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“Las fuerzas naturales que se encuentran dentro de
nosotros son las que verdaderamente curan las

enfermedades”.

Hipocrates






Agradecimientos

A Dios, por permitirme lograr mis objetivos.

A mis hijos Luis Rafael y Alejandro Rafael, por ser el motor que me impulsa todos los
dias.

A mis padres, por su apoyo incondicional a lo largo de mi vida.

Al mis profesores Dr. Jorge Arturo Diaz y Dr. Fernando Ortiz Corredor, a quienes respeto,

admiro y agradezco el apoyo y confianza durante toda mi especializacion.






Resumen y Abstract Vi

Resumen

Introduccion: La Enfermedad de Fabry es un desorden genético del catabolismo de los
glicoesfingolipidos. Esta causada por el déficit de la enzima alfa galactosidasa A, lo que
conlleva al almacenamiento lisosomal de globotriaosilceramida. El almacenamiento de
esta sustancia en los nervios periféricos puede provocar neuropatia de pequeia fibra.
Objetivo: Determinar el resultado de la prueba cuantitativa sensorial en individuos
portadores de la Enfermedad de Fabry para caracterizar fisiol6gicamente la presencia de
neuropatia de pequefia fibra en este grupo poblacional.

Materiales y Métodos: Se evaluaron 33 mujeres portadoras de la Enfermedad de Fabry
y 33 mujeres sanas con caracteristicas demogréaficas parecidas. A todos los individuos
se les realiz6 la prueba cuantitativa sensorial en el miembro superior e inferior. A las
portadoras de la Enfermedad de Fabry se les realiz6 una evaluacion de sintomas de
neuropatia de pequena fibra por medio del cuestionario de sintomas sensitivos
neuropaticos positivos (positive neuropathic sensory symptoms, PNSS). Se compararon
los resultados de la prueba cuantitativa sensorial entre los dos grupos. Se estableci6 la
correlacion entre la prueba cuantitativa sensorial y los sintomas de neuropatia de
pequefia fibra.

Resultados: Se encontr6é una diferencia estadisticamente significativa en los resultados
de la pruebas de vibracion, calor y dolor inducido por calor en el miembro inferior entre
los portadores de la Enfermedad de Fabry y el grupo control (p=0.008, p=0.017, p=0.04
respectivamente). Se encontré una correlacién estadisticamente significativa entre la
intensidad del dolor quemante manifestado y el umbral sensitivo de dolor por calor en el
miembro inferior (p=0.018, r=-0.48). Asi mismo, se encontré6 una correlacion
estadisticamente significativa entre la intensidad del dolor al ser rozado o tocado
manifestado y el umbral sensitivo de dolor por calor en miembro inferior (p=0.006, r=-
0.49).

Conclusion: Los individuos portadores de la Enfermedad de Fabry presentan pruebas
cuantitativas sensoriales anormales que se correlacionan con los sintomas sensitivos,
condicionando una neuropatia de pequefia fibra longitud dependiente.

Palabras clave: Prueba Cuantitativa Sensorial, Enfermedad de Fabry, Neuropatia de

Pequefia Fibra.
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Abstract

Introduction: Fabry Disease is a genetic disorder of the catabolism of
glycosphingolipids. It is caused by the deficiency of the enzyme alpha galactosidase A,
which leads to the lysosomal storage of globotriaosilceramide. The storage of this
substance in the peripheral nerves can cause small fiber neuropathy.

Objective: To determine the results of the quantitative sensory test in women
heterozygous with Fabry disease in order to characterize the presence of small fiber
neuropathy in this population group.

Methods: We evaluated 33 women heterozygous with Fabry disease and 33 healthy
women, with similar demographic characteristics. All individuals underwent quantitative
sensory testing in the upper and lower limbs. The women whit Fabry Disease were
evaluated for symptoms of small fiber neuropathy using the Positive Neuropathic Sensory
Symptoms (PNSS) questionnaire. The results of the quantitative sensory test between
the two groups were compared. The correlation between the sensorial quantitative test
and the symptoms of small fibers neuropathy was established.

Results: A statistically significant difference was found in the results of vibration, heat
and heat-induced pain tests in the lower limb between Fabry Disease carriers and the
control group (p = 0.008, p = 0.017, p = 0.04 respectively). A statistically significant
correlation was found between the intensity of burning pain manifested and the sensory
threshold of heat-induced pain in the lower limb (p = 0.018, r = -0.48). Likewise, a
statistically significant correlation was found between the severity of the pain when being
brushed or touched and the sensitive threshold of heat-induced pain in lower extremity (p
= 0.006, r = -0.49).

Conclusion: Individuals with Fabry Disease carriers present abnormal quantitative
sensory tests that correlate with sensory symptoms, conditioning a small fiber neuropathy

length-dependent.

Key words: Quantitative Sensory Test, Fabry's Disease, Small Fiber Neuropathy.
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Introduccioén

La Enfermedad de Fabry (EF) es un desorden genético hereditario raro del catabolismo
de los glicoesfingolipidos. Esta causada por el déficit de la enzima alfa galactosidasa A
(a-Gal A), lo que conlleva al almacenamiento lisosomal de globotriaosilceramida (GL-3)
(Ugeyler N, 2016). El almacenamiento de la GL-3 se produce en varios tejidos, entre

ellos vasos sanguineos, rifiones, miocardio, sistema nervioso, etc. (Kaneski CR, 2016).

La EF presenta una herencia recesiva ligada al cromosoma X, por lo tanto los individuos
heterocigotos tienen un estado de portador de la enfermedad. Es asi que, los hombres
padecen la enfermedad por presentar un solo cromosoma X y las mujeres son portadoras
(Gutiérrez BE, 2014). Existe evidencia creciente que un porcentaje de mujeres
portadoras de la EF presentan déficits enzimaticos parciales y por tanto sintomatologia
clinica (Herrero JA, 2008). Esto debido a la inactivacién al azar de unos de los
cromosomas X, lo cual se conoce como efecto Lyon (Lyon MF, 1961).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad son variables, dependiendo del érgano
donde se produzca la acumulacién del glicoesfingolipidos. Sin embargo, se ha descrito
gue la sintomatologia neurolégica es la mas frecuente (Hoffmann B, 2007). La
manifestacibn neurolégica caracteristica es el dolor neuropatico que afecta
principalmente la punta de los dedos, plantas y palmas, aunque puede presentarse en
cualquier parte del cuerpo. Este sintoma puede observarse tanto en hombres enfermos
como en mujeres heterocigotas portadoras de la enfermedad (Politei JM, 2016). El dolor
neuropético es causa de discapacidad significativa y esta relacionada con la lesion de

fibras nerviosas amielinicas de pequefio calibre (Dutsch M, 2002).

Debido a que los estudios de electrofisiologia convencional evaltan las fibras nerviosas
largas mielinicas, es necesaria la realizacion de estudios neurofisiologicos

especializados que evallen las fibras nerviosas pequefias. Entre los estudios que


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%26%23x000dc%3B%26%23x000e7%3Beyler%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27851774
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permiten esta evaluacidbn se encuentra la prueba cuantitativa sensorial o QST
(Quantitative Sensory Testing) (Backonja MM, 2013). EI QST es un método psicofisico
disefiado para detectar los umbrales de sensaciones cutaneas de tacto, vibracién, dolor
mecanico y estimulos térmicos frio y caliente para el diagnéstico de la neuropatia

periférica de pequefa fibra (Dimova V, 2017).

Existe gran importancia en documentar la presencia de neuropatia de pequefa fibra en
individuos portadores de la EF, ya que las guias de tratamiento de la enfermedad
sugieren iniciar manejo con terapia de reemplazo enzimatico (TRE) a las mujeres
portadoras, en las que se evidencie lesion de un érgano susceptible de la patologia, en
este caso sistema nervioso (Eng CM, 2006). La evidencia clinica indica que la iniciacion
temprana de la TRE se asocia con mejores resultados clinicos, reduciendo o retrasando
el dafio de 6rganos y por tanto disminuyendo la mortalidad en estos individuos (Politei J,
2016).

Los estudios sobre neuropatia de pequefa fibra en mujeres portadoras de la EF son
limitados, la mayoria de las publicaciones estan realizadas en hombres sintométicos, con
el objetivo de determinar la utilidad de las pruebas que evallan la funcion de estas fibras,
incluso las fibras nerviosas de grueso calibre mielinicas. No esta claro el comportamiento

de las fibras pequefas en las mujeres portadoras de la enfermedad.

En Colombia no existen publicaciones de realizacién del QST. Es probable que la razén
sea que, en los laboratorios de neurofisiologia de nuestro pais se realizan estudios para
evaluar fibras grandes mielinizadas. Es escasa o nula la realizacién de estudios que

evallan las fibras nerviosas pequefias amielinicas.

Teniendo en cuenta lo anterior, se desarroll6 el presente trabajo de investigacién con el
objetivo de caracterizar la neuropatia de pequefia fibra en las portadoras de la

Enfermedad de Fabry, utilizando la prueba cuantitativa sensorial.

Se desarrollé un estudio de tipo analitico, descriptivo, transversal con recoleccién
prospectiva de los datos; para lo cual se seleccionaron dos grupos de individuos por
conveniencia atendidos en el Centro de Investigacién en Fisiatria y Electrodiagnéstico

(CIFEL) en la ciudad de Bogota. EIl primer grupo corresponde a mujeres adultas sanas
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en funcién de su historial médico. El segundo grupo formado por mujeres adultas con
estudio genético molecular que las define como portadoras de la Enfermedad de Fabry.
Previa firma de consentimiento informado, evaluacién de los criterios de inclusion y
aplicacion a las portadoras del cuestionario de sintomas sensitivos neuropaticos positivos
0 PNSS (positive neuropathic sensory symptoms), se inici6 el protocolo de realizacion del

QST (a ambos grupos).

En total se realizé la prueba cuantitativa sensorial a 33 mujeres sanas para determinar
los valores control y 33 mujeres portadoras de la EF. Se compararon los resultados de la
prueba entre los dos grupos. Adicionalmente, se establecio la correlacion entre el QST y
los sintomas de neuropatia de pequefia fibra en las portadoras de la enfermedad.






1.Planteamiento del problema

La Enfermedad de Fabry es una rara patologia del depoésito lisosomal ligada al
cromosoma X causada por una deficiencia de la enzima alfa galactosidasa A (Uceyler N,
2016). Esta enfermedad se distribuye alrededor del mundo, y representa el segundo
trastorno de almacenamiento lisosomal méas frecuente después de la enfermedad de
Gaucher (Zarate YA, 2008).

La incidencia de la EF se estima en 1 de cada 100.000 nacidos vivos, aunque esta cifra
puede estar subestimada (Hauser AC, 2004). En Colombia en el afio 2008 se habian
documentado 24 personas con el diagnéstico de EF (ACOPEL 2008). Se desconoce en

la actualidad el nUmero de portadores de la enfermedad que existen en Colombia.

Los sintomas de la enfermedad se inician tipicamente en la infancia, siendo de caracter
mas severo en hombres que son quienes padecen la enfermedad, en comparacion con
las mujeres que son portadoras de la misma. El dolor neuropatico representa el sintoma
mas prevalente de la enfermedad, se produce en el 81% de los hombres y 65 % de las
mujeres heterocigotas (Hoffmann B, 2007). Estd descrito como quemazon, ardor,
pinchazo u hormigueo que ocurre en manos Yy pies, asociado a hipohidrosis o anhidrosis,
desencadenado por el ejercicio, la fiebre, el estrés y cambios de temperatura del
ambiente (Mgller AT, 2007). El dolor neuropatico esta ocasionado por la lesién de las
fiboras nerviosas pequefias no mielinizadas (Dutsch M, 2002) y puede producir

discapacidad significativa.

No existe hasta el momento una definicion precisa en los resultados de los estudios
electrofisiologicos que se observan en los pacientes con enfermedad de Fabry, ni en los
portadores de la misma. Algunos autores describen neuroconducciones motoras y

sensitivas normales, lo mas probable es que esto se deba a que estos estudios
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electrofisiologicos evaluan las fibras nerviosas largas mielinicas responsables de la
conduccion rapida y no las fibras amielinicas pequefias que son las mas afectadas en
esta entidad (Dumitru D, 2002; Gomes |, 2003).

La prueba cuantitativa sensorial es un método neurofisiolégico disefiado para el
diagnostico de la neuropatia de pequefia fibra (Backonja MM, 2013). Esta prueba que se
introdujo recientemente a Colombia ha demostrado gran utilidad para detectar la lesion
de la fibra nerviosa pequefa. A pesar de esto, no esta ampliamente difundida en el pais.

En la actualidad, no existen publicaciones en Colombia acerca de la realizacién de
pruebas de diagnéstico que evallen el comportamiento de la neuropatia de fibras
amielinicas pequefias en los individuos que son portadores 0 que padecen la

Enfermedad de Fabry.

Pregunta de investigacion
¢, Cuales es el comportamiento de la prueba cuantitativa sensorial en mujeres portadoras

de la Enfermedad de Fabry?



2.Justificacion

Segun la Asociacién Colombiana de Pacientes con Enfermedad Lisosomal (ACOPEL) en
el afio 2008 existian en Colombia 24 individuos con Enfermedad de Fabry (ACOPEL,
2008).

En el afio 2008 un estudio realizado por la Fundacion para la Educacion Superior y el
Desarrollo, documenté que el tratamiento de la EF representa un costo
extraordinariamente elevado para la sociedad colombiana (FEDESARROLLO, 2008).
Parte de este costo esta dado por la terapia de reemplazo enzimatico, el manejo médico
de las principales manifestaciones de la enfermedad, las complicaciones y la
discapacidad que esta produce. Este estudio calculé el costo del tratamiento de
episodios de dolor en enfermos de Fabry, el cual es alto para el sistema de salud al igual

que la pérdida econémica por incapacidad que este conlleva.

Por otro lado, las guias existentes en cuanto al tratamiento de la EF recomiendan el inicio
temprano con terapia de reemplazo enzimatico en individuos portadores de la
enfermedad en los cuales se encuentre evidencia de serio compromiso de 6rgano
susceptible, entre ellas las lesiones del sistema nervioso, como es la neuropatia (Eng
CM, 2016). Es asi que, la caracterizacion de los tipos de fibras nerviosas afectadas es un
paso importante en la comprension de la fisiopatologia de la neuropatia de la
Enfermedad de Fabry y permite el disefio de puntos finales eficaces para el manejo

terapéutico.

Dado que el dolor neuropatico es la manifestacion mas frecuente de la enfermedad
(Hoffmann B, 2007) y el costo de su manejo representa un alto impacto para el sistema
de salud colombiano, es claro que la documentacion temprana de la lesion de fibra

nerviosa pequefa, repercutiria en un diagndstico oportuno de la neuropatia, con un
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subsecuente manejo eficaz disminuyendo la discapacidad que ella produce y el costo
para el sistema de salud.

Este trabajo de investigacion permiti realizar una primera aproximacion para Colombia,
de los resultados de la prueba cuantitativa sensorial que se pueden obtener en mujeres
sanas. Asi como, la caracterizacién de la neuropatia de pequefia fibra que presentan las
mujeres portadoras de la Enfermedad de Fabry.



3.0bjetivos

3.1 Objetivo general

Determinar la presencia de neuropatia de fibra pequefia en mujeres portadoras de

Enfermedad de Fabry mediante la prueba cuantitativa sensorial.

3.2 Objetivos especificos

Realizar la descripcion de las caracteristicas demogréficas de la poblacion que hace

parte de este estudio.

Realizar una aproximacién a los valores de referencia de la prueba cuantitativa
sensorial en las modalidades vibratoria, térmica fria, térmica caliente y dolor
nociceptivo, para su uso en laboratorios de neurofisiologia de Colombia

(normogramas colombianos).

Determinar cuales son los sintomas mas frecuentes de la neuropatia de pequefia

fibra en mujeres portadoras de la Enfermedad de Fabry.

Determinar cuales son las fibras nerviosas pequefias mas afectadas en mujeres

portadoras de la Enfermedad de Fabry.

Establecer la correlacién entre los sintomas de neuropatia de pequefia fibra y la

prueba cuantitativa sensorial en mujeres portadoras de la Enfermedad de Fabry.






4.Marco teoérico

La Enfermedad de Fabry es un desorden genético poco frecuente del catabolismo de los
glicoesfingolipidos (Uceyler N, 2016). Fue descrita en 1898, en forma independiente, por
dos dermatélogos, Johannes Fabry en Alemania y William Anderson en Inglaterra,
guienes observaron la presencia de angiogueratomas asociados a una enfermedad
sistémica (Fabry J, 1898; Anderson WA, 1898).

Esta causada por el déficit de la enzima alfa galactosidasa A (a-Gal A), lo que conlleva al
almacenamiento lisosomal de globotriaosilceramida (GL-3) (Ugeyler N, 2016). EIl déficit
enzimético se debe a una mutacion del gen GLA localizado en Xqg.22.1 (Politei J, 2016).
Se han descrito mutaciones tipo frameshift (cambio del marco de lectura), pequefas
deleciones dentro del exon y limites del exon-intron, deleciones grandes y mutaciones
intronicas (Desnick RJ, 2014).

La EF presenta una herencia recesiva ligada al cromosoma X, por lo tanto los individuos
heterocigotos tienen un estado de portador de la enfermedad. Es asi que, los hombres
padecen la enfermedad por presentar un solo cromosoma X y las mujeres son
portadoras. Los hijos varones de una mujer portadora tienen el 50% de probabilidades de
padecer la enfermedad y las hijas tienen un 50% de probabilidades de ser portadoras. Un
varon afecto nunca tendra hijos afectos y todas sus hijas serén portadoras (Gutiérrez BE,
2014).

Existe evidencia creciente que un porcentaje de mujeres portadoras de la EF presentan
déficits enzimaticos parciales y por tanto sintomatologia clinica (Herrero JA, 2008). Esto
debido a la inactivacion al azar de unos de los cromosomas X, lo cual se conoce como
efecto Lyon (Lyon MF, 1961).
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El almacenamiento de la GL-3 se produce en varios tejidos, entre ellos los vasos
sanguineos, rifiones, miocardio, sistema nervioso periférico, sistema nervioso autonomo,
etc. (Kaneski CR, 2016), lo que produce sintomas variables en mdultiples 6rganos,

constituyendo una enfermedad sistémica.

La edad media de inicio de los sintomas y signos de la EF ha sido reportada entre 3-10
afos en los varones y 6-15 afios en mujeres. Los sintomas se inician tipicamente en la
infancia. La triada clinica caracteristica que define la entidad es la neuropatia distal
dolorosa (acroparestesias), angioqueratomas e hipohidrosis (Ramaswami U, 2006). La
acroparestesia se define como un dolor agudo y urente en palmas y plantas, que se
puede irradiar a las extremidades proximales y otras partes del cuerpo, y se exacerba
con los cambios de temperatura, fiebre, estrés y actividad fisica (Mgller AT, 2007). Las
mujeres heterocigotas generalmente presentan un fenotipo mas leve con un inicio mas

tardio y una progresion mas lenta de la enfermedad (Redaktsiia KV, 2016).

Ademas de los tres sintomas caracteristicos de la enfermedad descritos, se pueden
observar opacidades corneales, lesiones cerebrovasculares, trastornos cardiacos,
disfuncion renal, alteraciones gastrointestinales, etc. La falla renal es una complicacion

seria de la enfermedad que puede llevar a la muerte (Tuttolomondo A, 2013).

Se debe sospechar la EF cuando existen datos epidemioldgicos y manifestaciones
clinicas compatibles con la enfermedad. La confirmaciéon bioquimica y/o genética es
necesaria (Linthorst GE, 2004). El diagnéstico se establece en varones mediante la
actividad especifica de a-Gal A que esta por debajo del 25% al 30% del control promedio
en los glébulos blancos periféricos. Los homocigotos clasicamente afectados tienen
actividad enzimatica indetectable o muy baja (< 3%) (Desnick RJ, 2014). También se
puede realizar la medicion de la actividad de la a-Gal A en suero, lagrimas, muestra de

tejidos o cultivos de fibroblastos de la piel (Tuttolomondo A, 2013).

En las mujeres heterocigotas la actividad de la enzima a-Gal A normal no excluye el
estado de portadora; por tanto, la identificacion de la mutacion del gen GLA en la Unica

forma de identificar su estado de heterocigocidad (Desnick RJ, 2014).
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Un diagnostico confirmado o de estado de portador de la enfermedad proporciona la
oportunidad de reemplazar la deficiencia de la enzima y por lo tanto estabilizar la funcién
de los 6rganos lesionados. Ademas, permite valorar a otros miembros de la familia que
pueden tener la mutacién y realizar el asesoramiento genético apropiado (Vedder AC,
2007).

Una vez realizado el diagnostico de enfermo o portador de Fabry, esta indicada una
evaluacion integral clinica y paraclinica para determinar el compromiso de érganos por la
enfermedad. Los estudios paraclinicos recomendados incluyen cuadro hematico con
recuento de plaquetas; pruebas de funcién renal, hepética, pulmonar, tiroidea y
metabdlica; pruebas de coagulacion; electrocardiograma, holter cardiaco en 24 horas y
ecocardiograma; imagen por resonancia magnética cardiaca y cerebral; valoracion
auditiva, oftalmoldgica, psicolégica y por un genetista (Laney DA, 2013). Asi mismo,
debe realizarse la evaluacion de las fibras nerviosas, para esta valoracion la prueba

cuantitativa sensorial se ha establecido como el estudio de eleccion (Dutsch M, 2002).

Con relacibn a los estudios electrofisiologicos en la EF, autores describen
neuroconducciones motoras y sensitivas normales, lo mas probable es que esto se deba
a que estos estudios evaltan las fibras nerviosas largas mielinicas responsables de la
conducciéon rapida y no las fibras amielinicas pequefas que son las mas afectadas
(Dumitru D, 2002; Gomes |, 2003). Algunos autores han reportado alteraciones en el
umbral térmico cutaneo para el frio y el calor, sensaciones que son transmitidas por fibras

nerviosas pequefias (Uceyler N, 2013; Luciano CA, 2002).

La prueba cuantitativa sensorial es un método psicofisico utilizado para cuantificar la
funcibn somatosensorial en sujetos sanos y pacientes. Esta disefiada para detectar los
umbrales de sensaciones en cinco modalidades: umbral de sensibilidad al frio, umbral de
sensibilidad al calor, umbral de percepcion vibratoria, umbral de dolor inducido por calor,
y umbral de dolor inducido por frio (Dyck PJ, 2005). La percepcion sensorial de umbrales
se determina utilizando la asistencia de un ordenador. Los valores obtenidos en las
diferentes modalidades de estimulo deben ser comparados con valores normales ya

establecidos.
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El QST examina la funcién de las fibras Aa, A9, drC y C incluyendo las vias centrales
correspondientes (Backonja MM, 2013). Se ha utilizado durante décadas para
investigacion clinica, en particular para diagnosticar, evaluar y monitorear la neuropatia
de pequefia fibra. Los resultados anormales del QST permiten realizar el diagnostico de
la neuropatia periférica de pequefia fibra (Backonja MM, 2013). La disponibilidad actual
de sistemas automatizados, la normalizacion de las instrucciones, la definicion de las
caracteristicas de estimulos a aplicar y la publicacion de algoritmos de las pruebas, son
caracteristicas que refuerzan su uso y disminuyen la fuente de error (Gonzalez A, 2016).

Los estudios histol6gicos de los nervios de sujetos con Fabry muestran acumulacién
considerable de lipidos en la raiz dorsal y ganglios autonémicos. Adicionalmente
disminuye el numero de fibras nerviosas mielinicas y amielinicas en los nervios

periféricos (Toyooka K, 1997).

El tratamiento de esta patologia incluye el manejo de los sintomas y la terapia de
reemplazo enzimatico. Actualmente, existen dos enzimas en el mercado, la agalsidasa
alfa (A-a) y la agalsidasa beta (A-B). Estudios realizados recomiendan el inicio de la TRE
en todos los enfermos de sexo masculino tan temprano como sea posible y en mujeres
heterocigotas en las cuales se encuentre evidencia de compromiso serio de érgano
susceptible. Dicho tratamiento en las dosis autorizadas ha demostrado mejorar la calidad
de vida y reducir la progresion o estabilizar la estructura y funcion de los 6rganos diana
(Eng CM, 2006).

Entre las complicaciones mas comunes de la EF se han reportado insuficiencia renal,
enfermedad cerebrovascular, retinopatia y cardiomiopatia, estas afecciones dan como

resultado una expectativa de vida reducida (MacDermot KD, 2001).

La Enfermedad de Fabry es una patologia poco frecuente, de naturaleza crénica, que
presenta un curso clinico muy variable, alto costo para el sistema de salud y puede

presentar consecuencias discapacitantes o fatales.



5.Materiales y métodos

5.1 Disefio

Se realiz6 un estudio analitico, descriptivo, transversal con recoleccion prospectiva de los

datos.

5.2 Poblacion

Este estudio se llevd a cabo en el Centro de Investigacion en Fisiatria y
Electrodiagnéstico (CIFEL) en Bogota, Colombia.

Se tomd una muestra por conveniencia. Se seleccionaron dos grupos de individuos. El
primer grupo corresponde a adultos sanos en funcién de su historia clinica, a los que se
les realizd la prueba cuantitativa sensorial para determinar valores control. El segundo
grupo formado por mujeres adultas con secuenciacion genética que las define como

portadoras de la Enfermedad de Fabry.

5.3 Criterios de inclusion

Individuos sanos:

e Tener una edad cronolégica entre 18 y 70 afios.

e No padecer patologias como: neuropatias conocidas, diabetes mellitus, hipo o
hipertiroidismo, enfermedad de Parkinson, artritis reumatoidea u otra enfermedad que
pueda provocar lesion de nervios periféricos.

e Firmar consentimiento informado (Anexo A).

Portadoras de la enfermedad de Fabry:
e Tener una edad cronoldgica entre 18 y 70 afios.
e Tener el diagnostico de portadora de la EF mediante secuenciacion genética.

¢ No padecer neuropatia de otra etiologia.
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e Firmar consentimiento informado (Anexo A)
5.4 Evaluacion clinica

Se realizé a todos los pacientes portadores de la EF. Se utilizé el cuestionario
autosuministrado de sintomas sensitivos neuropaticos positivos (PNSS) (Anexo B). Este
cuestionario consta de cinco preguntas que evalian la presencia, tipo, intensidad,

frecuencia y localizacion del dolor neuropético (Apfel SC, 2001).

A todos los portadores de la EF se les evalud la funcién renal mediante la tasa de
filtracion glomerular (TFG). La funcién renal normal se defini6 como TFG = 90

ml/min/1,73 m2. Todos los individuos de este estudio tenian TFG normal.

5.5 Examen cuantitativo

A los individuos de ambos grupos se les realizé la prueba cuantitativa sensorial.

Se realizd la percepcion sensorial de umbrales térmico frio, térmico caliente, dolor por
calor y vibracion utilizando un sistema asistido por computador version IV (CASE IV, WR
Electréonica Medical Co., Stillwater, Minnesota). Los estimulos térmico frio, térmico
caliente y dolor por calor se aplicaron en la piel del dorso de la manoy pie izquierdo. El
estimulo vibratorio se aplicé en el dorso del primer artejo de pie izquierdo e indice de
mano izquierda. La prueba de dolor se dividié en dolor bajo (dolor 0.5) y dolor alto (dolor
5.0). El primero hace referencia al umbral de estimulo en que el individuo comienza a
sentir dolor. El segundo al umbral de estimulo en que el paciente califica el dolor como 5

en una escala numérica del 1 al 10.

El equipo permite aplicar 25 intensidades de estimulo. El protocolo para aplicar los
estimulos fue el 4,2,1 con estimulo nulo (Dyck PJ, 1993). El individuo fue instruido para
gue él mismo presionara un dispositivo conectado al ordenador con dos opciones de
respuesta "SI” o “NO”, segun percibiera 0 no el estimulo suministrado. El tiempo de

realizacion de la prueba fue de unos 60 minutos aproximados por individuo.



6.Analisis estadistico

Para la presentacion de los datos se calcularon promedios con desviaciones estandar y

rangos.

Se probd la normalidad de la distribucion con las pruebas de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-
Smirnov. Para comparar las variables con distribucion normal se utilizé la prueba t de
Student y para las variables de distribucién no normal se utilizé la prueba no paramétrica
de Mann-Whitney.

Para la correlacion del cuestionario de