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Introduccion

La mutacion genética Val30Met de la proteina transtiretina (TTR) es causante de la
polineuropatia amiloidética familiar, comprometiendo en fases iniciales las fibras nerviosas
pequeiias (mielinizadas A y amielinicas tipo C), involucradas en funciones autondmicas,
nocicepcion, percepcion térmica y sudoracion. Los métodos neurofisioldgicos
convencionales, no logran detectar dichas anormalidades, retardando el inicio de
tratamientos especificos para la enfermedad.

Metodologia

El objetivo principal fue evaluar el test de cuantificacion sensitiva (QST) como método de
deteccion temprana de anormalidades de fibra pequefia, en individuos Val30Met, seguidos
en el Hospital Universitario Santa Maria, Lisboa. Se clasificaron los pacientes en 3 grupos,
seglin sintomatologia y examen neurologico. Se analizaron los umbrales para percepcion de
frio, dolor con el calor y vibracion en los grupos, en correlacion con controles sanos.

Resultados

18 registros de controles sanos y 33 de individuos con la mutacion, divididos en
asintomaticos (24,2%), sintomaticos con examen neurologico normal
(42,4%) y sintomaticos con examen neurologico anormal (33,3%).

No se encontraron diferencias entre los pacientes asintomdticos y los controles. Los
umbrales para frio (p=0,042) y en el dolor intermedio con el calor (HP 5) (p=0,007) se
encuentran elevados en individuos Val30Met sintomaticos con examen normal. En los
pacientes sintomaticos con alteraciones al examen, también se presentaron alteraciones en el
intervalo entre el inicio y el dolor intermedio con el calor (HP 5-0,5) (p=0,009).

Discusion

Los umbrales de frio y de percepcion de dolor con el calor, permiten detectar anormalidades
en personas con la mutacion TTR Val30Met, sintomaticos, incluyendo aquellos sin cambios
objetivos al examen neurologico.

Palabras claves
Polineuropatia amiloidética familiar, fibra pequeiia, umbral, calor, frio, vibracion.
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Introduction

The small fiber neuropathies alter myelinized Ad fibers and non-myelinized type C fibers,
involved in autonomic functions, nociception, thermal perception and sweating. Genetic
mutation TTR-Val30Met a most common etiology of Familial Amyloid Polineuropathy,
compromised earlier the small nerve fibers. Conventional neurophysiological studies are
unable to detect those abnormalities, delaying specific treatments.

Methods

The main goal of the present study was to evaluate the Quantitative Sensory Testing —QST,
as an early diagnostic tool, identifying abnormalities in patients with the genetic
mutationVal30Met in transthyretin (TTR) gene, followed at Santa Maria Hospital, Lisbon,
Portugal. Patients were classified in 3 groups according to symptoms and neurological
examination. Thresholds for cold perception, heat-pain and vibration were assessed in the
different groups, compared to healthy controls.

Results

33 cases and 18 controls, divided in asymptomathic (24.2%), symptomatic with normal
neurological examination (42.4%) and symptomatic with abnormal neurological
examination (33.3%). There were no differences between asymptomatic patients and
healthy controls. The abnormalities on cold threshold detection (p=0,042) and intermediate
severity of heat-pain response (HPS5) (p=0,007), can occur before changes in the
neurological examination. In patients with abnormal neurological examination differences
also include the stimulus-response slope (HP 5-0,5) between intermediate severity (HP 5.0)
and onset perception of pain with heat (HP 0.5) (p=0,009).

Discussion
The Quantitative Sensory Testing showed to be a useful tool in the detection of earlier
abnormalities in patients withTTR Val30Met mutation.

Key words: familial amyloidotic polyneuropathy, small fiber, threshold, heat, cold,
vibration.
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1. Introduccion

A través del tiempo, las técnicas neurofisiologicas han ayudado a la identificacién de
problemas relacionados con la funcion del nervio periférico, los musculos, la unioén
neuromuscular y de las vias aferentes y eferentes tanto corticales como subcorticales. La
mayor parte de las técnicas, involucran la evaluacion del funcionamiento de fibras
mielinizadas grandes (Aa y AB), sin embargo cuando las enfermedades afectan las fibras
mielinizadas pequefias (Ad y C) su diagnoéstico es un reto, ya que implica la utilizacion de
métodos que no son usados como rutina en los laboratorios neurofisioldgicos (1).

En algunas enfermedades que atacan el nervio periférico, puede observarse una alteracion
inicial en el funcionamiento de las fibras pequefias, precediendo las anormalidades en fibras
mielinizadas grandes, las cuales se relacionan con un decremento funcional importante, con
efecto en la calidad de vida e inducen discapacidad a largo plazo. Dentro de las patologias
que pueden presentar este patron, se incluyen algunas metabdlicas, como la diabetes, asi
como algunas de origen autoinmune, como ocurre con las vasculitis de pequefio y mediano
vaso (1). Existen enfermedades que a partir de la aparicion de mutaciones genéticas,
inducen fendmenos similares, tal como ocurre en la Polineuropatia Amiloiddtica Familiar
(PAF), en donde, mutaciones en tres tipos de proteinas (transtiretina, Apoliproteina A,
Gelsolina) generan depodsitos de amiloide a nivel epi y perineural.(2)

En Portugal se describido por primera vez la Paramiloidosis Familiar (3), asociada a la
presencia de una mutacion (Val30Met) autosomica dominante en el gen que codifica para la
proteina transtiretina (TTR). La enfermedad se manifiesta como una polineuropatia axonal
con patron dependiente de longitud, alterando en inicio las fibras distales en las
extremidades inferiores (pies), seguido por un ascenso proximal (piernas — rodillas) con
posterior compromiso del tronco anterior, para luego alterar distal (manos) y luego
proximalmente (antebrazo-brazos) las extremidades superiores.(2)

La enfermedad en fases iniciales, se caracteriza por un compromiso de las fibras nerviosas
pequefias, manifestado como alteracion de la discriminaciéon de temperatura, dolor
neuropatico con hiperestesia y alodinia, cambios en los mecanismos de regulacion de la
sudoracion y trastornos disautonomicos, que incluyen alteraciones gastrointestinales
(diarrea/constipacion, sensacion de plenitud 6 vomitos posprandiales), alteraciones en la
conduccion cardiaca (bloqueos AV) 6 pérdida de la regulacion postural de la tension arterial
(hipotension ortostatica y/6 sincope). En fases mas avanzadas, se evidencia pérdida del
control de esfinteres, ataxia, articulaciones de Charcot y debilidad muscular. La progresion
de la enfermedad evoluciona a discapacidad en la deambulacion (pie caido) y luego a uso de
silla de ruedas con necesidad de asistencia permanente. (2, 4)

Esta enfermedad, con una alta morbimortalidad dentro de los primeros 10 afios de inicio de
los sintomas, presentd una importante modificacion de la historia natural de la enfermedad
al realizar trasplante hepatico, el cual retira el principal 6rgano productor de la proteina TTR
mutante, causante del deposito de amiloide. En la actualidad existen alternativas
farmacologicas (tafamidis ¢ diflunisal) que permiten estabilizar la proteina TTR,
disminuyendo la tendencia a formar mondmeros, causa principal del acumulo patologico de
amiloide. La disponibilidad de tratamientos (invasivos ¢ farmacologicos) refuerzan la
necesidad de usar métodos objetivos para reconocer el inicio de la enfermedad en sus fases
mas tempranas.
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1.1. Planteamiento del Problema

(Puede la técnica del test de cuantificacion sensitiva (QST) que ha sido utilizada para
detectar anormalidades de neuropatia de fibra pequenia en enfermedades como diabetes
mellitus, ser utilizada para detectar las anormalidades de las fases iniciales de la
polineuropatia amiloidética familiar, en especial en aquellos individuos cuya funcion de las
fibras mielinizadas grandes se encuentra indemne?

1.2. Justificacion

Varias enfermedades tienen como 6rgano blanco los nervios periféricos, muchas de ellas
comprometen en forma temprana las fibras pequenias mielinizadas (Ad) asi como las no
mielinizadas (C), mientras que el compromiso de fibras mielinizadas gruesas (Af3) motoras
y sensitivas, ocurre en las etapas mas avanzadas de la enfermedad. El diagnéstico en fases
iniciales tiene un impacto en la calidad de vida de los pacientes, evitando la discapacidad y
las complicaciones secundarias relacionadas con la pérdida de la funcién nerviosa (ataxia,
ulceras, amputaciones, incontinencia, arritmias, entre otras).  La enfermedad metabolica
que mas se relaciona con este patron de neuropatia es la diabetes mellitus, sin embargo
existe una entidad de origen genético, denominada polineuropatia amiloidotica familiar, que
comparte el mismo patron de presentacion.

El momento de alteracién de las fibras nerviosas pequefias es usualmente dificil de
objetivizar, debido a que los sintomas sensitivos y autondmicos involucran fibras que no son
evaluadas a través de las técnicas neurofisioldgicas convencionales (neuroconducciones
motoras y sensitivas). Por lo tanto, la implementacion de técnicas que permitan evaluar los
umbrales de percepcion del calor, del frio 6 de la vibracion, podria ser Util como método
diagnostico de las neuropatias de fibra pequeiia.

La polineuropatia amiloidotica familiar es una enfermedad que aunque podria estar presente
en la poblacién, no ha sido diagnosticada en Colombia. Su estudio en uno de los paises con
las mayores prevalencias de la enfermedad, permite aprender todas las manifestaciones del
compromiso de la neuropatia de fibra pequefia durante la progresion de la enfermedad. No
hay laboratorios de neurofisiologia en Colombia que hayan implementado las técnicas para
evaluacion de fibras nerviosas pequefias, por lo cual es importante entrenarse en laboratorios
internacionales para aprender y desarrollar estos métodos en nuestro medio.

El test de cuantificacion sensitiva ha sido es utilizado en la deteccion de las alteraciones
funcionales de fibras nerviosas pequenas. En relacion con su implementacion en el estudio
de la polineuropatia amiloidotica familiar, existe poca informacion disponible. El grupo de
la clinica Mayo en Rochester, describio 22 pacientes recolectados durante 10 afos.
Describieron que la amplitud media de los potenciales de accion motores de los nervios
peroneros y tibiales eran de 0,3 y 0,8 mV. Entre tanto las amplitudes medias de los
potenciales sensitivos de los nervios mediano, cubital y sural, eran 3,0 — 3,0 y 0 uV
respectivamente. Lo anterior indica que la media de pacientes ya cumplia con criterios de
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polineuropatia axonal sensitiva y motora, con predominio en miembros inferiores
(incluyendo ausencia de respuesta sensitiva en los nervios surales). Realizaron los analisis
incluyendo: > 3QST, el cual es un score compuesto a partir de la suma de desviaciones
normales de los umbrales de deteccion de vibracion (VDT), frio (CDT) y del nivel
intermedio de dolor al estimulo de calor (HP5,0). Reportaron que todos los valores de VDT,
CDT y HP 5,0 en los pies estaban por encima del percentil 95 indicando una pérdida
sensitiva severa en todas las modalidades. Los mas sensibles indicadores de anormalidad en
el QST fueron: > 3QST >95th en el 86%, HP 5,0 >95th en el 76%, VDT >95th en el 67% y
CDT >95th en el 57%. (5).

El actual estudio permite el desarrollo de instrumentos para la recoleccion de datos,

implementando escalas clinicas validadas, que evaluen la progresion de la enfermedad tanto
subjetiva como objetivamente.

11
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2. Marco Teorico

Se les denomina fibras nerviosas pequefias a las fibras mielinizadas tipo Ad (< 7 um de
diametro) y a las fibras no mielinizadas tipo C (1 - 1,6 um de didmetro), cuya funcion esté
vinculada con la transmision nociceptiva primaria y secundaria, al igual que con funciones
autonOmicas viscerales a nivel gastrointestinal, cardiaco, genitourinario, entre otros. A nivel
periférico dichas fibras se encargan de la percepcion térmica, las fibras C median la
discriminacion de calor, con un rol menor en la percepcion de frio. Esta funcién es realizada
en forma preferencial por las fibras tipo Ad.(6)

Las fibras nerviosas pequefias actian como receptores sensitivos polimodales mecano
sensibles y mecano insensibles, de los cuales hacen parte las fibras postganglionares
simpaticas y las colinérgicas parasimpaticas.

Las postganglionares se dividen segun su relacion con la inervacion de las glandulas
sudoriparas. Las fibras no sudomotoras son adrenérgicas, mientras que las sudomotoras, son
colinérgicas y acompaian a otros nervios periféricos.(1)

Existen datos de prevalencia relacionados con la sospecha clinica de neuropatia de fibra
pequeiia, sin embargo ninguno es confirmado por estudios neurofisiologicos. Los datos de
prevalencia de neuropatia diabética varian de 10.5% a 48.1% (7), sus diferencias radican en
el tipo de poblacion y el método utilizado. No existen datos que discriminen la presencia de
neuropatia de fibra pequefia y los de fibra mielinizada grande en la poblacion diabética.

Hay enfermedades tales como diabetes y vasculitis, en donde estas fibras nerviosas son
particularmente vulnerables, incluso los fendémenos de pies quemantes 6 el sindrome de
boca quemante, involucran déficits en el funcionamiento de las fibras nerviosas pequenas.

El dano de las fibras pequefias generan sintomas predominamente positivos, los cuales
pueden ser espontaneos O inducidos por estimulos. Sus manifestaciones incluyen:
hiperestesia (hipersensibilidad a los estimulos nociceptivos), alodinia (percepcion dolorosa
de estimulos no nociceptivos, €j: tacto) y ardor. En ocasiones el dolor puede empeorar en las
noches y alterar la conciliacion del suefio, considerandose como causa sintomatica del

sindrome de piernas inquietas. (8)

Para considerar que el dolor puede tener un origen neuropdatico, debe incluir los siguientes
criterios:

1. La anamnesis debe indicar el caracter y distribucion del dolor, en donde una lesion 6
enfermedad del sistema nervioso pueda ser el mas probable origen.

2. El examen clinico va a determinar la presencia de signos negativos (pérdida de la
funcién) y signos positivos (hiperalgesia y/0 alodinia), los cuales involucran una o méas
modalidades del sistema somatosensorial y su relevancia con la lesion o enfermedad
subyacente.

12
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3. Los examenes diagnésticos documentan la presencia de una enfermedad neuroldgica
subyacente (lesion cerebral confirmada en un caso con sospecha de dolor post ACV) 6
confirman la lesion sensitiva dentro de la distribucion del dolor (Ejemplo: Pérdida de
fibras nerviosas pequeias a partir de la biopsia de piel, en casos con neuropatia de fibra

pequeiia) (8).

Las parestesias e hipoestesias son usualmente asociadas a disfuncion de fibras nerviosas
mielinizadas grandes, por lo cual no se incluyen como sintomas tipicos de las neuropatias de
fibra pequenia. En algunas ocasiones, los pacientes refieren calambres en miembros
inferiores, lo cual sugiere un proceso de hiperexcitabilidad de la membrana muscular
inducida por disfuncion de los nociceptores musculares.

En algunos casos pueden aparecer sintomas autondmicos periféricos, como edema,
enrojecimiento y pérdida de la termoregulacion, reportdndose como ataques de dolor, calor
y enrojecimiento, sugestivos de eritromelalgia. Esta enfermedad se ha correlacionado con la
presencia de enfermedades mieloproliferativas, diabetes, infecciones, medicamentos e
intoxicacion por hongos. (1).

Las causas de neuropatia de fibra pequefia son diversas, existen neuropatias periféricas
hereditarias y adquiridas relacionadas con este problema, las cuales se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Causas de Neuropatia de Fibra Pequefia (1)

Metabolica -Diabetes.
-Intolerancia a la glucosa.
-Hiperlipidemia.

Medicamentos y Toxicos | -Agentes antiretrovirales.

-Estatinas.

-Metronidazol.

-Agentes antineoplasicos.

-Abuso de alcohol.

-Toxinas marinas, industriales y ambientales.

Infecciones -VIH.

-Virus de Epstein—Barr.
-Lepra.

-Difteria.

-Enfermedad de Chagas.
-Botulismo.

Idiopatica -Neuropatia de fibra pequefia idiopatica.
-Eritromelalgia.

-Sindrome de boca quemante.

-Urgencia fecal e hipersensibilidad rectal.
-Sindrome doloroso regional complejo.
-Sindrome de Ross.

Inmunolégicamente -Anticuerpos anti-sulfadite.

mediado -Anticuerpos anti-trisulfate heparina disacaridasa.
-Gamapatia monoclonal de origen indeterminado.
-Sindrome de Guillain-Barré.

-Enfermedad Celiaca.

-Sindrome de Sjogren.

-Vasculitis.
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-Sarcoidosis.

-Lupus eritematoso sistémico.
-Amiloidosis sistémica.
-Neuropatia paraneoplasica.
-Enfermedad intestinal inflamatoria.

Hereditaria -Polineuropatia Amiloidotica Familiar
-Enfermedad de Fabry.

-Enfermedad de Tangier.

-Sindrome de pies quemantes familiar.
-Neuropatia autondmica sensorial hereditaria.
-Charcot-Marie-Tooth tipo 2B.

-Anhidrosis generalizada.

2.1. Estudio de las Neuropatias de Fibra Pequefia
2.1.1. Mz¢étodos neurofisiologicos utiles en el diagndstico

Los exdamenes neurofisiologicos convencionales (neuroconducciones y electromiografia),
logran evaluar el funcionamiento de fibras nerviosas mielinizadas (Ao y APB) pero no el de
las fibras nerviosas mielinizadas pequefias tipo A0 y las fibras no mielinizadas tipo C.
Dichos estudios se realizan para descartar el compromiso de estas fibras como causa de los
sintomas, los cuales pueden afectar el diagnostico, el prondstico y el plan de tratamiento.

Se han descrito diversas técnicas electrofisiologicas enfocadas en la deteccion de cambios
sensitivos térmicos y vibratorios a partir del test cuantitativo sensitivo estandarizado. Los
cambios en las respuestas autondémicas se pueden evaluar partir de mudanzas en la
variabilidad RR, en la respuesta simpatica cutdnea refleja y en la cuantificacion de la
respuesta sudomotora tanto en latencia como en volumen. Estos son métodos indirectos para
evaluacion de la funcion de las fibras nerviosas pequeias; De igual forma, existen técnicas
especiales de patologia que, a partir de biopsias de piel logran cuantificar la densidad
intraepidérmica de las fibras nerviosas pequenas.

a) Test sensitivo cuantitativo estandarizado (“standardized QST*):

Involucra la medicion de los siguientes parametros, los cudles pueden ser evaluados
bilateralmente y pueden efectuarse en cara, brazos, manos, piernas y pies:
- Deteccion de los umbrales térmicos para la percepcion de frio, calor y sensaciones
paraddjicas de calor.
- Deteccion de los umbrales térmicos de dolor para estimulos calientes y frios.
- Deteccion de los umbrales para la percepcion mecanica de tacto y vibracion.
- Deteccion de la sensibilidad de dolor mecanico, incluyendo:
o Umbrales para estimulos afilados 6 estimulos romos.
o Sensibilidad a estimulos afilados y alodinia mecanica dinamica: Funcién
estimulo/respuesta.
o Sumacion del dolor al estimulo afilado repetitivo. (8)

b) Test reflejo axonal sudomotor cuantitativo (QSART):
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Es un estudio autondémico que mide la produccion de sudor en respuesta a acetilcolina,
reflejando la funcion de las fibras nerviosas no mielinizadas sudomotoras colinérgicas. Los
electrodos son colocados en brazos y piernas para registrar el volumen de sudor producido
por iontoforesis de acetilcolina, en donde un pequeno estimulo eléctrico en la piel, permite
que la acetilcolina sea liberada y estimule las glandulas sudoriparas. La produccion de sudor
se compara con valores normativos. Algunos estudios han mostrado anormalidades en el
QSART en pacientes con sospecha de neuropatia de fibra pequefia, que oscilan entre el 62 y
el 72.8%.
Las limitaciones del test incluyen la necesidad de equipos especializados y que la respuesta
sudomotora pueda alterarse con el uso de medicamentos tales como antihistaminicos y
antidepresivos, los cuales deben ser suspendidos 48 horas antes de realizar el test. (9)

¢) Potenciales Evocados por Laser (LEP):

Es un método aceptado para investigar vias nociceptivas. La estimulacion de algunas areas
de piel a partir del laser infrarrojo de didoxido de carbono, el cual excita selectivamente las
terminales nerviosas libres mientras se evocan las sensaciones dolorosas. Los LEP tardios y
ultratardios se generan por fibras Ad y C respectivamente. (8)

d) Microneurografia:

Esta técnica detecta potenciales de accion a partir de fibras sensitivas individuales.
Involucra el uso de microelectrodos insertados a nivel subcutaneo, sin complicaciones. Su
uso se ha aprobado tanto en humanos como en animales. Requiere equipos neurofisioldgicos
de ultima generacion, con el fin de obtener registros multiples consecutivos de fibras tipo C.

(10)
e) Biopsia de piel:

La biopsia de piel para la evaluacion de fibras nerviosas de la epidermis requiere la
adquisicion de una muestra de piel de 3 mm de diametro y 3-4 mm de grosor. Las muestras
para evaluar glandulas sudoriparas, foliculos capilares y anastomosis arteriovenosas,
requieren muestras de piel de 6-8 mm de grosor.

Las muestras son tomadas usualmente de 2 regiones, la primera de la region de los musculos
gastrocnemios laterales, 10 cm por encima del maléolo lateral; la segunda se extrae a nivel
lateral del muslo, 20 cm por debajo de la espina iliaca anterior.

La interpretacion de la biopsia de piel debe realizarse a partir de la densidad de fibras
nerviosas intraepidérmicas (IENFD), después de realizar la inmunohistoquimica utilizando
un anticuerpo contra el producto génico proteico 9.5, el cual sirve como marcador
panaxonal (util tanto en fibras Ad y C). Solo las fibras nerviosas intraepidérmicas que
cruzan la union dermis-epidermis deben ser son contadas. Los rangos normativos y valores
de corte de IENFD en pacientes con neuropatia se han reportado a partir del uso de
inmunohistoquimica de campo brillante 6 con la técnica de microscopia confocal.(11)

El diagndstico definitivo en algunos estudios incluye la presencia de anormalidades en al
menos 2 de los siguientes items: 1. signos clinicos de compromiso de fibra nerviosa pequefia
(pérdida de la sensibilidad térmica, alodinia 6 hiperalgesia). 2. Umbral térmico de calor 6 de
frio anormal en el pie definido con el test de cuantificacion sensitiva (QST). 3. Biopsia de
piel con disminucion de la IENFD en la pierna distal. El valor de corte para IENFD es 7.63
IEFND/mm, dicho valor tiene una sensibilidad de 82% y una especificidad del 90%. Se ha
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mostrado una mayor sensibilidad para el diagndstico de NFP usando la combinacién de
examen clinico anormal y biopsia anormal de piel (43.3%). Biopsia de piel con QST
anormal (37.3%) y examen clinico con QST anormal (11.9%). (11)

Un estudio utilizd esta metodologia para el diagnostico de neuropatia de fibra pequetia
(NFP), encontrando que de 124 pacientes que presentaban neuropatia sensitiva, 67 cumplian
con los criterios para NFP. De este grupo, solo el 58.2% tuvieron una etiologia especifica,
siendo la diabetes mellitus y la intolerancia a la glucosa las principales causas, seguidas de
la gamapatia monoclonal de significado indeterminado, el hipotiroidismo, las enfermedades
autoinmunes (Sindrome de Sjogren), la artropatia psoridsica y la enfermedad celiaca. (12)

2.1.2. Estudios paraclinicos complementarios

El estudio etiologico de las neuropatias de fibra pequefia debe incluir los siguientes
examenes: hemograma, panel metabdlico completo (incluyendo vitamina B12), perfil
lipidico, TSH, T4 libre, VSG, Anticuerpos antinucleares, antigenos nucleares extraibles,
nivel sérico de enzima convertidora de angiotensina (ACE), tests de inmunofijacion en
suero/orina y test de tolerancia a la glucosa. En algunos casos se pueden recomendar otros
estudios complementarios; Ante la presencia de sintomas gastrointestinales 6 rash
herpetiforme, deben buscarse anticuerpos antigliadina y anticuerpos transglutaminasa
tisular, asi como realizar biopsia de intestino delgado, con el fin de descartar la posibilidad
de un sprue celiaco. En pacientes con factores de riesgo debe incluirse la pesquisa para VIH
0 hepatitis C. Biopsia de médula 6sea 6 de mucosa oral debe ser considerado en casos con
sospecha de sindrome de Sjogren, Sindrome sica seronegativo 6 amiloidosis. La sensibilidad
y especificidad de la ACE es bajo, por lo tanto en pacientes con alta sospecha de
sarcoidosis, debe realizarse TAC de torax a pesar de una ACE normal. (9)

2.2. Polineuropatia Amiloidética Familiar

La polineuropatia amiloidotica familiar (PAF) es una entidad hereditaria rara, con
prevalencia elevada en algunas regiones del mundo. Esta enfermedad se describe segun la
proteina precursora de amiloide que la produzca: transtiretina (TTR), apolipoproteina A-1y
gelsolina, siendo mas frecuente la que se encuentra relacionada con la proteina TTR.

La PAF se relaciona con el deposito de sustancia amiloide en el endoneurium y en fibras
nerviosas viscerales de multiples 6rganos, siendo el corazon, el tracto gastrointestinal y los
organos sexuales, los mas afectados.

Clasicamente produce una polineuropatia axonal dependiente de longitud que inicia con
pérdida de la sensibilidad al dolor y a la temperatura en los pies, asociado a disfuncion
autonomica (disfuncion sexual, constipacion, diarrea, pérdida de peso, vomito, bloqueos
auriculoventriculares). Los pacientes fallecen en promedio, 10 afios después de iniciados
los primeros sintomas. (1)

En las fases iniciales, se compromete la funcion de las fibras nerviosas amielinicas y las
mielinizadas de pequeio calibre (dolor, temperatura y funciones autonémicas). En estados
mas avanzados ocurre progresion a fibras mielinizadas de gran calibre, con deterioro de las
manifestaciones iniciales, culminando en un estado grave de desnutricion y discapacidad
severa.
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En relacion con las proteinas causales de la enfermedad, las mutaciones de la Apo-1 fueron
descritas en familias en lowa, mientras que las de gelsolina, se han relacionado con grupos
familiares en Finlandia, Holanda, Dinamarca y Japon. Entre tanto, las mutaciones de la
TTR, se presentan con mayor frecuencia y los sintomas exhiben mayor severidad. Esta
variante es tipicamente la forma portuguesa de la enfermedad, presentandose también altas
frecuencias en Suecia y Japon. La prevalencia en el norte de Portugal alcanza una tasa de
1/1000 y la frecuencia de portadores puede ser de 1/538. En promedio, se han registrado en
todo el pais cerca de 1500 pacientes con PAF. (3, 13)

La transtiretina (TTR) es una proteina plasmatica de transporte para hormona tiroidea y la
proteina unida a retinol (RBP)/vitamina A. La TTR es una cadena polipeptidica simple con
127 residuos de aminodcidos. El mondémero de TTR (de 14,000 Da), presenta un 60% de
estructura . La asociacion no covalente de 4 mondmeros forman la proteina tetramérica de
transporte plasmatico (56,000 Da), la cudl tiene los sitios de union para tiroxina (T4) en el
canal central y receptores en la superficie para la RBP/Vitamina A.

El gen de la transtiretina (TTR) se localiza en el cromosoma 18. Presenta una longitud de 7
kb y tiene 4 exones. El primer exon codifica para la sefial peptidica de 20 residuos de
aminoacido y solo 3 aminoacidos de la proteina madura. El segundo exén, codifica para los
residuos aminoacidos 4-47. El tercer exon, codifica los residuos aminoacidos 48-92
mientras el cuarto exon se encarga de los aminoacidos 93-127. Se han descrito mas de 100
mutaciones en la estructura primaria de la TTR y la mayoria se asocia con amiloidosis.

No hay mutaciones patologicas relacionadas con el exon 1. En el exon 2 se han reportado 37
mutaciones patogénicas, en el tercer exon 45 y en el cuarto exon 16 mutaciones. La
mayoria de mutaciones resultan en una substitucion sencilla de un nucledtido en el gen
TTR. (2,6).

La amiloidosis asociada a transtiretina es una enfermedad autosémica dominante, con lo que
solo necesita de la mutacion de uno de los alelos para desarrollar la enfermedad. La mayoria
de las personas afectadas son heterocigotos y expresan la variante patoldogica TTR y la
normal. La mutacion mas frecuente a nivel mundial es la Val30Met, sin embargo su
fenotipo varia segun la region geografica donde se presente. En Portugal usualmente se
asocia con un inicio temprano (30-35 afios), sin embargo en Suecia, esta misma mutacion
presenta un inicio clinico mas tardio (55-60 afios). Se considera que el desarrollo de la
amiloidosis se debe a un cambio en la estructura primaria de la proteina, sin embargo la
enfermedad podria ser modulada por otros factores genéticos y ambientales, explicando las
diferentes presentaciones segun la region geografica afectada. La TTR mutante esta presente
desde el nacimiento, sin embargo la enfermedad usualmente se manifiesta en la vida adulta.
Los factores que explican este fendmeno probablemente se ligan a la bioquimica del
envejecimiento mas que a la mutacion per se. (14)

La mayor parte de la TTR es sintetizada en el higado, pero también se expresa en pequenas
cantidades a partir de los plexos coroides del cerebro y del epitelio pigmentario de la retina.
(15)

La neuropatia autondmica tiende a aparecer en estadios tempranos de la enfermedad,
produciendo impotencia sexual en los hombres, problemas en el peristaltismo intestinal y
retencion urinaria. Las arritmias cardiacas ocurren en relacion con bloqueos
auriculoventriculares y con disfuncion sinusal. La fibrilacion auricular puede ocurrir en
estadios tardios de cardiomiopatia restrictiva y falla cardiaca. (14)
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Pueden existir otras manifestaciones concomitantes, tales como sindrome de tunel del carpo,
cardiomiopatia restrictiva, nefropatia y compromiso ocular, con opacidad del vitreo,
queratoconjuntivitis, glaucoma y alteraciones pupilares. El depdsito de amiloide en los
nervios ciliares genera deformidad de la pupila dando forma de vieira (“scalloped™). Las
opacidades vitreas pueden ser parte del sindrome oculoleptomeningeo ¢ pueden asociarse
con cardiomiopatia amiloide sin compromiso leptomeningeo. La amiloidosis leptomeningea
se restringe a deposito fibrilar intracraneano y espinal, pudiendo presentar accidentes
cerebrovasculares, convulsiones, hidrocefalia, isquemia de la medula espinal o hemorragias
intracraneanas. (12)

El diagnéstico de la neuropatia relacionada con la presencia de amiloide en la biopsia
tisular, la cual se puede realizar a partir de cualquier 6rgano clinicamente afectado: nervio,
corazdn, riiion 6 higado. También se pueden realizar biopsias en sitios inespecificos, tales
como en la mucosa rectal, la grasa abdominal 6 en las glandulas salivares.

Los estudios neurofisioldgicos convencionales de neuroconduccion, electromiografia y
respuestas tardias (ondas F/reflejo H), evalian la funcion de las fibras nerviosas
mielinizadas de gran calibre y no son sensibles para detectar las anormalidades en la funcion
de las fibras nerviosas de pequefio calibre. Dentro de los estudios neurofisioldgicos
disponibles para evaluar la funcion de las fibras de pequefio calibre se encuentran: la
respuesta cutdnea simpatica refleja, el test cuantitativo sensitivo (quantitative sensory
testing- QST), el test cuantitativo sudomotor axonal reflejo (quantitative sudomotor axon
reflex test - QSART), los potenciales evocados con estimulo laser y la biopsia de piel con
cuantificacion de la densidad de las fibras intraepidérmicas (IENDF). (16)

El test del reflejo axonal sudomotor cuantitativo (QSART) mide cuantitativamente la
respuesta sudomotora mediada por el reflejo axonal y evaltia la funcion sudomotora
postganglionar. Tipicamente, para evaluar la distribucion del déficit postganglionar, se hace
el registro en el antebrazo y en tres areas de piel en la pierna. Este tiene una alta
sensibilidad, especificidad y reproductibilidad, con un coeficiente de variacion del 20%.

(17).

La respuesta cutdnea simpatica refleja, es un potencial registrado en piel, derivado de la
activacion de las glandulas sudoriparas ecrinas. La amplitud y la configuracién es modulada
por el epitelio glandular sudoriparo y en la epidermis subyacente. El test tiene una
sensibilidad relativamente baja con poca certeza de la especificidad y con gran tendencia a
la habituacion. Su gran ventaja es que es relativamente facil de realizar en un laboratorio
estandar de EMG. El test tiene algo de valor como parte de la bateria de exdmenes
autonomicos. Como una extension del laboratorio de EMG, tiene un valor significativo y
los laboratorios de neurofisiologia tienen ahora una considerable experiencia (18).

El tratamiento de la polineuropatia amiloidotica hereditaria involucra medidas especificas e
inespecificas. Las medidas inespecificas incluyen el manejo de los sintomas neuropaticos
dolorosos, con medicamentos como gabapentin, amitriptilina 6 pregabalina. Los casos de
retencion urinaria ocasionalmente requieren cateterismos vesicales intermitentes, mientras
que los pacientes con disfuncidon eréctil requieren estrategias medicamentosas
vasodilatadoras con efecto a nivel de los cuerpos cavernosos.

En los tltimos 15 afios, el Unico tratamiento especifico de la enfermedad era el trasplante
hepatico, el cudl retardaba o estabilizaba la progresion de la enfermedad, pero requeria de
manejo inmunosupresor cronico, al igual que un tiempo prolongado en lista de espera hasta
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obtener un donante. Se establecid como medida para mejorar los tiempos de espera, la
implementacion de los trasplantes hepaticos domind, los cudles mejoraron la sobrevida de
los pacientes con enfermedades hepaticas terminales (cirrosis hepatica aguda, carcinoma
hepatocelular, etc.), al recibir el higado del paciente con polineuropatia amiloidotica
familiar, el cudl por su parte, recibia el higado del donante sano sin mutacion TTR. (2,9,12)

En la actualidad hay un creciente interés en las terapias dirigidas a estabilizar el tetramero
precursor de los mondmeros beta que conforman las fibrillas de amiloide, asi como de las
terapias genéticas basados en RNA interferencial y oligonucledtidos.

2.3. Test de Cuantificacion Sensitiva (QST)

Los sistemas CASE fueron implementados por Dyck en 1978, como un sistema
automatizado que incluye un computador personal y un software. EIl sistema genera el
estimulo, lo envia al paciente, quien registra la respuesta y se determina el umbral sensitivo
de acuerdo con los algoritmos seleccionados. Desde 1978, se han realizado diversas
modificaciones en las caracteristicas delos estimulos, el nimero de niveles de estimulo y de
las técnicas para detectar el umbral sensitivo, obteniendo la ultima version del sistema:
CASE 1V.

El estimulador vibratorio es un galvanémetro que estd montado en un brazo en balance, que
permite a la sonda de estimulacion (9 mm de didmetro) descansar en la base de la ufia del
dedo indice 0 en el hallux, con una fuerza de 30 gramos.

El estimulador genera una vibracion a 125 Hz. La amplitud es controlada por computador,
para variar desde 0,1 a 576 micrometros en 25 niveles (Just Noticeable Difference (JND)).
El sistema del equipo, informa al sujeto del envio del estimulo y el paciente responde
presionando el boton (si/no) en la caja de respuesta. (19)

La sonda para evaluacion de temperatura (térmodo) es un instrumento que hace parte del
sistema automatizado CASE 1V, el cual en contraste con el térmodo del CASE III, es
enfriado con agua, permitiendo cambios mas répidos en la temperatura. La superficie de
estimulacion que queda en contacto con la piel, es una base en ceramica (10 cm?) con alta
conductancia. El térmodo consiste en dos unidades termoeléctricas (TEU-1 y TEU-2) y
una termocupla unida a la base de ceramica. Un bloque en aluminio separa las dos TEU.
Otro bloque de aluminio es montado en el TEU-2, con el agua circulando alrededor para
disipar el calor. TEU-1 provee los cambios de calor y frio, mientras que el TEU-2 mantiene
el bloque de aluminio a la temperatura cutdnea.

La temperatura cutdnea es usada como linea de base. La temperatura del térmodo es
mantenida por el computador, oscila entre 5°C y 50°C, con cambios en la intensidad del
estimulo en 25 niveles (JND). (19)

Los cambios de temperatura se realizan en 4 °C/s. Los limites maximos de temperatura son:
9°C x 10 segundos para el umbral de percepcion de frio, 45°C x 10 segundos para el umbral
de percepcion de calor y de 49°C x 10 segundos para la percepcion de dolor con el estimulo
de calor (Heat Pain (HP)). (19)

Se ha descrito en un estudio de neuropatia de fibra pequefia dolorosa, que de 20 pacientes
estudiados, la investigacion del test de cuantificacion sensitiva con el equipo CASE 1V, fue
anormal en el umbral de deteccion de frio en el 82% y en vibracioén en el 60% (evidencia
clase II). El QST fue anormal en el 17% de los controles sanos. En otro estudio en el que
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se incluia como criterio de inclusion la reduccion de la densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas (IENF), el 57% presentd umbrales anormales para frio y el 30% fue
anormal para vibracion (evidencia clase III). (20)
Las principales limitaciones incluyen: importante consumo de tiempo para completar el
estudio ademads de ser un test psicofisico subjetivo, que requiere cooperacion por parte del
paciente. (21)

2.4. M¢étodos de evaluacion de los pacientes

Las polineuropatias se desarrollan a partir del compromiso sensitivo, motor y/o autonémico
de las fibras nerviosas tanto de pequefio como de gran calibre, implicando la aparicion de
diversos sintomas, que en términos generales dependen de la idiosincrasia de cada paciente,
ya que cada cudl valoriza de forma diferente las sensaciones que presenta. Por la
subjetividad de los sintomas, es importante implementar el uso de escalas que evaltien tanto
objetiva como subjetivamente los sintomas y los hallazgos al examen neurolédgico.

Se desarrollo y valido el Norfolk Quality of Life Questionnaire—Diabetic Neuropathy (QOL-
DN), conformado por 47 preguntas relacionadas con los sintomas y el impacto en la funcion
de fibras nerviosas grandes, pequefias y autonémicas, asi como su relacion con actividades
de la vida diaria. Fue desarrollado para el estudio y seguimiento de la neuropatia diabética.
Cuando la escala presenta un score < 1 no hay neuropatia, de 2 a 9 es leve, de 10 a 19 es
moderada y cuando es > de 20 puede asociarse con una neuropatia severa. El score de 0,
corresponde a ausencia de sintomas.(22).

El Michigan Neuropathy Screening Instrument fue desarrollado para evaluar tanto subjetiva
como objetivamente los pacientes con neuropatia diabética tipo 1. Este instrumento incluye
dos partes, la parte A corresponde a un cuestionario de 15 preguntas diligenciadas por el
paciente, las cuales al correlacionarse con el diagndstico confirmado de neuropatia, tienen
sensibilidades bajas (entre 4,2% y 42%) y especificidad alta (entre 74,1% y 99,5%). La
parte B, corresponde al examen objetivo de las extremidades inferiores, incluyendo
inspeccion, evaluacion de la sensibilidad vibratoria y de los reflejos aquilianos; en relacion
con el diagnostico confirmado de neuropatia, presenta sensibilidades variables, (desde 2,0%
hasta 71,8%), con especificidades altas (entre 65,8% y 99,5%). La parte A presenta un valor
maximo de 13 puntos, el score de 0 implica que el paciente no refiere ninguna
sintomatologia. La parte B presenta un valor maximo de 10 puntos, el score de 0
corresponde a la no presencia de anormalidades en los items examinados. (23)

El Utah Early Neuropathy Scale, es una escala basada en los hallazgos del examen fisico.
Evalua especificamente la polineuropatia sensitiva en fases tempranas, realizando énfasis en
la pérdida de la sensibilidad tactil afilada (pinprick sensation) tanto en su distribucion
espacial como en severidad. También incluye hallazgos de la sensibilidad vibratoria, dolor
neuropatico (alodinia/hiperestesia) y con un menor valor las anormalidades relacionadas con
la fuerza del musculo extensor hallucis longus y del reflejo aquiliano. El score maximo es
42 puntos, donde el valor de 0 indica que no hay hallazgos anormales en el examen
neurologico. (24)
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3. Propésito

Implementar la técnica de cuantificacion sensorial en el estudio de la neuropatia de fibra
pequeiia causada por la polineuropatia amiloiddtica familiar. Esta técnica podria utilizarse
en otras causas de neuropatia de fibra pequefia, mas prevalentes en la poblacion colombiana.

4. Objetivo General

Evaluar los indicadores de cuantificacion sensitiva (quantitative sensory testing-QST) en
individuos que presentan la mutacion genética TTR Val30Met sintomaticos y asintomaticos
comparando los resultados con un grupo control sano.

4.1. Objetivos Especificos

- Evaluar los umbrales de deteccion de frio, deteccion de dolor con el calor y deteccion de
vibracion de individuos que presentan mutacion genética TTR Val30Met sintomaticos y
asintomaticos

- Evaluar los parametros de cuantificacién sensitiva en un grupo que no presentan la
mutacion.

- Comparar los resultados obtenidos con ambos grupos.

5. Hipotesis

La medicioén de los umbrales de deteccion de frio, dolor con el calor y vibracidon, permite
identificar anormalidades en el funcionamiento de las fibras nerviosas pequefias, en
personas que tienen la mutacion Val30Met del gen de la transtiretina (TTR), causante de la
polineuropatia amiloidotica familiar.
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6. Metodologia
6.1. Tipo de Estudio

Estudio comparativo descriptivo de corte transversal.

6.2. Poblacion de referencia y muestra

Los casos corresponden a individuos con la mutacidon autosémica dominante Val30Met de la
transtiretina (TTR), que son seguidos en la clinica especializada de polineuropatia
amiloidotica familiar (PAF), en la unidad de neurofisiologia del Hospital Universitario
Santa Maria, en Lisboa (Portugal).

Los pacientes fueron estudiados genéticamente por presentar antecedentes familiares de
PAF en primer 6 segundo grado. Algunos que no presentaban antecedentes, fueron
estudiados por la presencia de sintomas ¢ signos clinicos sugestivos de la enfermedad.

Los estudios relacionados con neuropatia de fibra pequenia en polineuropatia amiloidotica
familiar, tienen usualmente dificultades para alcanzar un tamafo de muestra adecuado para
conseguir el mejor resultado estadistico posible, especialmente por la baja prevalencia de la
enfermedad. La poblacion a estudio es finita, teniendo en cuenta que se ha reportado la
presencia de cerca de 1500 personas con la enfermedad en Portugal (4), de las cuales 200
(aprox) en diferentes estadios de la enfermedad, son seguidas en la unidad de
neurofisiologia del Hospital Universitario de Santa Maria, en Lisboa. No hay informacion
suficiente en la literatura que provea datos relacionados con la sensibilidad y especificidad
de la técnica de cuantificacion sensitiva en la deteccion de alteraciones que sugieran
neuropatia de fibra pequefia, lo cudl limita el calculo de la muestra.

Debido a que el universo de pacientes es limitado, dentro de los cuales existen personas con
enfermedad avanzada con compromiso motor y de esfinteres, la poblacion a incluir se ubica
en las primeras fases de la enfermedad y debe ser seleccionada a partir de tener un estudio
neurofisiologico convencional normal, por lo tanto se decidid realizar un muestreo no
probabilistico de tipo intencional, el cudl no permitira realizar estimaciones inferenciales
generales de la poblacion, pero logra obtener una muestra de la cual se puedan realizar
comparaciones.

6.3. Criterios de Seleccion

6.3.1. Criterios de Inclusion
Pacientes: Son todos los individuos con la mutacion Val30Met, sin anormalidades en la
evaluacion neurofisiologica convencional (neuroconducciones y respuesta cutdnea simpatica
refleja dentro de limites normales).
Controles sanos: Son personas mayores de edad, voluntarias, pertenecientes al personal

sanitario del hospital, sin comorbilidades médicas, ni consumo créonico de medicamentos.
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6.3.2. Criterios de Exclusion

Se excluyeron personas que presentaran comorbilidades que potencialmente puedan afectar
el funcionamiento de fibras nerviosas pequeias, se incluyeron las siguientes patologias:
diabetes, VIH, lepra, wvasculitis, toxicos (alcohol), antineopldsicos, enfermedades
autoinmunes.

6.4. Control de Sesgos
6.4.1. Sesgos de Seleccion

La poblacion a estudio se toma de los pacientes que son seguidos en la consulta
especializada en Polineuropatia Amiloiddtica Familiar de la unidad de neurofisiologia del
Hospital Santa Maria en Lisboa, Portugal. En dicha unidad se realiza un seguimiento anual
a las personas que tienen la mutacion genética pero que no presentan sintomas, entre tanto,
las personas que presentan sintomas con 6 sin alteraciones al examen neurologico, tienen un
seguimiento cada 3 a 6 meses, segin el criterio de la jefe de la linea de investigacion y
tratamiento en PAF (Dra. 1. Concei¢do). Lo anterior supone un posible sesgo de seleccion,
en el cudl es menos probable que hayan sido estudiados los pacientes asintomaticos, en
comparacion con los sintomaticos.

6.4.2. Sesgos de informacion

La informacion va a ser recolectada manualmente, a partir de las historias en fisico y en
medio electronico, asi como a partir de los cuestionarios en donde se evalian los pacientes
con las escalas clinicas subjetivas y objetivas descritas. Existen sesgos en el cuestionario de
Norfolk, el cudl es diligenciado por los pacientes, con la posibilidad de omitir algunas
respuestas. Para control de este tipo de sesgo, se revisaron todos los cuestionarios antes de
finalizar la consulta, con el fin de completar la informacion en caso que faltase.

Los datos de las escalas de Michigan parte A y parte B, se diligencian por alguno de los
miembros de la linea de investigacion, durante la realizacién de la consulta, en donde se
incluyen los datos del examen neuroldgico, en los items especificos validados para cada
escala.

Los datos clinicos y paraclinicos (neurofisiologicos incluyendo los QST) de las historias,
son extraidos por los investigadores (A. Diaz y J. Castro) y son incluidos en el instrumento
construido en Excel para este fin. Posteriormente, los datos son revisados por los
investigadores y por la jefe de la linea de investigacion (I. Conceicdo) para verificar datos
erroneos 6 faltantes.

6.5. Definicion de Variables

Variable Tipo y escala Operacionalizacion Indicadores ftems
Edad en el | Cuantitativa Medido en afios. Media, con su
momento de | continua en | (Fecha de realizaciéon | rango (valor
la escala razén del QST — Fecha de minimo y
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realizacion nacimiento ) / 365. maximo).
del QST
Género Cualitativa en | 1: Femenino. Frecuencia en
escala nominal 2: Masculino. porcentaje.
Peso Cuantitativa Medido en Media, con su
continua en | kilogramos, con 1 rango (valor
escala razén decimal minimo y
maximo).
Altura Cuantitativa Medido en metros, | Media, con su
continua en | con 2 decimales. rango (valor
escala razén minimo y
maximo).
Indice  de | Cuantitativa Peso en Kg / (Altura | Media, con su
Masa continua en | enmt)’ rango (valor
Corporal escala razén minimo y
(IMC) maximo).
Mutacién Cualitativa 1: Si
nominal 2: No
Herencia Cualitativa, 1: Materna. Frecuencia en
nominal. 2: Paterna. porcentaje.
Sintomas Cualitativa, 0: Sin Sintomas Frecuencia en
nominal. 1: Sensitivo. porcentaje.
2: Autonémico.
3: Sensitivo y
Autonomico.
Tiempo de | Cuantitativa, En meses;
inicio de los | continua. (Fecha de realizacion
sintomas del QST — Fecha de
inicio de los sintomas)
/12
Norfolk Cualitativa, 0: Norfolk 0. Frecuencia en
nominal. 1: Norfolk >1. porcentaje.
MichiganA | Cualitativa, 0: MichiganA 0. Frecuencia en
nominal. 1: MichiganA >1. porcentaje.
MichiganB | Cualitativa, 0: MichiganB 0. Frecuencia en
nominal. 1: MichiganB >1. porcentaje.
Utah Cualitativa, 0: Utah 0. Frecuencia en
nominal. 1: Utah >1. porcentaje.
Grupos Cualitativa, 0: Norfolk 0. Frecuencia en
nominal. 1: Norfolk > 0, porcentajes.
Michigan y Utah: 0.
2: Norfolk > 0,
Michigan/Utah > 0.
Biopsia Cualitativa, 0: Sin biopsia. Frecuencia en
Gléandulas nominal. 1: Positivo. porcentajes.
Salivares 2: Negativo.
Respuesta Cuantitativa, Medido en Media, con su
Cutanea continua milisegundos (ms). rango (valor
Simpatica minimo y
Refleja Pie maximo).
(Latencia)
Respuesta Cuantitativa, Medido en Media, con su
Cutanea continua microvoltios (uV) rango (valor
Simpatica minimo y
Refleja Pie maximo).
(Amplitud)
Cold Cuantitativa, Medido en JND. Media, con su
Threshold continua Pie derecho e rango (valor
izquierdo. minimo y
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maximo).
Cold Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
Threshold continua (Cold T Pie derecho + | rango (valor
Promedio Cold T pie izquierdo) | minimo y
/2. maximo).
Cold Cualitativa, 0: Normal bilateral. Frecuencia en | Se considera anormal,
nominal 1: Anormal unilateral. | porcentajes. cuando el umbral
2: Anormal bilateral. promedio de deteccion
de frio, es mayor que el
percentil 97.5 de los
valores de los
controles, calculado
con la siguiente
formula: Media + (2 x
Desviacion estandar).
Heat  Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 5 | continua Pie derecho e rango (valor
Threshold izquierdo. minimo y
maximo).
Heat  Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 5 | continua (Heat Pain 5 Pie rango (valor
Threshold derecho + Heat Pain5 | minimo y
Promedio pie izquierdo) / 2. maximo).
Heat  Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 0,5 | continua Pie derecho e rango (valor
Threshold izquierdo. minimo y
maximo).
Heat  Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 0,5 | continua (Heat Pain 0,5 Pie rango (valor
Threshold derecho + Heat Pain minimo y
Promedio 0,5 pie izquierdo) / 2. | maximo).
Heat Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 5-0,5 | continua Pie derecho e rango (valor
Threshold izquierdo. minimo y
maximo).
Heat  Pain | Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
(HP) 5-0,5 | continua (Heat Pain 5-0,5 Pie rango (valor
Threshold derecho + Heat Pain minimo y
Promedio 5-0,5 pie izquierdo) / | maximo).
2.
Heat  Pain | Cualitativa, 0: Normal bilateral. Frecuencia en | Se considera anormal
(HP) N-A nominal 1: Anormal unilateral. | porcentajes. cuando:
2: Anormal bilateral. 1. El umbral

promedio de HP5
y de HP5-0,5 es
mayor que el
percentil 97.5 de
los valores de los
controles.
Calculado con la
siguiente formula:
Media + (2 x
Desviacion
estandar).

Cuando el umbral
promedio de HP 5
6 el de HP 5-0,5,
son menores que el
percentil 2.5 de los
valores de los
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controles.
Calculado con la
siguiente formula:

Media - (2 x
Desviacion
estandar).
Vibration Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
Threshold continua Pie derecho e rango (valor
izquierdo. minimo y
maximo).
Vibration Cuantitativa, Medido en IND. Media, con su
Threshold continua (Vibration T pie rango (valor
Promedio derecho + Vibration T | minimo y
pie izquierdo) / 2. maximo).
Vibration Cualitativa, 0: Normal bilateral. Frecuencia en | Se considera anormal,
N-A nominal 1: Anormal unilateral. | porcentajes. cuando el umbral

2: Anormal bilateral.

promedio de deteccion

de vibracion, es mayor
que el percentil 97.5 de
los valores de los
controles, calculado
con la siguiente
formula: Media + (2 x
Desviacion estandar).

6.6. Instrumentos

Se utilizaron en fisico, las escalas de evaluacion clinica (Norfolk, Michigan y Utah)
permitiendo su rapido diligenciamiento durante la consulta especializada de PAF. Se
construy6 una tabla de Excel 2011 para Mac, version 14.3.2, donde se incluyeron todas las
variables a estudio (Ver Anexo).

6.7. Materiales y Métodos

A partir de las historias clinicas de la clinica de PAF tanto fisicas como electronicas
(incluidos en el sistema THAOS (base de datos web, internacional observacional, con
registro de 10 afios) abierto a todos los pacientes con amiloidosis TTR y portadores
asintomaticos con mutacion TTR), se obtuvieron los datos de sintomas motores, sensitivos
y/o disautondémicos, asi como las variables de fecha de nacimiento, sexo, peso, herencia y
mutacion genética. Todos los pacientes completaron los datos del cuestionario de Norfolk y
durante la consulta los datos fueron ingresados en el cuestionario Michigan parte A y parte
B, al igual que en los de la escala de Utah.

Los enfermos se agruparon de acuerdo a los scores obtenidos a partir de las escalas de
Norfolk, Michigan y Utah, de las cuales con las escalas Norfolk y el Michigan parte A se
evaluaron subjetivamente las quejas de los pacientes, mientras que con las escalas Michigan
parte B y Utah, se evaluaron objetivamente algunos puntos del examen neuroldgico en
relacion con la funcion del nervio periférico.

Durante la evaluacion, se realizd el estudio neurofisioldogico convencional incluyendo:
respuesta cutanea simpatica refleja, neuroconducciones de los nervios mediano (motor y
sensitivo), sural (sensitivo), peronero (motor y sensitivo), evaluando latencia, amplitud y
velocidad de conduccidn en cada uno de los nervios, con el fin de descartar la presencia de
anormalidades en la funcidn de las fibras mielinizadas grandes.
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Los enfermos se dividieron en 3 grupos:

- GI1 -asintomaticos (Norfolk = 0 y Michigan A =0).

- G2 -sintomadticos (Norfolk >1, Michigan A >1) con hallazgos normales en el examen
neurolégico (Michigan B=0, Utah=0).

- G3 -sintomaticos (Norfolk >1, Michigan A >1) con hallazgos anormales en el examen
neurologico (G3) (Michigan B >1, Utah >1).

6.7.1. Metodologia para el test de cuantificacion sensitiva

Para la realizacion del test de cuantificacion sensitiva, se utilizd el equipo automatizado
CASE 1V (19), usando la sonda (térmodo) con una base en ceramica para evaluacion de
temperatura (calor/frio) y un galvanometro montado en un brazo en balance, que permite a
la sonda de estimulacion (9 mm de diametro) descansar en la base de la ufia del dedo indice
0 en el hallux, con una fuerza de 30 gramos, generando una vibracion a 125 Hz. La
intensidad de los estimulos fue controlada por computador, variando en 25 niveles,
denominados “Just Noticeable Difference* (JND).

Se efectud la medicion de los umbrales para la sensibilidad al frio, al dolor con el calory a
la vibracion, en los pies de forma bilateral, tanto en los enfermos como en los sanos. Para
cada una de estas variables del QST, se realiz6 un promedio entre el valor obtenido en el pie
izquierdo con el del pie derecho, con el fin de facilitar el analisis estadistico. El resultado
seran las siguientes variables: umbral promedio de deteccion de frio, umbral promedio del
nivel intermedio al dolor con el estimulo de calor (HPS), umbral promedio del inicio en la
percepcion de dolor con el estimulo de calor (HPO,5), umbral promedio del incremento entre
el inicio y el nivel intermedio de percepcion de dolor al calor (HP 5-0,5) asi como el umbral
promedio para la deteccion de vibracion. (25-27)

6.8. Plan de Analisis

Las variables categéricas fueron expresadas en frecuencia a partir de porcentajes. Las
relaciones entre variables categéricas dependientes e independientes se efectuaron a partir
de las tablas de contingencia, las cuéles fueron bidimensionales 6 multidimensionales, segun
el caso.

Se utilizé el andlisis de Chi-cuadrado (X°) para evaluar los grupos de individuos con la
mutacion y los controles sanos, determinando las asociaciones entre las variables
categoricas, tales como sexo, edad al momento de realizacion del QST, herencia, indice de
masa corporal ¢ sintomas.

En el grupo de individuos con la mutacion, se realizd la prueba de correlacion de Pearson
para evaluar las diferencias entre los umbrales obtenidos en cada pie, para cada una de las
variables cuantitativas independientes del test de cuantificacion sensitiva, lo cual incluy6 los
umbrales para: deteccion de frio, vibracidn, inicio de la deteccion de la sensibilidad
dolorosa al estimulo con calor (HeatPain0,5), detecciéon del nivel intermedio de la
sensibilidad dolorosa con el estimulo de calor (HeatPain5) y del intervalo desde el inicio en
la percepcion dolorosa hasta el nivel intermedio al dolor (HeatPain5-0,5).
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Se realizaron pruebas no paramétricas de tipo Mann-Whitney para el andlisis de las
variables de comparacion entre el grupo con la mutacion Val30Met y el grupo de controles
sanos. Se compararon los valores de latencia y amplitud de la respuesta simpdatica cutanea
refleja y los umbrales para: deteccion de frio, vibracion, inicio de la deteccion de la
sensibilidad dolorosa al estimulo con calor (HeatPain0,5), deteccion del nivel intermedio de
la sensibilidad dolorosa con el estimulo de calor (HeatPain5) y del intervalo desde el inicio
en la percepcion dolorosa hasta el nivel intermedio al dolor (HeatPain5-0,5).

Para los analisis estadisticos se uso el sistema SPSS para Windows version 21.0

7. Aspectos Eticos

El estudio y los procedimientos realizados, se efectuaron de conformidad con las normas
¢ticas establecidas por el comité de ética del Hospital Santa Maria en Lisboa, Portugal y con
la declaracion de Helsinki en su ultima version.

El actual estudio hace parte del proyecto denominado “Marcadores precoces de
envolvimento das pequenas fibras nervosas na Polineuropatia Amiloidotica Familiar”
aprobado el 9 de Octubre del 2008 por el comité de ética del Hospital Santa Maria en
Lisboa, Portugal.

Los casos y los controles, firmaron un consentimiento informado para ser incluidos en el

estudio. No se realizaron examenes en personas menores de edad, mujeres embarazadas, ni
tampoco en personas mayores de 65 afios.
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8. Organigrama
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9. Cronograma

Cronograma

1/09/12 10/12/12 20/03/13 28/06/13 6/10/13

Marco tedrico _ | |
[ [
rvatwcin cinics |

procedimientos newrofisiolsgicos |

Recoleccion Datos
Analisis estadistico

Analisis de resultados

-
Publicacion —

Publicacis Andlisis de Andlisis Recoleccion Procedimientos Evaluacion M teori
ubhicacion resultados estadistico Datos neurofisioldgicos Clinica arco feorico
Fecha de Inicio 1/08/13 1/07/13 1/06/13 1/02/13 1/09/12 1/09/12 1/09/12
Duracion (dias) 122 31 60 119 241 241 60

10. Presupuesto

La financiacion del estudio se realizo a partir de recursos propios del grupo de
investigacion y con la financiacion del autor principal a través de una beca de estudios
de la Federacion Internacional de Neurofisiologia Clinica. Debido a que no hay ninguna
participacion ni financiacion por parte de la industria farmacéutica, el actual estudio no
presento ningun conflicto de intereses.

Tabla 10.1. Presupuesto global (en miles de $)

FUENTES
RUBROS RECURSOS TOTAL
GRUPO DE BECA
INVESTIGACION

PERSONAL $ 307000 $ 50°000 | $ 807000
SOFTWARE $ 80000 $ 80°000
MATERIALES Y SUMINISTROS $ 300 $ 300
GASTOS DE  DIFUSION Y

PUBLICACION $ 600 $ 600
SERVICIOS TECNICOS $ 0 $ 0
TOTAL $ 110°900 $ 50°000 | $ 1607900
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Tabla 10.2. Descripcion de los gastos de personal (en miles de )

) RECURSOS
. FUNCION 2
INVESTIGADOR ];(()]]:1]\)/[1?1\?&22 DENTRO DEL DE(glrS;:fn:;) N GRUPO DE BECA TOTAL
PROYECTO INVESTIGACION
Médico Direccion,
Neurdlogo — coordinacion,
Andrés Diaz Fellow disefio y 20 $0 $ 507000 | $50°000
neurofisiologia ejecucion del
Clinica estudio
Medea | e
Isabel Conceigdo Neuro6loga- - y 10 $ 200000 $0 $20°000
s disefio del
Neurofisiologa .
estudio
José Castro Tecmc_o de ] EJecuc1op del 10 $ 107000 $ 0 $10°000
Neurofisiologia estudio
TOTAL $ 307000 $50°000 | $80°000
Tabla 8.3. Descripcion del software (en miles de $)
SOFTWARE JUSTIFICACION TOTAL
CASE IV Software y ap.a.ratos para medir y cuantificar los $ 407000
umbrales sensitivos.
TOTAL $ 407000

Tabla 8.4. Descripcion de los gastos de difusion y publicacion en revista indexada

(en miles de $)

DESCRIPCION JUSTIFICACION TOTAL

Poster Difusion y presentacion de los $ 100

. ] resultados del estudio en congresos
Edicion de articulo para y revistas indexadas $ 300
publicacion en revista indexada
Copias (100) $ 200
TOTAL $ 600
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11.Resultados

Se obtuvo una muestra de 33 registros, de 29 individuos con la mutacién Val30Met que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion propuestos para el estudio. Cuatro
individuos tuvieron dos evaluaciones con un intervalo de tiempo entre 5 y 6 meses. El
grupo de individuos sanos estuvo compuesto por 18 personas.

Del grupo de personas que presentaron la mutacion, el 60,6% eran mujeres (n=20)
mientras que en el grupo de individuos sanos, la proporcion del género femenino fue de
0.667. (p=0,669).

A la fecha de realizacion del Test de Cuantificacion Sensitiva (QST), el grupo con la
mutacion, tuvo una media de edad de 44,8 afos (23,7 - 60,4). Los individuos del grupo
control presentaron una edad media de 42,2 afios (27,2-56,8). No se presentaron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos (p=0,744).

El indice de masa corporal tuvo una media de 26,09 (17,3 — 38,1) en las personas con la
mutacion y de 23,7 (20,5-36,5) en los sanos. No se identificaron diferencias entre los
grupos (p=0,433).

Las distribuciones del grupo de personas con la mutaciéon Val30Met, por sintomas,
herencia, resultado de la biopsia de glandulas salivares y la clasificacion segin escalas,
se describen en la tabla 1. Los sintomas fueron: sensitivos (parestesias, disestesias,
dolor neuropatico), sintomas disautondmicos (vomitos posprandiales,
diarrea/constipacion, ortostatismo) y mixta (sensitiva y autondémica).

Tabla 1. Pacientes con mutacion Val30Met, distribuciones por frecuencias.

Variable n | Porcentaje (%)
Herencia Materna 13 39,4
Paterna 18 54,5
No conocida 2 6,1
Biopsia de Glandulas | Amiloide + 13 39,4
Salivares Amiloide - 9 333
Sin Biopsia 11 27,3
Sintomas Asintomaticos 8 24,2
Sensitivos (S) 14 424
Autonomicos (A) 6 18,2
Mixtos (S + A) 5 15,2
Grupos de acuerdo a: G1: Norfolk =0 8 242
-Escala Sintomas: G2: Norfolk > 0 14 42.4
Norfolk. Michigan By Utah =0
-Escalas E. Neurolégico: | G3: Norfolk > 0 11 33,3
Michigan B — Utah Michigan B y Utah > 0

Al estudiar la asociacion entre sintomas y el resultado de la biopsia, se encontré que un
50% (n=4) de los pacientes asintomaticos presentaron depdsito de amiloide. De las
personas que refirieron sintomas sensitivos, se reportd la presencia de amiloide en el
50% (n=7), en el 16,7% (n=1) de los que presentaron sintomas disautondémicos y en el
20% (n=1) de los que presentaron tanto sintomas sensitivos como disautonomicos.
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En el grupo de personas con la mutaciéon Val30Met, los tiempos de inicio de los sintomas,
el tiempo desde el diagndstico genético hasta el inicio de los sintomas y el tiempo desde el
diagnostico genético hasta la fecha de realizacion del test de cuantificacion sensitiva (QST),
se decriben en la tabla 2. En el tiempo desde el diagndstico genético hasta el inicio de los
sintomas presentd valores negativos, indicando la presencia de sintomas previo al
diagnostico genético.

El estudio neurofisiologico de neuroconducciones, identificdé una funcion normal de las

fibras nerviosas mielinizadas, los valores se resumen en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas cuantitativas en individuos con mutaciéon Val30Met, incluyendo el
estudio neurofisioldgico convencional.

Variable n Mediana Minimo Maximo
Tiempo de inicio de los sintomas (dias) 25 668 9 1652
Tiempo desde el diagnostico genético | 25 609 -730 5022
hasta el inicio de los sintomas (dias) *
Tiempo desde el diagnostico genético | 25 1468 54 5211
hasta la fecha del QST (dias)
Estudio Neurofisiologico: Neuroconducciones
Nervio Mediano Motor Izquierdo 29
* Latencia (mseg) 2,9 2,0 4,0
¢ Amplitud (mV) 15,2 7,5 27,7
* Velocidad (m/seg) 54,7 43,6 61,4
Nervio Peronero Motor Derecho 28
* Latencia (mseg) 3,9 2,8 53
*  Amplitud (mV) 8,1 4,5 17,8
* Velocidad (m/seg) 46,3 38,2 52,5
Nervio Sural Izquierdo 28
* Latencia (mseg) 1,9 1,4 2,6
e Amplitud (1V) 25,9 11,0 54,0
* Velocidad (m/seg) 50,3 40,9 63,1
Nervio Mediano Sensitivo [zquierdo 29
* Latencia (mseg) 2,9 2,3 3,9
*  Amplitud (1V) 43,4 10,0 82,0
* Velocidad (m/seg) 54,1 42,9 62,5
Nervio Peronero Sensitivo Derecho 28
* Latencia (mseg) 2,1 1,4 4,8
*  Amplitud (uV) 14,2 5,6 27,0
* Velocidad (m/seg) 47,1 39,0 53,7

* En el tiempo desde el diagnéstico genético hasta el inicio de los sintomas, se
documentaron individuos con valores negativos, indicando la presencia de sintomas

previo al diagndstico genético.
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El test de cuantificacion sensitiva entre las personas con la mutacion Val30Met y los
individuos sanos, incluy6 el anélisis de los umbrales para la deteccion de frio, de dolor con
el calor y de vibracidon, en la tabla 3, se describen los hallazgos segun normalidad y
anormalidad uni o bilateral.

Tabla 3. Resultados del Test de Cuantificacion Sensitiva, en individuos con presencia y
ausencia de la mutacion Val30Met.

Mutacion Val30Met
Presente Ausente P
N=33 N=18
F % f %
Frio Normal bilateral 16 | 48,5 | 17 | 94,4 | 0.0029
Anormal unilateral 6 18,2 1 5,6
Anormal bilateral 11 333 - -
Anormal 17 | 51,5 1 5,6 0.001
Dolor con el calor | Normal bilateral 15 | 45,5 17 | 944
(Heat Pain) Anormal unilateral 18 | 54,5 1 5,6 0.000
Vibracion Normal bilateral 26 | 78,8 | 18 100
Anormal unilateral 6 18,2 - - 0.057

El test de cuantificacion sensitiva (QST) se realiz6 en el dorso de ambos pies en todos los
pacientes. Se realizd un andlisis de correlacion entre ambos lados (pie izquierdo/pie
derecho) para cada una de las variables, las cuales se muestran en la figura 1.

Figura 1. Correlacion entre lados (pie izquierdo vs pie derecho) para cada una de las
variables del Test de Cuantificacion Sensitiva (QST) en pacientes con la mutacion
Val30Met.
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Las correlaciones entre lados (pie izquierdo vs pie derecho), demostraron que en las
personas con la mutacion Val30Met, los umbrales para frio y para vibracion, presentaban
una alta correlacion, permitiendo el uso del promedio como variable de comparacion.

Los umbrales para el dolor con el calor, incluyendo el inicio del dolor, el nivel intermedio
de percepcion del dolor y el intervalo entre el inicio y el nivel intermedio de dolor, no
presentaron correlaciones tan marcadas, implicando que podian presentarse umbrales
asimétricos, sin embargo ninguno tuvo una relacion inversa y mantuvieron una correlacion
positiva.

Los umbrales de las variables estudiadas en el test de cuantificacion sensitiva asi como las
latencias y amplitudes de la respuesta simpatica cutanea refleja del pie, se presentan en la
tabla 4, tanto para el grupo con la mutacion Val30Met como para el grupo de individuos
sanos.

Tabla 4. Test de Cuantificacion Sensitiva y Respuesta Simpatica Cutdnea Refleja, en

pacientes con mutacion Val30Met vs personas control sanas.

Variables Mutacion Val30Met Sanos p
Mediana | Min.-Max | Mediana | Min.-Max
Respuesta Simpatica Cutanea | Latencia (ms) 2,1 1,7-2,7 1,9 1,6-2,2 0,21
Refleja (Pie) Amplitud (uV) 0,7 0,3-2,8 1,1 0,8-2,3 0,31
Umbral de Deteccion de Frio | Derecho (IND) 13,2 4,3-25,0 7,8 4,5-16,7 0,083
Izquierdo (JND) 12,6 4,5-25,0 7,6 5,7-15,0 0,001
Promedio (JND) 12,3 4,5-25,0 7,7 5,7-14,7 0,012
Umbral de inicio de dolor | Derecho (IND) 19,6 17,1-21,5 19,2 17,3-21,7 | 0,374
con el calor (Heat Pain 0,5) Izquierdo (JND) 19,7 16,2-23,3 18,9 16,8-21,0 | 0,046
Promedio (JND) 19,8 16,8-21,8 18,9 17,8-20,8 | 0,073
Umbral intermedio de dolor | Derecho (IND) 21,0 19,8-28.0 20,8 19,9-23,6 | 0,104
con el calor (Heat Pain 5) Izquierdo (JND) 21,7 19,4-27,0 20,7 19,0-22,5 | 0,010
Promedio (JND) 21,4 19,6-27,5 20,7 19,5-22,2 | 0,017
Intervalo entre los umbrales | Derecho (IND) 1,9 0,6-7,8 1,2 0,9-2,8 0,058
de inicio y el nmivel | Izquierdo (JND) 2,1 0,6-6,9 1,8 0,9-3,3 0,072
intermedio de dolor con el | Promedio (JND) 2,1 0,6-7,4 1,5 1,1-2,6 0,026
calor (Heat Pain 5 - 0,5)
Umbral de Deteccion de | Derecho (IND) 17,7 10,8-24,5 15,0 11,3-19,7 | 0,016
Vibracion Izquierdo (JND) 17,6 10,8-23,4 15,5 8,9-20,6 0,040
Promedio (JND) 17,8 11,4-23,6 15,6 10,8-20,2 | 0,024
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Los umbrales de las variables del test de cuantificacion sensitiva, se resumen en la tabla 5,
incluyendo todos los grupos de individuos con la mutacion Val30Met, asintomaticos (G1),
sintomaticos sin alteraciones al examen neurologico (G2) y los sintomdticos con
alteraciones al examen neurologico (G3). Las diferencias entre los grupos se describen en
la tabla 5 y se grafican en la figura 2.

Tabla 5. Test de Cuantificacion Sensitiva, en los grupos de pacientes con mutacion

Val30Met.

Variables Gl1 G2 G3 p p p
Media | Media | Media | G1vs G2 | G1 vs G3 | G2 vs G3
Umbral de Deteccion de Frio Derecho 7,288 | 14,714 | 15,555 *0,014 **(,004 0,569
Izquierdo 8,413 | 13,579 | 15,091 *0,019 *0,013 0,736
Promedio 7,850 | 14,146 | 15,323 *0,042 *%(),004 0,697
Umbral de inicio de dolor con el | Derecho 18,813 | 19,393 | 20,045 0,632 0,105 *0,015
calor (Heat Pain 0,5) Izquierdo 19,138 | 19,886 | 19,682 0,428 0,931 0,328
Promedio 18,975 | 19,639 | 19,864 0,545 0,067 *0,025
Umbral intermedio de dolor con | Derecho 20,963 | 21,836 | 22,527 | **0,007 *0,045 0,308
el calor (Heat Pain 5) Izquierdo 21,500 | 21,900 | 22,691 0,401 *0,016 *0,036
Promedio 21,231 | 21,868 | 22,609 0,051 *(0,038 0,156
Intervalo entre el umbral de | Derecho 2,150 | 2,457 | 2,491 0,147 *0,038 0,055
inicio y el nivel intermedio de | Izquierdo 2,488 | 2,014 | 3,018 0,975 *%0,010 *0,001
dolor con el calor (HP 5 - 0,5) Promedio 2,319 | 2,236 | 2,775 0,153 *%(,009 *0,005
Umbral de Detecciéon de | Derecho 14,212 | 18,407 | 19,220 0,454 0,174 0,515
Vibracion Izquierdo 14,400 | 17,636 | 19,110 0,774 0,782 0,579
Promedio 14,306 | 18,021 | 19,165 0,927 0,426 0,477
*pP<0,05 **p<0,01

G1: Asintomaticos (Norfolk = 0)
G2: Sintomaticos, examen neurologico normal (Norfolk >0, Utah — Michigan B = 0)
G3: Sintomaticos, examen neurologico anormal (Norfolk >0, Utah — Michigan B > 0)

Figura 2. Test de Cuantificacion Sensitiva en individuos con la mutacion Val30Met,
diferencias entre las medias de los grupos de asintomaticos (G1), sintomaticos con examen
neurologico normal (G2) y sintomaticos con examen neurologico anormal (G3).
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Figura 2. Comparacion de las medias entre los grupos de individuos con la mutaciéon Val30Met:

A. Frio.

B1. Intervalo entre el inicio del dolor con el calor y el nivel intermedio de dolor con el calor
(presenta un valor extremo, relacionado con anestesia).

B2. Nivel intermedio de dolor con el calor (presenta un valor extremo, relacionado con anestesia).
C. Vibracion.

El analisis entre los diferentes grupos de individuos con la mutacion y los individuos sanos,
evidencié que el grupo de asintomaticos (Gl) no presentd cambios estadisticamente
significativos en relacion con los sanos.

Entre los grupos de casos sintomaticos sin alteraciones en el examen neurologico (G2) y los
controles, se registrd una diferencia estadisticamente significativa en el umbral para frio
(p=0,002) y en el umbral promedio para el nivel intermedio de sensibilidad dolorosa al calor
(HP5) (p=0,0001). En el promedio del intervalo desde el inicio de la percepcion dolorosa
hasta el nivel intermedio al dolor con el estimulo de calor (HP 5-0,5), no se registraron
diferencias significativas (p=0,14).

Entre los grupos de casos sintomaticos con alteraciones en el examen neurologico (G3) y los
controles, se registré una diferencia estadisticamente significativa en el umbral para frio
(p=0,0001), en el umbral promedio para el nivel intermedio de sensibilidad dolorosa al calor
(HP5) (p=0,0001) y en el promedio del incremento desde el inicio de la percepcion dolorosa
hasta el nivel intermedio al dolor con el estimulo de calor (HP 5-0,5) (p=0,001).
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12. Discusion

Los pacientes con la mutacién Val30Met, presentaron sintomas sensitivos y/6 autondmicos
como las primeras manifestaciones de la enfermedad polineuropatica relacionada con el
deposito de amiloide. No se evidenci6 una correlacion directa entre la presencia de sintomas
con la aparicion de amiloide en las glandulas salivares, es posible que la tendencia a generar
deposito varie de persona a persona y en algunos casos se acumule primero en tejidos
diferentes al nervio periférico.

Las personas que tienen la mutacion genética pueden presentar con mas frecuencia,
anormalidades en los umbrales de deteccion de frio, de dolor con el calor y con la vibracion,
especialmente cuando ya se encuentran sintomaticos. A pesar que los fendmenos
polineuropéticos generan alteraciones simétricas en los nervios de ambas extremidades, se
ha evidenciado que algunas de las anormalidades en la deteccion de dolor con el calor y en
vibracion, son asimétricas en fases iniciales de la enfermedad, entre tanto las anormalidades
en los umbrales de deteccion de frio pueden ser bilaterales 6 unilaterales.

Dentro de las técnicas que han mostrado algunas anormalidades en relacion con personas
sanas, un estudio previo de nuestro grupo (7/8), demostré cambios en la amplitud de la
respuesta cutanea simpatica refleja en personas con polineuropatia amiloidoética familiar, sin
embargo en el actual estudio ese hallazgo no fue reproducible, lo cudl podria ser explicado
por el pequefio tamafio de la muestra.

En polineuropatia amiloidotica familiar, no hay estudios que hayan reportado en forma
objetiva los umbrales sensitivos con el test de cuantificacion sensitiva (QST), los estudios
realizados por el grupo que desarrollo la técnica (Dyck y colaboradores), utilizan los
umbrales que se encuentran en porcentajes extremos (>97,5%) para determinar que un
umbral es anormal, al comparar los resultados con los obtenidos en una poblacién control en
Estados Unidos (28-29), sin embargo este método no fue acogido en nuestro estudio, debido
a que la observacion de los reportes tanto en individuos sanos como con la mutacion,
demostrd que las poblaciones no eran equiparables y la medicion de porcentajes no tenia
validez.

La medicion de los umbrales de frio demostrd diferencias entre los asintomaticos (G1) y los
grupos de pacientes sintomaticos (G2 y G3), lo cual puede servir como un parametro de
disfuncion temprana en las fibras nerviosas pequefias relacionadas con temperatura.

Los umbrales de dolor con el calor presentaron discretas diferencias asimétricas (pie
derecho) entre el grupo de asintomaticos (G1) y el grupo de sintomaticos con examen
neuroldgico normal (G2), especialmente en el nivel intermedio de percepcion de dolor.
Estas diferencias fueron mds dramaticas en el grupo de sintomaticos con examen
neurologico anormal (G3), con alteraciones tanto en el nivel intermedio de dolor como con
el intervalo entre el inicio en la percepcion de dolor y el nivel intermedio de dolor.

El umbral para el inicio de dolor con el calor (HP 0,5) mostro diferencias significativas entre

los grupos G2 y G3, indicando que puede ser un parametro que cuando se encuentra
anormal, se puede relacionar con cambios objetivos al examen neurologico.
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En el nivel intermedio de deteccion de dolor con el estimulo de calor (HP 5) se presentaron
medias mas altas en el grupo con anormalidades al examen neurolédgico (G3).

En el intervalo entre el inicio en la percepcion de dolor y el nivel intermedio de dolor con el
calor, se observaron dos tipos de caracteristicas: en la primera, las medias entre los grupos
de asintomaticos (G1) y sintomdticos sin alteraciones al examen neurologico (G2), son
similares, sin embargo en el grupo de sintomaticos se observo la tendencia a que las medias
fueran mas bajas, indicando que al tener intervalos mas cortos se presenta cierto grado de
hiperestesia. El segundo, en el grupo sintomadtico con alteraciones al examen neuroldgico
(G3), se presentan intervalos con medias mas bajas que los sanos (tendencia a la hiperestesia
y alodinia), pero también se evidencian intervalos mas prolongados, lo cudl se relaciona con
hipoestesia e incluso anestesia al calor.

Los umbrales de las variables del test d cuantificacion sensitiva son mas altos en personas
que presentan la mutacion y cursan con sintomas, ain sin presentar cambios objetivos al
examen neurologico.

La polineuropatia amiloidotica familiar presenta una clara predisposicion a que la funcion
de las fibras nerviosas mielinizadas pequefias y las amielinicas se vean afectadas en las fases
iniciales de la enfermedad, la deteccion de los umbrales vibratorios, que estarian en relacion
con funciones de fibras mielinizadas grandes, también muestran diferencias en comparacion
con personas sanas control, documentandose medias mas altas en los grupos de personas
sintomaticas (con y sin alteraciones al examen neurologico) pero sin diferencias
estadisticamente significativas. Esto no implica pérdida de la funcion, pero si que las fibras
mielinizadas pequefias podrian estar vinculadas en algiin grado con este tipo de sensibilidad,
tal vez en la inervacion distal (union osteoarticular) donde se encuentran los
mecanoreceptores que perciben la vibracion.

Dentro de las limitaciones mas importantes en la aplicacion de esta técnica, se incluye la
necesidad de colaboracion por parte del paciente, demandando un tiempo importante en su
ejecucion y no siempre se logra obtener resultados fiables en una primera sesion. Esta
limitacion de tiempo, genera retardos en el proceso de inclusion tanto de personas con la
mutacion y especialmente en individuos sanos, quienes deben voluntariamente destinar
entre 60 a 90 minutos de sus ocupaciones, en la ejecucion del test.

Uno de los mas importantes beneficios de este estudio, es que este tipo de técnicas son
aplicables a todas las causas que producen dafio de las fibras nerviosas pequenas, lo cudl ha
sido reportado en estudios en sindrome metabolico (9), diabetes (30), vasculitis, entre otras,
por lo tanto podria ser aplicable para este tipo de enfermedades mas prevalentes en nuestra
poblacién colombiana.
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13. Conclusiones

La medicién de umbrales en el test de cuantificacion sensitiva (QST) demostrd que los
umbrales para el frio, para el nivel intermedio de sensibilidad dolorosa al calor (HP 5) y el
intervalo desde el inicio en percepcion hasta el nivel intermedio al dolor con el estimulo de
calor (HP 5-0,5), fueron los que mostraron mayores cambios.

El umbral de deteccion de frio es util para objetivar alteraciones en las personas que
presentan la mutacion y comienzan a tener sintomas, alin sin presentar cambios objetivos en
el examen neurologico. Los umbrales de percepcion de dolor con el calor, proveen la mayor
cantidad de informacion para diferenciar asintomaticos de los grupos de individuos
sintomaticos, el primer parametro que muestra diferencias es el nivel intermedio de
percepcion de dolor, lo cual indica mayor tolerancia a estimulos mas altos, hallazgo que
aparece por primera vez en el grupo de sintomaticos con examen neurologico normal (G2).
En las personas con alteraciones al examen neurolégico (G3), los tres paramétros, inicio de
percepcion de dolor, el nivel intermedio de percepcion de dolor y el intervalo entre el inicio
y el nivel intermedio de dolor, tuvieron diferencias que implicaban hiperestesia 6
hipoestesia. El intervalo entre el inicio en la percepcion de dolor y el nivel de intermedio de
dolor con el calor, permiten realizar esta diferenciacion, ya que presenta los intervalos mas
cortos indican hiperestesia con el calor, mientras que los intervalos mas amplios,
demuestran hipoestesia 6 anestesia al calor.

Los umbrales para deteccion de frio, nivel intermedio de dolor con el calor, el intervalo
entre el inicio de dolor y el nivel intermedio de dolor con el calor, asi como el umbral de
deteccion de vibracion, son diferentes en los pacientes presentan la mutacion Val30Met,
cursando con mayores anormalidades cuando se encuentran sintomaticos, ain sin tener
cambios objetivos en el examen neurologico.

Los umbrales de deteccion de vibracion son mas elevados en todos los individuos con la
mutacion Val30Met, indicando una buena sensibilidad para detectarlos, sin embargo no
permite identificar diferencias entre ninguno de los grupos (G1, G2, G3).

El grupo de pacientes sintomaticos con anormalidades al examen (G3), presentan los
umbrales mas elevados en todas las variables medidas.

Se puede concluir que el Test de Cuantificacion Sensitiva (QST) demostr6é ser un método
util para detectar anormalidades tempranas en pacientes que tienen la mutacion TTR
Val30Met, especialmente en pacientes sintomaticos que tengan o no alteraciones objetivas
al examen neurologico. A pesar de los resultados favorables, se necesitan estudios
complementarios que comparen el QST con la técnica “gold estandar™ en el diagndstico de la
neuropatia de fibra pequena: la biopsia de piel, con cuantificacion de la densidad de fibras
intraepidérmicas.
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14. Recomendaciones

El test de cuantificacion sensitiva (QST) es un método util de seguimiento en los pacientes
con la mutacion Val30Met, ya que la inestabilidad de la proteina transtiretina que induce
deposito de amiloide en los nervios periféricos, altera en sus fases mas tempranas la funcion
de fibras nerviosas pequefias, cuya funcion involucra la percepcion termoalgésica, la cudl es
cuantificada por el método propuesto.

Esta enfermedad aunque no ha sido diagnosticada en nuestro medio, sus manifestaciones
podrian ser semejantes a otro tipo de enfermedades sistémicas mas prevalentes en nuestra
poblacién, como la polineuropatia diabética ¢ las que se encuentran relacionadas con
enfermedades autoinmunes tales como el sindrome de Sjogren.

Igualmente existe una importante cantidad de personas que presentan neuropatias cuya
etiologia no ha podido ser dilucidada y que pueden tener como origen la polineuropatia
amiloiddtica familiar, por lo cudl se implementard un estudio para realizar el test genético
diagnostico. Los estudios neurofisioldgicos especiales tales como el test de cuantificacion
sensitiva, tendrian un valor agregado para intentar identificar los posibles candidatos a
estudio.
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16.Anexos

1. Ficha de recoleccion de datos

Andrés Diaz Campos

José Castro
Isabel Concei¢ao

Tiempo de
Nombre Casos - Controles| Fecha QST Inicio Sint Fecha Nac. Edad en la inicio de Genero Altura Peso
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dx genetico
BMI FechaT |hastaelinicio| . 00, Sintomas  |Fecha Scores | Norfolk Total | Michigan A | Michigan B Utah GRUPOS
Genetico de los
sintomas
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. SSRR Foot | SSRRFoot | Cold R Foot | Cold L Foot Cold HeatPain5R | HeatPainsL | HeAtPanS | i painosR
Biopsia GS Lat Am Thresh Thresh Promedio Cold FootThresh | FootThresh | Fromedio | “coiirhresh
P Threshold Threshold
Lat Amp Thresh Comp | Thresh Comp Thresh Comp | Thresh Comp Thresh Comp
. Heat Pain 0,5 . . Heat Pain 5-0,5 " . . . Vibration
Hg:::::z;i" Promedio :e::):ta'llt‘hf;:: I;I_e:;;a-lrr:]i;g,hs Promedio Heat Pain N-A ':hb:a.:::)n '}1 F\Ilb:a.::‘on I;] Promedio | Vibration N-A
Threshold Threshold oot Thresh | Foot Thresh | Threshold

Thresh Comp

Thresh Comp | Thresh Comp

Thresh Comp | Thresh Comp
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