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VI Resumen

Resumen

Caracterizacion de Pacientes con Polineuropatia Amiloidética Hereditaria por
Transtiretina, Usando la Prueba Cuantitativa Sensitiva en un Centro de

Investigacion Electrofisiolégica en la Ciudad de Bogota

Introduccién: La amiloidosis hereditaria por transtiretina (hATTR) es una condicion
genética rara caracterizada por la polineuropatia de fibra pequefia, que causa sintomas

como dolor neuropatico y disautonomias.

Metodologia: Investigacion retrospectiva de casos que examina la correlacion entre la
variante genética de la hATTR, los umbrales de la prueba cuantitativa sensitiva, los
puntajes de las escalas Norfolk QOL y COMPASS 31. Se recolectaron datos de pacientes
en el centro de investigacion en fisiatria y electrodiagnéstico (CIFEL) en la ciudad de

Bogota y se realiz6 un analisis estadistico no paramétrico de Spearman.

Resultados: 11 pacientes con polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina
(hATTR-PN) en Colombia mostraron que la variante genética mas frecuente fue
ATTRVal142lle, se encontraron alteraciones del QST en 5 pacientes, sintomas
disautonémicos en el 90,6% y compromiso cardiaco en el 72,9%. Se encontraron

correlaciones significativas entre las escalas de valoracion y los umbrales del QST.

Discusion: El perfil clinico en el pais coincide con la literatura mundial. Altos puntajes en

la escalas de valoracion asocian alteraciones en el QST.

Conclusion: Existe un incremento en la prevalencia de ATTR en Colombia, con la
evidencia de correlaciones estadisticamente significativas entre las escalas Norfolk y
COMPASS 31 y los umbrales del QST. La prueba cuantitativa sensitiva se ha demostrado

como un método util para el diagnéstico, seguimiento y monitoreo de esta neuropatia.

Palabras clave: Polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina, Prueba

cuantitativa sensitiva, Fibra pequefa
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Abstract

Characterization of Patients with Hereditary Transthyretin Amyloid Polyneuropathy
Using Quantitative Sensory Testing at an Electrophysiological Research Center in
Bogota
Introduction: Hereditary transthyretin amyloidosis (hATTR) is a rare genetic condition
characterized by small-fiber polyneuropathy, causing symptoms such as neuropathic pain

and dysautonomias.

Methodology: Retrospective case study examining the correlation between hATTR
genetic variant, quantitative sensory testing thresholds, Norfolk QOL scale scores and
COMPASS 31 scores. Data was collected from patients at the Center for Research in
Physical Medicine and Electrodiagnosis (CIFEL) in the city of Bogota and a non-parametric

Spearman statistical analysis was performed.

Results: 11 patients with hereditary amyloidotic polyneuropathy due to transthyretin
(hATTR-PN) in Colombia showed that the most frequent genetic variant was
ATTRVal142lle, QST alterations were found in 5 patients, autonomic symptoms in 90.6%
and cardiac involvement in 72.9%. Significant correlations were found between the

assessment scales and the QST thresholds.

Discussion: The clinical profile in the country coincides with the world literature. High

scores on the assessment scales associate with changes in the QST.

Conclusion: There is an increase in the prevalence of ATTR in Colombia, with evidence
of statistically significant correlations between the Norfolk and COMPASS 31 scales and
the QST thresholds. Quantitative sensory testing has been shown to be a useful method

for the diagnosis, monitoring, and monitoring of this neuropathy.

Keywords: Hereditary transthyretin amyloid polyneuropathy, Quantitative Sensory
Testing, Small Fiber



Contenido

VI

Contenido

1. Polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina
1.1. Epidemiologia
1.2. Aspectos genéticos
1.3. Fisiopatologia
1.4. Manifestaciones clinicas
1.5. Diagnéstico
1.6. Medidas de compromiso sistémico y deterioro funcional

1.7. Abordaje terapéutico
1.7.1.  Terapia sintomatica.
1.7.2. Trasplante hepatico.
1.7.3.  Estabilizadores de la transtiretina.

1.7.4. Silenciadores del gen de la transtiretina.
2. La fibra nerviosa pequena
2.1. Tipos de fibras nerviosas y sus funciones

2.2. Neuropatia de fibra pequefa
2.2.1. Aproximacion diagnostica.
2.2.2.  Escalas de valoracién y seguimiento.

2.2.3. Métodos diagndsticos.
2.3. Prueba cuantitativa sensitiva
3. Justificacién y pregunta de investigacion

4. Objetivos

Pag.

11
13

16
17
18
19
20

23
23

25
28
31
37

39
45

46



4.1. Objetivo general

4.2, Objetivos especificos
5. Metodologia

5.1. Tipo de estudio

5.2. Hipdtesis

5.3. Poblacion y muestra
5.3.1. Marco muestral accesible.
5.3.2.  Muestreo.

5.3.3. Tamafio muestral.
5.4. Criterios de inclusién
5.5. Criterios de exclusion
5.6. Definicién operacional de las variables
5.7. Instrumentos para recoleccion de la informacion
5.8. Plan de andlisis de la informacién
5.9. Limitaciones del estudio
6. Resultados
6.1. Estadistica descriptiva

6.2. Correlaciones
6.2.1. Umbrales vibratorios miembros superiores.
6.2.2. Umbrales vibratorios miembros inferiores.
6.2.3. Umbrales térmicos miembros superiores.

6.2.4. Umbrales térmicos frios miembros inferiores.

6.2.5. Umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembros superiores.

6.2.6. Umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembros inferiores.
6.2.7. Umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembros superiores.

6.2.8. Umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembros inferiores.
7. Discusion

8. Conclusiones

46

46

47

47

47

47
47
48
48

48

48

48

51

51

51

52

52

74
74
75
76
76
76
76
77
78

79

84



Contenido

9. Consideraciones éticas
10. Conflictos de intereses

11. Bibliografia

85

86

87



Xl

Lista de figuras

Figura 1: Compromiso multisistémico en la amiloidosis hereditaria por transtiretina......... 3

Figura 2: Valores de prevalencia hATTR-PN extraidos por millén de poblacion general

(TIM). ettt ettt ettt e et e e et e e eat e e e ame e e e eneeeeeneeeenee e e neeeaaeeeaneeen 5
Figura 3: Porcentaje de distribucion por sexo de los pacientes con hATTR. ................... 53
Figura 4: Umbrales vibratorios y SD en QST de pacientes con hATTR, .......cccccccovevcunnn. 57
Figura 5: Ejemplo ilustrativo de un resultado anormal en la prueba vibratoria del QST
(PACIENTE 8). ...ttt ettt et et e e e e naeeas 58
Figura 6: Umbrales térmicos frios y SD.QST de pacientes con hATTR, .......cccccccovevcunnn. 60
Figura 7: Ejemplo ilustrativo de un resultado anormal en la prueba térmica fria del QST
(PACIENTE 1), ..ottt ettt e et e e e ettt e e ettt e e e e nbe e e e nnneeas 62
Figura 8: Umbrales dolor inicial HP 0.5 y SD del QST de pacientes con hATTR, ........... 64
Figura 9: Ejemplo de un resultado anormal en la prueba dolor inicial HP 0.5 QST (paciente
G RO 65

Figura 10: Umbrales dolor intermedio HP 5.0 y SD del QST de pacientes con hATTR... 67

Figura 11: Ejemplo de un resultado anormal en la prueba dolor intermedio HP 5.0 (paciente

G PSPPI 69
Figura 12: Puntajes de la escala compuesta de sinfomas autonémicos de los pacientes
(070 oI 7 N I I o SRR 70

Figura 13: Puntajes de la escala Norfolk y sus dominios de los pacientes con hATTR... 72
Figura 14: Correlacion de la sensibilidad vibratoria del miembro inferior con el puntaje total
A€ 18 €SCAIA INOITOIK ...ttt e et e e e e e e e e e e e e e e e e nnenees 76
Figura 15: Correlacion de la sensibilidad dolor inicial HP 0.5 de miembros superiores con
el puntaje total de la escala COMPASS 37 ... 78



Contenido Xl

Lista de tablas

Pag.
Tabla 1: Diagnosticos erréneos frecuentes en amiloidosis hereditaria por transtiretina. . 14
Tabla 2: Tipos de fibras nerviosas y sus caracteristiCas. .............cccooeeiiiieeeinieneenieenn. 24

Tabla 3: Principales causas primarias y secundarias de la neuropatia de fibra pequefia.26

Tabla 4: CUESHIONArio DINA. ............. ...t taaesbeasasssssssssssseasseeeseeeeeeeeeeeeees 29
Tabla 5: Principales sintomas sugestivos de neuropatia de fibra pequena. .................... 30
Tabla 6: Categorizacion de 1as variabIEs. .................ccccccuueieiieeiiieiieeee e 49

Tabla 7: Edad, medidas antropométricas y tiempo entre sintomas y diagnostico de

PACIENTES CONM NATTR. ...ttt et e e e e e e e e et e e e e e e e e eeeaaaaaans 52
Tabla 8: Variantes genéticas TTR (NM 000371.3) en pacientes con hATTR. ................. 54
Tabla 9: Caracteristicas acerca de la afectacion familiar en pacientes con hATTR. ...... 54

Tabla 10: Estudios electrofisiolégicos y compromiso cardiaco en pacientes con hATTR.55
Tabla 11: Manejo farmacolégico en pacientes con RATTR. .......cccuuveeeeieeeeeeecieeee e 55

Tabla 12: Estadistica descriptiva de los umbrales vibratorios en el QST en pacientes con

A I I 2 OSSPSR 56
Tabla 13: Estadistica descriptiva de los umbrales térmicos frios en el QST en pacientes
(070 oI 1 N I I o SRR 60
Tabla 14: Estadistica descriptiva de los umbrales de dolor inicial HP 0.5 en el QST en
PACIENTES CONM NATTR. ...ttt et e e e e e e e e et e e e e e e e e eeeaaaaaans 63
Tabla 15: Estadistica descriptiva de los umbrales de dolor intermedio HP 5.0 en el QST en
PACIENTES CONM NATTR. ...ttt ettt e e e e e e et e et e e e e e e e e e eeeaaaaaaans 67
Tabla 16: Estadistica descriptiva de la escala COMPASS 31 en pacientes con hATTR. 70
Tabla 17: Estadistica descriptiva de la escala Norfolk en pacientes con hATTR............. 71

Tabla 18: Correlaciones de percentiles de umbrales vibratorios miembros inferiores y
escalas NOIfOIK Y COMPASS 37. ..ottt a e e e 75



X1l

Tabla 19: Correlaciones de percentiles de umbrales de dolor inicial HP 0.5 en miembros
superiores y escalas Norfolk Yy COMPASS 37......oo it 77



XV

Lista de abreviaturas

Abreviatura Termino

TTR Transtiretina

hATTR Amiloidosis hereditaria por transtiretina

hATTR-PN Polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina
hATTR-CM Miocardiopatia amiloidética hereditaria por transtiretina
QST Prueba cuantitativa sensitiva

JND Diferencias minimas notables

SD Desviacion estandar

HP 0.5 Dolor inicial inducido por calor

HP 5.0 Dolor intermedio inducido por calor

NIS Puntaje de deterioro de la neuropatia

COMPASS Puntuacién compuesta de sintomas autonémicos

Norfolk QOL-DN Cuestionario de calidad de vida en la neuropatia diabética de Norfolk
CIFEL Centro de investigacion en fisiatria y electrodiagndstico

EMG Electromiografia



Caracterizacion de Pacientes con hATTR-PN Usando QST en un Centro de 1

Investigacion Electrofisioldgica en la Ciudad de Bogota

Introduccion

La polineuropatia amiloidotica hereditaria por transtiretina (hATTR-PN) es una enfermedad
geneética rara, multisistémica y con una progresion heterogénea y agresiva que termina con
un desenlace mortal. La prevalencia mundial estimada es aproximadamente de 38000
casos (Schmidt et al., 2018).

La produccion defectuosa de la proteina transtiretina es secundaria a una mutacién en el
gen que la codifica. En mas del 50% de los casos se sustituye metionina por valina en la
posicion 30. Dicha alteracién, conduce a su acumulacién en forma de material amiloide en

el espacio extracelular de diversos tejidos.

El fenotipo mas comun ocasiona tempranamente el compromiso de las fibras pequefas
con disfuncién somatica y autondmica del sistema nervioso periférico ocasionando
inicialmente dolor neuropatico y sintomas disautonémicos, los cuales ayudan a diferenciar

esta enfermedad de otras polineuropatias de inicio en adultos.

Cabe resaltar que existen diferentes métodos para evaluar la fibra pequefa, asi como
también que son alteraciones multifactoriales las que pueden conducir a su deterioro. Entre
las causas secundarias de la polineuropatia de fibra pequefia estan las de origen

metabdlico, infeccioso, autoinmune, téxico, entre otras.

En este trabajo se revisaran diferentes aspectos concernientes a la hATTR-PN. El objetivo
es establecer el perfil clinico en estos pacientes, usando escalas de medicion del
compromiso autonémico, escalas de calidad de vida y el analisis cuantitativo sensitivo.

Se pretende identificar la importancia que tiene el uso de la prueba cuantitativa sensitiva
como método objetivo para obtener una caracterizacion mas completa del compromiso de
la fibra pequefa y destacar su aplicacion como medida de resultado, diagndstico y

seguimiento en estas patologias.
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1.Polineuropatia amiloidética hereditaria por

transtiretina

La amiloidosis hereditaria por transtiretina es una enfermedad genética rara de aparicion
en adultos, ocasionada por una mutacion en el gen que codifica esa proteina plasmatica.
La transtiretina aberrante se acumula en el espacio extracelular en forma de material
amiloide que interfiere con la sefalizacion entre las células. Es una alteracién sistémica
qgue clasicamente afecta en esencia al sistema nervioso periférico ademas de asociar
repercusiones importantes en otros sistemas como por ejemplo, el cardiovascular (Adams
et al., 2019).

De acuerdo al compromiso clinico predominante se han descrito dos formas de la
enfermedad. La primera se destaca por la afectaciéon de los nervios periféricos que
involucra tanto a la modalidad somatica como autonémica y que se ha sido denominada
polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina (hATTR-PN), una segunda forma
hace relacién al compromiso cardiaco con afectacion de la funcionalidad del miocardio y
se conoce como miocardiopatia amiloidética hereditaria por transtiretina (hATTR-CM).
Anteriormente estas formas clinicas se conocian como polineuropatia amiloide familiar y

miocardiopatia amiloide familiar respectivamente (Luigetti et al., 2020).

Cabe destacar que la mayoria de los pacientes afectados por la enfermedad presentan
manifestaciones neuroldgicas y cardiacas en grados variables, asi mismo, en el contexto
de una enfermedad sistémica y heterogénea se destacan las afectaciones en oculares,

renales, intestinales, hepaticas, esplénicas, cutaneas, pulmonares y del sistema nervioso
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central (Saraiva et al., 2012). La figura 1, ilustra de manera practica las principales
afectaciones por sistemas que puede presentar la enfermedad.

De igual manera, en el proceso normal de envejecimiento y debido a fallas en la regulacion
de la transcripcidon genética, pueden encontrarse formas anormales de la transtiretina
ocasionando una forma salvaje de la enfermedad (hATTR-wt) que se caracteriza por el
predominio del compromiso cardiaco, anteriormente conocida como amiloidosis cardiaca
senil (Luigetti et al., 2020).

El compromiso de las fibras somaticas y autonémicas del sistema nervioso periférico por
la enfermedad termina ocasionando su destruccion, tanto por la afectacion directa de las
estructuras nerviosas como de los componentes vasculares asociados al nervio,
conduciendo a los pacientes hacia una pérdida de autonomia y finalmente a la muerte
(Adams et al., 2019).

Figura 1: Compromiso multisistémico en la amiloidosis hereditaria por transtiretina.

Sistema nervioso central
Oculares . .
Demencia progresiva
Glaucoma .
Ataxia
Depdsitos en el cristalino Espasticidad _
Xeroftalmia . Rifién
Convulsiones o
Angiopatia retiniana amiloidética Proteinuria
Cefalea
Cardiovasculares Gastrointestinales
Cardiomiopatia Nausea y vomito
Arritmias Saciedad temprana
Neuropatia autonémica Neuropatia por atrapamiento
Hipotensién ortostatica Sindrome del tunel del carpo

Infeccidn urinaria recurrente

Neuropatia periférica sensitivo motora
Disfuncion gastrointestinal P P

Axonal, simétrica

Dependiente de longitud

Fuente: Dove Medical Press (DMP). Tomado y adaptado de: Luigetti, M.,
Romano, A., Di Paolantonio, A., Bisogni, G., & Sabatelli, M. (2020).
Diagnosis and Treatment of Hereditary Transthyretin Amyloidosis
(hATTR) Polyneuropathy: Current Perspectives on Improving Patient
Care. Therapeutics and clinical risk management, 16, 109—123.
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1.1. Epidemiologia

La polineuropatia asociada a la amiloidosis hereditaria por transtiretina fue descrita por
primera vez en Portugal en el afio de 1952 (Andrade, 1952). Inicialmente se documentaron
los primeros casos de amiloidosis hereditaria en varios grupos familiares, estos casos
asociaban hasta en un 90% la presencia de neuropatia periférica, en contraste con los
casos aislados donde la afectacién del nervio periférico no se presenté comunmente (Araki
et al., 1968).

Posteriormente se identificaron otros grupos de pacientes en Suecia, Japén, y grupos mas
pequefios en Chipre, Mallorca y Sudamérica (Andersson, 1976; Araki et al., 1968; Luigetti
et al., 2020). En la actualidad se tienen reportes de casos en mas de 29 paises en el
mundo(Adams et al., 2019). En Colombia de acuerdo a una caracterizacion de
enfermedades huérfanas se tenia registro de 3 casos de amiloidosis hereditaria familiar
para 2013 representando el 0.023 % del total (Pérez Zauner, 2016).

Un estudio de prevalencia global, tuvo en cuenta la informacion estadistica obtenida de
busquedas en diferentes bases de datos, efectudé calculos de la tasa de prevalencia
multiplicada por el tamafio de la poblacion general y ademas extrapolo estos datos a paises
que tenian casos notificados, pero sin estimaciones de prevalencia. De esta manera la
prevalencia mundial estimada de la enfermedad es de 10.186 personas con rango entre
5.526 y 38.468 (Schmidt et al., 2018). En la Figura 2 se muestran los paises con mayor

prevalencia de la enfermedad.

1.2. Aspectos genéticos

El gen que codifica la transtiretina se encuentra alojado en el cromosoma 18, se compone
de cuatro exones, la estructura tridimensional de la proteina es un tetramero (Tsuzuki et
al., 1985). Se han logrado identificar hasta el momento mas de 140 mutaciones en el gen
que codifica la proteina. La mas comun constituyendo aproximadamente el 50% de los
casos (Planté-Bordeneuve & Said, 2011), es una mutacién antisentido en la cual se
sustituye metionina por valina en la posicion 30 (ATTRVal30Met), en este caso, el fenotipo

clinico se caracteriza por la presencia de neuropatia (Kaku & Berk, 2019).



Caracterizacion de Pacientes con hATTR-PN Usando QST en un Centro de 5

Investigacion Electrofisioldgica en la Ciudad de Bogota

Figura 2: Valores de prevalencia hATTR-PN extraidos por millébn de poblacion

general (1M).
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Fuente: Wiley online library, Open access. Tomado y Adaptado de
Schmidt, H. H., Waddington-Cruz, M., Botteman, M. F., Carter, J. A,,
Chopra, A. S., Hopps, M., Stewart, M., Fallet, S., & Amass, L. (2018).
Estimating the global prevalence of transthyretin familial amyloid
polyneuropathy. Muscle & nerve, 57(5), 829-837.

Por otra parte, en Estados Unidos, la mutacién mas frecuente es la sustitucion de metionina
por valina en la posicion 122 (ATTRVal122Met), ademas comparten esta alteracion el 3%
de los afroamericanos con amiloidosis, en esta variedad, es el compromiso cardiaco de
aparicion tardia el que predomina, no obstante, se ha documentado en estos pacientes la
presencia de alteracion neuropatica hasta en un 38% (Maurer et al., 2016). Esta mutacion
corresponde a una delecién del exéon 4 del gen y no a una puntual como el resto de
variantes (Vieira & Saraiva, 2014). Es importante anotar que estas mutaciones pueden ser
descritas en algunas publicaciones segun la nomenclatura actualizada que afiade 20
posiciones a la denominacion tradicional para las mutaciones en hATTR, de esta manera
sera posible encontrar referenciadas a las mutaciones (ATTRVal30Met) vy
(ATTRVal122Met) como (ATTRVal50Met) y (ATTRVal142Met) respectivamente
(Gonzalez-Lépez et al., 2017).
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Otras variantes con afectacion cardiaca se han identificado en Italia como la sustitucion de
leucina por isoleucina en la posicion 68 (ATTRIlle68Leu) y en Reino Unido donde se
documentd una variante en la cual se sustituye alanina por treonina en la posicion 60
(ATTRThr60Ala) (Rapezzi et al., 2013; Sattianayagam et al., 2012).

Aunque la presentacion clinica mas frecuente de la polineuropatia afecta las fibras
pequeias, también pueden verse cuadros atipicos, por ejemplo, se ha encontrado una
variante ataxica en Alemania y Francia resultado de la mutacion ATTRyr77Ser, que
sustituye serina por treonina en la posicion 77, en estos pacientes el deterioro de la funcién
propioceptiva y la alteracion en la sensibilidad vibratoria tiene una rapida progresion
comprometiendo la coordinacién de la marcha, con poca debilidad muscular y con
arreflexia difusa (Dohrn et al., 2013). De la misma forma se han documentado casos de
afectacién motora pura sin compromiso sensitivo 0 autonémico, en esta ocasion la variante
fue Ala25Thr (Kaku & Berk, 2019).

La proporcion de portadores de la enfermedad que expresan el fenotipo, es decir, la
penetrancia, presenta una variabilidad de acuerdo al tipo de mutacion. La penetrancia de
la variedad ATTRVal30Met a la edad de 80 afios es del 91% en Portugal, del 86% en
Francia, y a la edad de 90 afios, es del 69% en Suecia (Hellman et al., 2008). La
penetrancia incompleta aumenta proporcionalmente con la edad alcanzando un 100% en

la novena década de la vida.

El patron de herencia es autosdmico dominante, aunque se han encontrado pacientes con
mutaciones homocigoticas y heterocigéticas compuestas en las cuales los defectos
provienen de las lineas materna y paterna (Adams et al., 2019). Aunque no se conocen
con claridad los factores que influyen en la edad de presentacion y el desarrollo de las
manifestaciones clinicas, se han clasificado en genéticos y no genéticos y se proponen
como los principales: el genotipo, el origen geografico y el sexo del padre que hereda el
defecto (Bonaiti et al., 2009). Asi por ejemplo, se ha documentado que el fendmeno de
anticipacion es mayor si la enfermedad se hereda a un hombre por la linea materna,
mientras que si es el padre quien hereda la mutacion a una hija, ocurre un fendmeno
protector (Adams et al., 2019).
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1.3. Fisiopatologia

En 1942, en estudios de electroforesis en muestras de plasma y liquido cefalorraquideo,

se identificd una proteina asociada a la albumina y que migraba delante

de esta, inicialmente fue denominada prealbumina (Vieira & Saraiva, 2014). Se encontro
que era capaz de unirse a las hormonas tiroideas y ademas a la proteina de union al retinol,
este descubrimiento ocasiond que el nombre de esta proteina cambiara varias veces en
funcién de las uniones que presentaba con diferentes sustratos, hasta que en 1981, la
Uniodn Internacional de Bioquimicos adopto el nombre de “Transtiretina” por su papel desde
entonces conocido en el transporte de tiroxina y retinol (Richardson, 2007; Vieira &
Saraiva, 2014).

La transtiretina se produce principalmente en el higado, aunque también se han
identificado pequefios focos de produccion en el epitelio pigmentario de la retina y en los
plexos coroideos. Es una proteina de 55 kDa, que circula como un homotetramero estable,
con un canal central para la union de sus sustratos (Luigetti et al., 2020). Esta formada por
cuatro subunidades cada una de 127 aminoacidos que se asocian por enlaces no

covalentes (Richardson, 2007).

Ademas de las funciones de transporte descritas, se le atribuye una participacion en
procesos dentro del sistema nervioso como la regulacion de comportamiento, cognicion,
regeneracion nerviosa y crecimiento axonal (Vieira & Saraiva, 2014). También ha sido
considerada como un factor neuroprotector y reductora del estrés oxidativo, ademas, es
utilizada como un marcador del estado nutricional y adicionalmente tiene una correlacion

negativa con el fendémeno de la inflamacion (Wieczorek & Ozyhar, 2021).

Por otra parte, se han documentado niveles elevados de transtiretina en el utero gravido,
las secreciones endometriales y el suero de las mujeres en el primer trimestre de
embarazo, se atribuyen estas cantidades aumentadas de la proteina a la entrega de

hormonas maternas al feto y se investiga un papel en el mecanismo de la preeclampsia
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que involucra a la transtiretina en la remodelacion de la arteria espiral del utero (Wang et
al., 2016).

En el proceso patolégico se altera la estabilidad de la proteina no solo debido a las
mutaciones descritas en la revision de los aspectos genéticos, sino también por fenémenos
propios del envejecimiento, anomalias oxidativas y por la interaccion con iones metalicos.
En la produccion de la forma aberrante, se originan unos monémeros anormales que no
son capaces de unirse en la forma tetramérica y adquirir la configuracién tridimensional
normal. Después de este plegamiento anormal, los monémeros se disocian formando
fibrillas de amiloide que tienden a la agregacion y el depdsito extracelular, asi entonces,
se generan interrupciones en el funcionamiento celular normal a nivel multisistémico
(Wieczorek & Ozyhar, 2021). Al parecer, el depédsito del material amiloide comienza
muchos afos antes de la aparicidon de las manifestaciones clinicas como se ha visto en
otras enfermedades neurodegenerativas como por ejemplo, el Alzheimer (Luigetti et al.,
2020).

Los depositos de amiloide son irregulares y pueden identificarse como acumulos
extracelulares de eosindfilos usando microscopia electronica y tinciones especiales. Los
sitios anatémicos identificados para detectar estos aglomerados a través de estudios de
autopsia son multiples, destacandose entre los mas frecuentes: los nervios periféricos
tanto somaticos como auténomos, las raices nerviosas, los ganglios de la raiz dorsal, los

plexos coroideos y el sistema cardiovascular (Kaku & Berk, 2019).

A nivel histologico, en la biopsia de nervio periférico es posible encontrar destruccion
axonal en las fibras pequefas tanto mielinizadas como no mielinizadas, con fenémenos de
indentacion o compresiéon y se ha documentado degeneracion walleriana. Los hallazgos
involucran afectacion del endoneuro, perineuro y epineuro encontrando nédulos amiloides
en estos niveles (Planté-Bordeneuve & Said, 2011). Los complejos amiloides causan
alteraciones no solo por compresion directa, sino por mecanismos de obstruccion, efectos
toxicos locales y ademas compromiso de la circulacion en caso de afectar a las estructuras
vasculares (Kaku & Berk, 2019).
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1.4. Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son muy heterogéneas, dependen del tipo
de mutacién asociado, asi como de la localizacion geografica de los pacientes haciendo
referencia a zonas endémicas con grupos familiares rastreables y a zonas no endémicas
(Ando et al., 2013). Por lo general la mutacién mas frecuente donde se sustituye metionina
por valina en la posicion 30 asocia manifestaciones neurolégicas mientras que cuando
dicha sustitucién ocurre en la posicion 122 las manifestaciones suelen ser cardiacas
(Maurer et al., 2016). En las zonas endémicas predomina la mutacién mas frecuente y aun
en esta circunstancia, se presenta una importante heterogeneidad clinica encontrando un
espectro de presentaciones (Kaku & Berk, 2019). Puede encontrarse desde un fenotipo
neurolégico puro en cohortes endémicas hasta una afectacion exclusiva cardiaca en casos

aislados y en la forma salvaje (Luigetti et al., 2020).

En zonas endémicas como Portugal, Japén, Chipre y Mallorca junto a la mutacion mas
frecuente los pacientes afectados debutan con la presentacién denominada “clasica” que
incluye un comienzo temprano de la neuropatia aproximadamente entre la tercera y cuarta
década de la vida. Se afectan predominante y prominentemente las fibras pequenas, tanto
mielinizadas como no mielinizadas con patron dependiente de la longitud. Asi entonces,
se encuentra un compromiso distal de inicio en miembros inferiores, el sintoma principal
es el dolor neuropatico con sus caracteristicas asociadas: hiperalgesia o alodinia, prurito,
anomalias térmicas, calambres profundos, parestesias, disestesias y piernas inquietas
(Adams et al., 2016). Posteriormente se veran afectadas las fibras mas grandes con
compromiso sensitivo que afecta al tacto ligero o protopatico, la percepcion vibratoria y la
propiocepcion terminando con debilidad motora que tiene una progresion de proximal a
distal (Kaku & Berk, 2019).

La afectacion de la fibra pequena también se encuentra relacionada con el compromiso de
la modalidad auténoma del sistema nervioso periférico, y como se mencioné con
anterioridad, este compromiso ocurre antes del deterioro de los nervios motores. Esta

particularidad le confiere a la disautonomia la posibilidad de respaldar el diagnéstico de
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amiloidosis y apoyar el diagndstico diferencial frente a otras polineuropatias de inicio en

adultos que no asocian esta alteracion (Gonzalez-Duarte, 2019; Loavenbruck et al., 2016).

Las manifestaciones del compromiso autondmico involucran a los sistemas cardiovascular,
gastrointestinal y genitourinario. Pueden encontrarse sintomas como sincopes y mareo en
bipedo por hipotension ortostatica, diarreas postprandiales que suelen alternar con
estrefiimiento, xerostomia, xeroftalmia, retencién urinaria por vaciado incompleto tras
compromiso neurogénico de la vejiga y disfuncion sexual temprana en hombres (Picken et
al., 2015). En el campo de la alteracion autondmica las afectaciones mas graves y
potencialmente mortales son aquellas secundarias a la pérdida del control del sistema
cardiovascular, se presentan hallazgos como disminucién en la variabilidad de la

frecuencia cardiaca, defectos en la conduccion y arritmias (Benson & Kincaid, 2007).

En 1980, en un area endémica en Portugal fue estratificada la progresion de la
polineuropatia en amiloidosis hereditaria en 3 etapas. En la etapa 1 los pacientes
conservan la capacidad de marcha con afectacion sensitivo motora bilateral leve en pies y
piernas. La etapa 2 se caracteriza por el requerimiento de dispositivos de asistencia para
la marcha como muletas o bastones con afectacion de la neuropatia en todo el cuerpo y la
fase 3 o terminal se define como una neuropatia grave con el paciente confinado a uso de

silla de ruedas o postrado en cama (Adams, 2013).

El depdsito de amiloide en diferentes 6rganos ademas de los nervios periféricos ocasiona
manifestaciones diversas, por ejemplo, la afectacion del ligamento transverso del carpo
puede causar el atrapamiento del nervio mediano y debutar como un sindrome del tunel
del carpo bilateral (Planté-Bordeneuve & Said, 2011). Si el acumulo ocurre en los vasos
sanguineos periféricos, pueden notarse manos y pies palidos y frios, esta alteracion en la
funcion de los vasos, desemboca en ulceraciones crénicas y mutilaciones distales
(Obayashi et al., 2004). Pueden existir proteinuria, insuficiencia renal y depésitos en las
leptomeninges (Kaku & Berk, 2019).

De igual manera, como caracteristica de la amiloidosis hereditaria por transtiretina, pueden
encontrarse los margenes pupilares irregulares y con bordes con flecos de manera

bilateral. Esto configura el signo conocido como pupilas festoneadas, que es secundario al
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depdsito de amiloide en las trabéculas del iris. Son frecuentes las alteraciones de la funcion
pupilar en donde por alteracién del control simpatico, la pupila disminuye su tamafio en
reposo manifestandose una disociacion en la respuesta pupilar al estimulo luminoso
(Rubinow & Cohen, 1986). Con relacion al ojo, también pueden encontrarse depdsitos en
el vitreo, depésitos en el cristalino, glaucoma, vasos conjuntivales anormales, sindrome de

0jO seco y angiopatia retiniana amiloidotica (Beirao et al., 2015).

A medida que avanza la enfermedad y se afectan diferentes 6rganos y sistemas, se
produce pérdida de peso hasta la caquexia. El compromiso cardiaco, la desnutricion y las
infecciones asociadas hacen que la supervivencia sea inferior a 10 afos desde el
diagnostico (Adams et al., 2000).

En contraste los individuos portadores de la mutacion mas frecuente, pero de zonas no
endémicas, presentan un inicio mas tardio de las manifestaciones clinicas. El debut ocurre
generalmente después de la quinta década de la vida, predomina en el sexo masculino, la
progresion es mas lenta, la disautonomia es mas leve al comienzo del cuadro clinico y los
hallazgos iniciales pueden ser compatibles con polineuropatia sensitivo motora
generalizada que compromete desde las fases iniciales a las fibras grandes y pequefias
(Sekijima et al., 2018).

1.5. Diagnéstico

La sospecha clinica ante la sintomatologia de polineuropatia y los hallazgos al examen
fisico del paciente resultan fundamentales como en todas las enfermedades que se
abordan en el ejercicio médico (Adams et al., 2019). Debe evaluarse el componente de
nervio periférico y también debe realizarse una revision y examen multisistémico

exhaustivo.

En cuanto al diagnéstico de la neuropatia de fibra pequefia, se debe indagar por
sintomatologia sensitiva neuropatica y disautonomias. El examen fisico debe incluir la
valoracion sensitiva completa : tacto superficial y epicritico, respuestas dolorosas vy

térmicas, presion superficial, sensibilidad vibratoria y propiocepcién, pueden usarse
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elementos como motas de algodon, cepillo, monofilamento, pinchazo con aguja o alfiler,
diapasén, martillo de reflejos. En la valoracion de estos sintomas iniciales, pueden usarse
algunas escalas y cuestionarios para deteccidn y caracterizacion del compromiso clinico
en esta enfermedad (P. James B. Dyck et al., 2019). Entre las mas usadas se encuentran:
la puntuacion compuesta de sintomas autondmicos (COMPASS 31), la puntuacién del
deterioro de la neuropatia (NIS) y el cuestionario de calidad de vida en la neuropatia
diabética de Norfolk (Norfolk QOL-DN). La cuantificacion de la afectacion de fibra pequefia
en estos pacientes se ha propuesto como medida de la gravedad del deterioro dentro del

estudio diagnostico (Kim et al., 2009).

En este orden de ideas ante la presencia de polineuropatia axonal progresiva idiopatica
que asocie disfuncién autondémica o afectaciones sistémicas como sindrome del tunel del
carpo bilateral y afectacion cardiaca, debe considerarse como opcion diagnéstica la

polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina (Planté-Bordeneuve et al., 2007).

El diagndstico confirmatorio de esta patologia se realiza mediante la identificacion de las
placas de amiloide en una muestra de biopsia de tejido o mediante la identificacion de la
mutacion en la secuenciacion del gen de la transtiretina (Mariani et al., 2015). Muchos
tejidos permiten la deteccion de los depésitos del material amiloide y son susceptibles de
ser estudiados, entre ellos: la piel, almohadillas grasas abdominales, glandulas salivares
menores como las labiales, nervios periféricos, musculo esquelético, miocardio y rifidn
(Adams et al., 2016).

Dichas muestras obtenidas idealmente del tejido afectado pueden revelar la presencia del
deposito amiloide mostrando una birrefringencia verde manzana bajo una luz polarizada y
después de haber utilizado una tincién rojo Congo (Kaku & Berk, 2019; Planté-Bordeneuve
& Said, 2011). El paso siguiente a la deteccion del amiloide en los tejidos es la confirmacién
de que la transtiretina es la precursora del depdsito. Técnicas de espectroscopia o estudios
de inmunohistoquimica pueden usarse para este objetivo, teniendo en cuenta la posibilidad
de resultados falsos negativos o falsos positivos, atribuidos a la distribucion irregular de las

fibrillas de amiloide en los complejos de depdsito (Ando et al., 2013).
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Resulta mas facil sospechar el diagnéstico ante la presentacion clinica en areas endémicas
y con casos familiares documentados. Generalmente existe asesoramiento y seguimiento
para los portadores asintomaticos, de esa forma, los nuevos casos se diagnostican
rapidamente, ocurriendo aproximadamente en el primer afio del debut de los sintomas
(Luigetti et al., 2020). En contraste el tiempo del diagndstico puede tardar hasta 5 afios si
el caso ocurre en zonas no endémicas, muchos factores influyen en esta situacion,
destacando en esencia la ausencia de antecedentes familiares. La enfermedad en este
escenario puede simular y confundirse con varias polineuropatias de inicio en el adulto. En
la tabla 1, se relacionan los diagnésticos erroneos mas frecuentes de acuerdo al fenotipo
clinico (Luigetti et al., 2020).

El estandar de oro para el diagnodstico de la enfermedad es la secuenciacion del gen de la
transtiretina y en ese contexto la técnica mas utilizada es la secuenciacién de Sanger.
Existen protocolos y diagramas de flujo que orientan el uso de la biopsia y el estudio
genético segun se trate de areas endémicas o no (Adams et al., 2019). Las pruebas
geneéticas han sustituido paulatinamente la necesidad de la biopsia de nervio ante la
sospecha de amiloidosis con afectacion polineuropatica sensitiva y motora con o sin
disautonomia (Kaku & Berk, 2019).

1.6. Medidas de compromiso sistémico y deterioro

funcional

Después de la sospecha clinica y la confirmacion del diagnostico, el siguiente reto es
evaluar la severidad de la afectacion. Como el compromiso es global se realiza un barrido

multisistémico enfatizando los érganos mas comunmente afectados (Luigetti et al., 2020).

El estudio de la anatomia y funcion cardiovascular tiene el propodsito de identificar una
posible miocardiopatia hipertréfica infiltrativa que pueda ocasionar trastornos graves en el
sistema de conduccion. Se realizan ecocardiograma en su modalidad convencional o con
estrés, monitoreo Holter de 24 horas, resonancia magnética cardiaca, estudios
electrofisiologicos intracardiacos, pueden requerirse estudios de gammagrafia para

detectar captacion cardiaca de algunos marcadores utiles para la confirmacién de
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amiloidosis como alternativa a la biopsia (Buxbaum & Ruberg, 2017; Ruberg & Berk, 2012).
Algunos marcadores cardiacos como el péptido natriurético cerebral y la troponinas se
consideran de importancia en el seguimiento y ademas tienen valor prondstico (Lehrke et
al., 2009).

Tabla 1: Diagndsticos erréneos frecuentes en amiloidosis hereditaria por

transtiretina.
Fenotipos Genotipos Diagnéstico erroneo
Polineuropatia Diabética
Polineuropatia de fibras pequefas Fibromialgia
TTR Val30Met
y/o neuropatia autonémica. o Amiloidosis de cadena ligera de
(enfermedad de aparicién temprana)
inmunoglobulina
CIDP
Polineuropatia axonal idiopatica
TTR Val30Met Estenosis raquidea lumbar
Polineuropatia de todas las fibras (enfermedad de aparicion tardia) Neuropatia periférica vasculitica
y otras variantes TTR Neuropatia periférica téxica

Neuropatia alcohdlica
Neuropatia paraproteinémica
Sindrome del tunel carpiano
TTR Val30Met (43%) Polineuropatia idiopatica
otras variantes TTR CIDP
(Phe64Leu, Ser77Tyr, Tyr78P, lle107Val) Polineuropatia paraneoplasica

Polineuropatia de inicio en

miembros superiores

Radiculopatia cervical

ELA
TTR Val30Met, Phe64Leu, CIDP motora
Neuropatia motora
lle68Leu, Try78Phe, Val39Met, lle107Val Neuropatia motora

Enfermedad de las neuronas motoras
Miocardiopatias hipertréficas

sarcoméricas
TTR Thr60Ala, Leu111Met,

Enfermedad de Anderson-Fabry
Miocardiopatia lle68Leu, Val122lle, ATTR variante de

. . Trastornos mitocondriales
tipo salvaje
Enfermedad de Danon

Sindrome de Noonan

Fuente: Dove Medical Press (DMP). Tomado y adaptado de Luigetti, M., Romano, A.,
Di Paolantonio, A., Bisogni, G. y Sabatelli, M. (2020). Diagnéstico y tratamiento de la
polineuropatia por transtiretina amiloidosis hereditaria (hRATTR): perspectivas actuales
para mejorar la atencion al paciente. Terapéutica y gestion del riesgo clinico , 16, 109—
123.
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La valoracion oftalmoldgica es indispensable con evaluaciones basicas y complejas como
la mediciéon de agudeza visual, prueba de Schirmer, fondo de ojo, examen con lampara de
hendidura, medicién de la presion intraocular, etc (Martins et al., 2015). Se debe medir
también la funcién renal con pruebas convencionales como la medicidon de creatinina
sérica, microalbuminuria, proteinuria y tasa de filtracién glomerular. También estudios

imagenologicos y hasta biopsia renal deben considerarse (Lobato & Rocha, 2012).

El compromiso gastrointestinal se evalua inicialmente con el estado nutricional a través de
un indice de masa corporal modificado que corrige el efecto de la hipoalbuminemia, pero
estudios como endoscopia, colonoscopia y biopsias también pueden requerirse
(Matsunaga et al., 2002).

Aun considerando la heterogeneidad del cuadro clinico, no debe perderse de vista que la
variante mas comun asocia polineuropatia y que en la misma, el patrén inicial de afectacion
es el de la fibra pequena (Adams et al., 2019; Kaku & Berk, 2019). Por esta razén dentro
del barrido multisistémico debe usarse un método que informe sobre la afectacion y la

severidad en cuanto al compromiso de las fibras pequefias (Luigetti et al., 2020).

Clasicamente se han utilizado varias escalas de valoracion del impacto de sintomas
neuropaticos y disautonomias, algunas provienen de algoritmos de evaluacién en otras
neuropatias y han sido objeto de adaptaciones a la hATTR-PN, como es el caso de la
escala para puntaje de deterioro de la neuropatia (NIS) con su variaciéon a NIS + 7. Esta
adaptacion incluye 5 pruebas electrofisiologicas de neuroconduccién en miembros
inferiores ademas de los umbrales vibratorios en el dedo gordo del pie y la variacién de la
frecuencia cardiaca con la respiracion profunda. Por otra parte esta el cuestionario de
calidad de vida en la neuropatia Norfolk (Norfolk QOL) que se ha venido usando en la

caracterizacion de la neuropatia diabética (Ando et al., 2013; P. J. B. Dyck et al., 2019).

Entre otras escalas se encuentran el cuestionario de inventario de sintomas de neuropatia
de fibras pequenas y la lista de tamizaje de neuropatia de fibras pequefias que fue validada
en sarcoidosis. El test para perfil de sintomas autonémicos y la puntuacion compuesta de
sintomas autonémicos 31 (COMPASS-31) son de utilidad en la valoracién de los sintomas

neurovegetativos (Terkelsen et al., 2017).
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El grado de compromiso de la fibra pequefia también es susceptible de ser inspeccionado
a través de pruebas neurofisiolégicas como la prueba del reflejo axénico sudomotor, la
medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, las pruebas de hipotension
ortostatica, la microneuronografia, los potenciales evocados laser y el andlisis cuantitativo
sensitivo (Castro et al., 2016; Koike et al., 2008; Terkelsen et al., 2017).

La exploracién anatomopatoldgica incluye biopsias de piel y de nervio periférico con una
sensibilidad diagndstica cercana al 80% (Cappellari et al., 2011). También la microscopia
confocal corneal permite explorar la fibra pequefa junto a la evaluacion del estroma |,
epitelio y endotelio corneal (Petropoulos et al., 2021). Los estudios de conduccion nerviosa
convencionales evaluan el compromiso de fibras nerviosas de mayor tamafio (Mariani et
al., 2015).

1.7. Abordaje terapéutico

En los ultimos afos, las opciones de manejo en esta patologia han tenido un salto
importante, incluyendo en su repertorio nuevas terapias modificadoras del curso de la
enfermedad, adicionales al trasplante hepatico que fue el primer enfoque en ese sentido
(Holmgren et al., 1991). La aparicion de farmacos que regulan el mal plegamiento de la
proteina aberrante denominados estabilizadores, asi como de farmacos llamados
silenciadores del gen de la transtiretina, han abierto la opcion para el control del avance y
de los efectos negativos del depdsito amiloide en los tejidos (Hawkins et al., 2015). De
igual manera en el seguimiento de estos pacientes y en el manejo de las posibles
afectaciones, pueden contemplarse trasplantes de rifién o corazén (Adams et al., 2016).
Estas nuevas alternativas se suman al manejo sintomatico existente para el abordaje de
las manifestaciones disautonémicas, el sindrome del tunel del carpo y el dolor neuropatico
(Kaku & Berk, 2019).

Por la multiplicidad de érganos y sistemas susceptibles de ser afectados, se requiere un
manejo interdisciplinario que involucra a los servicios de neurologia, cardiologia,
oftalmologia, nefrologia, gastroenterologia y rehabilitacion. Ademas estos pacientes
requieren asesoria genética y apoyo por parte de psicologia. El propésito fundamental de

la valoracién exhaustiva, es no dejar ningun sistema por evaluar (Adams et al., 2021).
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1.71. Terapia sintomatica.

Generalmente requiere su inicio desde las fases tempranas del diagndstico (Adams et al.,
2016). La presencia de dolor neuropatico puede aliviarse con farmacos que se han usado
con eficiencia en otras neuropatias como la diabética por ejemplo. Agentes
anticonvulsivantes como la gabapentina y la pregabalina son usados para este fin (Derry

et al., 2019). También los inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina, entre
los cuales se destacan la venlafaxina y la duloxetina se utilizan con frecuencia (Liampas et
al., 2021). Ademas, se puede considerar el uso de medicamentos topicos como los parches
de lidocaina o las diferentes soluciones topicas de capsaicina que usualmente requieren

dosis altas.

No se recomiendan los antidepresivos triciclicos como amitriptilina y nortriptilina, pues si
hay asociacién del dolor con sintomas autonémicos, estos pueden empeorar. Los sintomas
mas frecuentes a tener en cuenta en este caso son la retencion urinaria y la hipotension
ortostatica (Kaku & Berk, 2019).

El sindrome del tunel del carpo inicialmente tiene un manejo conservador con uso de
ortesis nocturnas y terapia fisica, pero es frecuente que se requiera la cirugia de
descompresion. También durante la cirugia del tunel carpiano clasico, se puede realizar
biopsia del ligamento transverso para confirmar precozmente el diagndéstico de amiloidosis

como causa secundaria (Fernandez Fuertes et al., 2017).

Para las disautonomias se orienta el manejo segun el sintoma predominante, por ejemplo,
en la hipotension ortostatica se inicia con la formulacién de medias de compresién y se
escala al tratamiento farmacoldgico dependiendo de cada caso (Kaku & Berk, 2019). Se
recomienda el inicio con agentes vasopresores alfa adrenérgicos como la midodrina,
también se puede usar la fludrocortisona que es un corticoide sintético con potente accion
mineralocorticoide, por lo cual genera el efecto vasopresor. Este ultimo puede generar
hipertension supina por lo que debe hacerse control estricto de cifras tensionales en esta

posicion anatomica (Kuritzky et al., 2015).



Caracterizacion de Pacientes con hATTR-PN Usando QST en un Centro de 18

Investigacion Electrofisioldgica en la Ciudad de Bogota

Nuevas estrategias farmacoldgicas empiezan a ser usadas para el control de la
hipotension, entre ellas, el parasimpatico mimético piridostigmina, la droxidopa que es un
profarmaco precursor de la norepinefrina, y la atomoxetina que es un inhibidor de la
recaptacién de noradrenalina. También la yohimbina un alcaloide considerado como

potenciador de noradrenalina se propone como alternativa de manejo (Park et al., 2020).

Los sintomas autondmicos gastrointestinales entre los cuales es frecuente encontrar la
alternancia entre diarrea y estrefiimiento pueden aliviarse con manejo dietario,
recomendando el aumento de ingesta de fibra para aumentar el volumen de las heces,
también puede usarse loperamida como agente reductor del peristaltismo intestinal segun

se individualice cada caso (Wixner et al., 2018).

1.7.2. Trasplante hepatico.

Desde 1990 se consider6 esta posibilidad y clasicamente ha sido el estandar de manejo.
El objetivo que se busca con esta estrategia es eliminar la fuente de la amiloidosis, debido
a que el higado es el principal sitio de produccion de la proteina transtiretina (Holmgren et
al., 1991). Los primeros procedimientos se llevaron a cabo en Suecia y se ha demostrado
que la intervencion temprana en pacientes con la variante clasica Val30Met tiene mejores
tasas de supervivencia a 10 afios que en los pacientes no trasplantados (Yamashita et al.,
2012). Segun registros a nivel global también otras variantes han tenido buenas tasas de
supervivencia entre ellas Leu111Met, Val71Ala y Leu58His, mientras que otras como

Ser77Phe, Ser77Try y Ser50Arg no mostraron ese impacto (Suhr et al., 2016).

Por otra parte, en estudios retrospectivos se han estimado tasas de supervivencia hasta
del 55.3 % a 20 afos (Ericzon et al., 2015). La edad, la gravedad de la enfermedad y el
tipo de mutacion son factores determinantes en los resultados del trasplante (Wilczek et
al., 2011). Efectos adversos como angiopatia amiloide cerebral se han documentado en
11% de los pacientes después del trasplante con una media de presentacion a los 16 afios
después del inicio del cuadro (Sekijima et al., 2016). Las complicaciones cardiovasculares

aparecen como principal causa de muerte en pacientes trasplantados (Ericzon et al., 2015).
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Un aspecto interesante en este campo es el denominado trasplante en dominé. En esta
intervencion, el paciente con amiloidosis recibe un higado sano y el érgano afectado es
trasplantado a otro paciente con enfermedad hepatica no amiloidética pero con una
esperanza de vida corta, como es de esperarse en estos ultimos, se puede desarrollar la

amiloidosis por transtiretina (Koike & Katsuno, 2020).

Las principales limitaciones de este procedimiento incluyen un elevado costo para el
sistema de salud, la escasa disponibilidad de érganos, el posible rechazo, ademas del
requerimiento de manejo inmunosupresor durante toda la vida, que impacta de manera

considerable el estado de salud y la calidad de vida de los pacientes (Kaku & Berk, 2019).

1.7.3. Estabilizadores de la transtiretina.

La transtiretina se compone de 4 mondmeros que se juntan en una estructura
tridimensional tetramérica que la hace estable y la deja dispuesta para cumplir sus
funciones sin inconvenientes. Cuando la proteina es anormal como consecuencia de la
mutacion del gen, no es capaz de adoptar la forma tridimensional que deberia y por el
contrario cada uno de sus monoémeros se disocia formando fibrillas de amiloide que iran a

formar los depositos tisulares (Yee et al., 2019).

Los farmacos estabilizadores tienen la funcion de evitar el plegamiento anormal y asi
detener la formacion de fibrillas y depdsitos de material amiloide. En general se ha probado
que los estabilizadores ralentizan la progresion, pero solo algunas veces detienen la

afectacion nerviosa (Hawkins et al., 2015).

Diflunisal.

Es un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE). En la estructura tetramérica de la
proteina es capaz de fijarse en los sitios de unién de la tiroxina, estabilizar la proteina y
evitar la formacioén de fibrillas de amiloide (Ando et al., 2013). Estudios han demostrado

que la dosis de 250 mg dos veces al dia disminuye la progresion de la polineuropatia
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medida con la escala NIS+7 ademas de mejorar la puntuacion en las escalas de calidad
de vida (Berk et al., 2013).

También se han demostrado efectos sostenidos hasta por 2 afios sobre las funciones
neurologica y cardiaca. En este escenario se documentd que el grosor de la pared
cardiaca, la fraccion de eyeccion y la amplitud del potencial motor del nervio cubital no

sufrieron cambios en ese lapso de tiempo (Sekijima et al., 2015).

Como principales efectos adversos se encuentran los gastrointestinales que llevan a la
interrupcion del tratamiento en altos porcentajes de acuerdo a la evidencia. Ademas, se
han reportado lesién renal aguda y trombocitopenia (Hawkins et al., 2015). Su uso esta
contraindicado en la insuficiencia renal con tasas de filtracién glomerular menores del 30%
o en insuficiencia cardiaca congestiva grave con clasificacion NYHA IV (Kaku & Berk,
2019).

Tafamidis.

Es un medicamento que actua como inhibidor de pequefios ligandos similar a la tiroxina.
Tiene una accion bioldgica similar al diflunisal, estabiliza la estructura de la transtiretina
evitando que los monémeros se disocien a manera de fibrillas amiloides (Said et al., 2012).
Una dosis de 20 mg al dia, demostré en un ensayo clinico realizado con pacientes en su
mayoria Portugueses portadores de la variante clasica Val30Met, una disminucion en la
progresion de la enfermedad del 60% con indices mantenidos en la calidad de vida (Coelho
et al., 2012). Ha sido avalado en Estados Unidos, Europa y algunos paises de Asia y
Sudamérica, incluyendo Colombia, para su uso en polineuropatia amiloidética hereditaria

sintomatica en fases iniciales (Said et al., 2012).

1.7.4. Silenciadores del gen de la transtiretina.

Estos farmacos se desarrollaron para inhibir la producciéon de transtiretina hepatica

afectando a las formas mutantes y no mutantes. Silenciando el gen se logra romper el ciclo
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formador del amiloide eliminando su sustrato. Se trata de oligonucleétidos antisentido
(ASO ) y de ARN pequefos de interferencia (Adams et al., 2019).

Inotersen.

Este es un oligonucledtido, formado por pequefias cadenas que se une al ARN mensajero
que codifica la proteina e impide su traduccion. Se estudiaron dosis de 300 mg

subcutaneos semanales comprobando efectos de ralentizacién y mejoria de la

polineuropatia sensitivo motora segun mediciones con escalas de valoracion NIS + 7 y el

cuestionario de calidad de vida en la neuropatia Norfolk (Benson et al., 2018).

Los efectos favorables observados fueron independientes de la clase de mutacion, el
compromiso cardiaco y el estadio de la enfermedad. Los efectos adversos documentados
fueron esencialmente glomerulonefritis y trombocitopenia, ademas se observé un deterioro
significativo en la calidad de vida comparados con la poblacion general (Mahfouz et al.,
2020).

Patisiran.

Es un ARN pequefio de interferencia, tiene una doble cadena, va dirigido a una zona del
ARN mensajero que esta conservada en todas las variantes de la transtiretina y de esta
forma inhibe la sintesis de la proteina en el higado (Adams et al., 2018). Los ARN pequefios
de interferencia son fragmentos de ARN no codificante que inhiben la expresion de
proteinas especificas al unirse a zonas puntuales del ARN mensajero y degradarlo. Se
administran encapsulados en nanoparticulas lipidicas que son captadas por

apoliproproteinas y conducidas al higado principalmente (Akinc et al., 2010).

Se estudié una dosis intravenosa de 0,3 mg por kilo de peso para aplicacién cada tres
semanas. Como medidas de resultado se usaron el puntaje NIS + 7 , el cuestionario de
calidad de vida en la neuropatia Norfolk, la prueba de caminata en 6 minutos y el indice de

masa corporal modificado (Adams et al., 2018). El farmaco ralentizé la progresién o la
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detuvo hasta en un 56 % de los pacientes, mejord la funcién neurolégica de manera
sostenida por los 18 meses del estudio que lo evalud, también logré preservar la velocidad
de la marcha y el estado nutricional. Se convirtié en la primera terapia con ARN pequefio
de interferencia aprobada en Estados Unidos con indicacién de uso en pacientes con
amiloidosis hereditaria por transtiretina y polineuropatia (Adams et al., 2018). Nuevos
farmacos estabilizadores , inhibidores antisentido, anticuerpos monoclonales contra
formas no nativas de la transtiretina y otros ARN pequefos de interferencia, estan siendo
estudiados en ensayos clinicos para su futura aprobacion y aplicaciéon en la enfermedad
(Luigetti et al., 2020).
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2.La fibra nerviosa pequena

21. Tipos de fibras nerviosas y sus funciones

Las fibras nerviosas son las prolongaciones axonales de las neuronas. Estas estructuras
se encargan de la comunicacion entre el sistema nervioso central y los demas érganos y
sistemas corporales. Conforman nervios periféricos y movilizan informaciéon motora y

sensitiva (Debanne et al., 2011).

Las modalidades sensitivas que son aferentes, incluyen dos grandes sistemas de
informacion: la exterocepcion y la propiocepcion. En el primer sistema se encuentran las
percepciones del dolor, la temperatura, el tacto protopatico, la presion, la vibracion y el
tacto epicritico. En el lobulo parietal y gracias a la activacion de diferentes vias
ascendentes desde diversos receptores periféricos, se identifican el tipo de estimulo y su
intensidad (Snell, 2007). Los multiples receptores periféricos se ubican en dermis,
epidermis y tejido celular subcutaneo, con diversos disefios son capaces de censar

estimulos fisico-mecanicos y quimicos de manera multimodal (Arda et al., 2014).

Por otro lado, la propiocepcidon recoge la sensibilidad de musculos, tendones,
articulaciones y visceras, ofreciendo informacién sobre la posicion corporal, la intensidad
de la contraccion muscular y el grado de acortamiento de musculos y tendones. Asi mismo
se informa al cerebro sobre las sensaciones en las visceras de térax y abdomen, censando

fendmenos de isquemia, distension, espasmo y lesién quimica (Waxman et al., 2004).

En contraparte el componente motor es eferente y conduce la informacién desde las
motoneuronas superiores a la médula espinal y desde alli al érgano efector periférico que

es la placa neuromuscular. Esta ultima representa la union estructural y funcional entre
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musculo y nervio. Todo lo anterior ocurre bajo el control voluntario, originando el
movimiento deseado. También se conduce informacion motora en otra modalidad
involuntaria representada por el sistema nervioso auténomo, sus componentes simpatico

y parasimpatico controlan visceras, glandulas y vasos sanguineos, regulando de esta

manera el funcionamiento cardiovascular, respiratorio, digestivo, urinario y reproductor
(Snell, 2007).

Las fibras nerviosas se organizan en fasciculos y nervios para conducir la informacion
aferente y eferente mencionada. Cada nervio contiene un gran numero de fibras. Estas no
son todas iguales y justamente sus diferencias en cuanto al tamafo y al recubrimiento por
mielina se relacionan directamente con su funcion (Menorca et al., 2013). La tabla 2

muestra las diferencias entre los tipos de fibras nerviosas.

Tabla 2: Tipos de fibras nerviosas y sus caracteristicas.

Diametro Velocidad
Fibras Mielina . Funciones
micras m/s
A alfa Si 10-20 70 -120 Motora, musculo esquelético
A beta Si 6-12 40-70 Sensitiva, tacto, presion, vibracion
A gamma Si 3-5 10-50 Motora, Huso neuromuscular
A delta Si 1-5 5-30 Sensacion térmica fria
B Si <3 3-15 Autonoma preganglionar
Dolor, sensacion térmica caliente.
C NO 0.3-1.5 05-2
Auténoma posganglionar

Fuente: Articulo libre PMC. Tomado y adaptado de Menorca, R. M.,
Fussell, T. S., & Elfar, J. C. (2013). Nerve physiology: mechanisms of
injury and recovery. Hand clinics, 29(3), 317-330
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El mayor tamafio y la asociacion a las células de Schwann que implica el recubrimiento
con una vaina de mielina, inciden en una mayor velocidad de conduccion. De esta manera
cada tipo de fibra se asocia con un perfil de transmision especifico sensitivo o motor
(Menorca et al., 2013).

Las fibras pequefas especificamente son aquellas con diametros menores a 5 micras y
velocidades de conduccion entre 0.2 y 5 m/s. Un subgrupo de estas corresponde a fibras
finamente mielinizadas, mientras que otras son totalmente amielinicas. Se conocen como
fibras Ad y C respectivamente. Pertenecen al sistema de percepcion del dolor, la presion,

las sensaciones térmicas y al sistema nervioso autbnomo (Séne, 2018).

2.2. Neuropatia de fibra pequena

Con una atencién especial desde finales de la década de 1980, es una enfermedad del
sistema nervioso periférico que afecta a las fibras nerviosas AS y C. Pueden ocurrir
afectaciones aisladas encontrando una neuropatia de fibra pequefa pura, o afectar
también a las fibras grandes configurando una neuropatia mixta (Séne, 2018). Las
funciones de las fibras pequefas incluyen la transmision del dolor y la temperatura luego
de la estimulacion mecanica o térmica de la piel, ademas de estar implicadas en las

funciones autondémicas (Hoitsma et al., 2004).

Uno de los sintomas principales después de su afectacion, es el dolor neuropatico del cual
se estima que hasta 7% de la poblacién general lo experimentara de forma crénica con
importante deterioro en la calidad de vida (Bouhassira et al., 2008). Esta neuropatia puede
encontrarse clinicamente como un sindrome de dolor crénico y difuso junto a un grupo de
sintomas emocionales y alteraciones del suefio que sugieren un trastorno psicosomatico
o fibromialgia. Por otra parte, también se encuentran los sintomas autondémicos de

considerable diversidad (Bakkers et al., 2014).
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La sintomatologia difusa puede ser objeto de orientaciones inadecuadas al establecer el
diagnéstico y la etiologia del cuadro, terminando en multiples estudios paraclinicos y en la
prescripcion de farmacos no adecuados para el manejo sintomatico, afectando aun mas la
calidad de vida de los pacientes (Bakkers et al., 2014). Sus causas pueden ser primarias
entre las que encontramos origenes genéticos e idiopaticos o secundarias a trastornos
metabdlicos, infecciosos, autoinmunes, neurolédgicos, toxicos o por deposito de material
amiloide como es el caso en la hATTR-PN (Contijoch Roqueta et al., 2020). En la tabla 3

se resumen las causas primarias y secundarias de la neuropatia de fibra pequena.

Tabla 3: Principales causas primarias y secundarias de la neuropatia de fibra

pequena.

Hereditaria/genética: Idiopatica /criptogénica:

Mutaciones Nav1.7 Neuropatia idiopatica de fibra
pequefa

Mutaciones Nav1.8

Polineuropatia amiloide o .

o o Glosodinia idiopatica
hereditaria por transtiretina
Primarias

Neuropatia hereditaria sensitiva

y autonémica

Enfermedad de Fabry
Enfermedad de Tangier
Ataxia de Friedreich
Xantomatosis cerebrotendinosa

Neurofibromatosis
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Secundarias

Autoinmunes e

Toéxicos y

Metabolicas inflamatorias Infecciosas medicamentos
Intolerancia a Smdﬂrpme de VIH Antirretrovirales
la glucosa Sjogren
Dlabgtes Sarcoidosis Hepatitis C Antibidticos
mellitus
L (metronidazol
Deficiencia de Enfermedad Covid 1 itrof tof
vitamina B12 celiaca ovid 19 nltrq urantoina,
linezolid)
Deficiencia de Aurtritis Enfermedad Antlcancerlgfanos
e . (bortezomib,
vitamina B6 reumatoide de Lyme .
platino)
Lupus
Dislipidemia eritematoso Lepra Postvacunal
sistémico
Hipotiroidismo V.aS,CUI.'t'S Flecainida
sistémica
insuficiencia Gammapatia .
. Estatinas
renal cronica monoclonal
Amiloidosis
Ganglionopatia
autonémica
autoinmune
Sindromes

paraneoplasicos

Alcohol

Hipervitaminosis
B6

Fuente: Wiley online library, Open access. Adaptado de: Bitzi, L. M.,
Lehnick, D., & Wilder-Smith, E. P. (2021). Small fiber neuropathy: Swiss
cohort characterization. Muscle & nerve, 64(3), 293-300
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Una secuencia util ante la sospecha diagnostica es iniciar con la aplicacion del cuestionario
DN4 en la evaluacion de sintomas. Un puntaje mayor de cuatro tiene una sensibilidad de
casi 83% con una especificidad del 90% para identificar dolor neuropatico (Bouhassira et
al., 2005). Acto seguido se debe proceder a una anamnesis y examen fisico dirigidos a la
identificacion de sintomas autondmicos y somatosensoriales (Séne, 2018). En la tabla
nuamero 4 se muestran los componentes del cuestionario DN4. Cabe destacar que la
afectacion de las fibras pequenas se asocia con fuerza y reflejos osteotendinosos normales
(Hoitsma et al., 2004).

2.2.1. Aproximacion diagnéstica.

El dolor crénico de caracteristicas neuropaticas es una de las principales pistas
diagnosticas, es el sintoma cardinal de la afectacion de fibra pequefa, se presenta
frecuentemente dependiente de la longitud y de esa forma, afecta inicialmente de manera
simétrica los pies con duraciones de mas de 6 meses o incluso de afios, posteriormente
se afectaran también de manera simétrica las extremidades superiores con compromiso
inicial de las manos. A veces, este tipo de dolor es descrito como de origen funcional debido
a la asociacion con multiples sintomas emocionales y trastornos del suefio, pero una
cuidadosa evaluacion de sus caracteristicas puede ayudar a clasificarlo como dolor

neuropatico orientando el cuadro clinico para su estudio y manejo (Séne, 2018).

Entre los sintomas somatosensoriales se encuentran la sensacion de dolor descrito como
urente, punzante o eléctrico, las parestesias u hormigueos y las disestesias que incluyen
sensaciones de prurito, pinchazos, distorsidon de la sensacion térmica entre otros. Son
frecuentes los fendmenos de hiperalgesia en el que hay una respuesta exagerada ante el
estimulo doloroso y el de alodinia donde estimulos de roce suave o tacto superficial son
percibidos como dolor intenso. La alodinia asocia cambios tréficos locales como eritema o
pérdida de los foliculos pilosos en las zonas dolorosas (Lefaucheur et al., 2015). Esta
sintomatologia puede presentarse en las extremidades superiores , en las inferiores o
incluso de manera generalizada, su afectacioén puede ser dependiente de la longitud caso
en el cual se afectan primero los nervios mas largos, comprometiendo las zonas distales
como por ejemplo los pies. Es posible de igual manera que la afectacién no esté

relacionada con la longitud de las fibras (Gorson et al., 2008).
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Tabla 4: Cuestionario DN4.

Entrevista al paciente

Pregunta 1: ; Tiene su dolor alguna de estas caracteristicas?

1. Quemazoén Si No
2. Frio doloroso Si No
3. Descargas eléctricas Si No

Pregunta 2: ; La zona dolorosa tiene alguno de estos sintomas?

4. Hormigueo Si No
5. Pinchazos Si No
6. Entumecimiento Si No
7. Escozor Si No

Exploracion fisica

Pregunta 3:  hay alguno de estos sintomas en la zona dolorosa?

8. Hipoestesia al tacto Si No

9. Hipoestesia al pinchazo Si No

Pregunta 4: El dolor se produce o se intensifica por:

10. El roce Si No

Nota: El cuestionario consta de 10 items, cada uno suma un punto si la
respuesta es positiva. 7 items se basan en la entrevista y estan
relacionados con los descriptores sensoriales y de dolor. 3 items se basan
en el examen clinico. El punto de corte para dolor neuropatico son cuatro
puntos.

Fuente: tomado y adaptado de Pérez, C., Galvez, R., Huelbes, S. et
al. Validez y fiabilidad de la versién espafiola del cuestionario DN4
( Douleur Neuropathique 4 preguntas ) para el diagnéstico diferencial de
sindromes dolorosos asociados a un componente neuropatico o
somatico. Resultados de calidad de vida en salud 5, 66 (2007)
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Entre otras manifestaciones clinicas del compromiso de fibra pequefia se han descrito la
glosodinia o sindrome de la boca ardiente, el dolor facial, el dolor en torso y el sindrome
de piernas inquietas (Sene, 2018). Un signo clinico frecuente es la eritromelalgia,
caracterizada por eritema con dolor urente intenso en las zonas distales , puede afectar

manos, pies , nariz y orejas (Klein-Weigel et al., 2018).

Por otra parte se encuentran los sintomas autondmicos que son secundarios a la
afectacion de las fibras tipo C, comprometiendo diversas estructuras. Se afecta por
ejemplo, el funcionamiento de las glandulas exocrinas lacrimales, salivales y sudoriparas
con aumento o disminucion de sus secreciones (Mathias & Bannister, 2013). También se
afecta el control del musculo liso , esto ocurre en los vasos sanguineos, tracto
gastrointestinal, vejiga y en el iris (Séne, 2018). El control auténomo de la funcion cardiaca
también puede verse comprometido representando una de las complicaciones mas graves
de la neuropatia, a este respecto pueden verse variaciones de la tension arterial, la
frecuencia cardiaca y en la conduccion eléctrica del corazon (Lefaucheur, 2014). La tabla
5 resume las manifestaciones clinicas mas frecuentes sugestivas de afectacion de la fibra

pequefa.

Tabla 5: Principales sintomas sugestivos de neuropatia de fibra pequena.

Dolor (quemazon, hormigueo, sensacion dolorosa de frio, dolor punzante)

Sintomas Alodinia en respuesta al roce
sensitivos Hipoestesia al calor, al frio o al pinchazo
Hiperalgesia

Dishidrosis (anhidrosis, hipo o hiperhidrosis)

Alteraciones del tono vascular o de la termorregulacion

Sintomas Gastroparesia (diarrea, estrefiimiento, seudoobstruccioén intestinal)
disautonémicos | Trastornos de la miccién (incontinencia o retencion urinaria)
Disfuncion eréctil

Xeroftalmia y xerostomia

Fuente: Wiley online library, Open access. Adaptado de Bitzi, L. M.,
Lehnick, D., & Wilder-Smith, E. P. (2021). Small fiber neuropathy: Swiss
cohort characterization. Muscle & nerve, 64(3), 293-300
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2.2.2. Escalas de valoracion y seguimiento.

Para la evaluacién de la presencia y severidad de los sintomas sugestivos de la neuropatia
de fibra pequena se usan dentro del ejercicio clinico diferentes escalas y cuestionarios.
Entre ellos se destacan: el cuestionario DN4 (Bouhassira et al., 2005), la puntuacién de
discapacidad por polineuropatia (PND), el cuestionario compuesto de sintomas
autonémicos 31 ( COMPASS-31), el test de disfuncion autonémica compuesto ( CADT), la

encuesta Rasch de discapacidad global (R-ODS), entre otros (Luigetti et al., 2020).

Como medidas de resultado para la evaluacion de sintomas en la polineuropatia amiloide
hereditaria por transtiretina varios ensayos han utilizado el cuestionario de calidad de vida
en la neuropatia Norfolk (Norfolk QOL) y la puntuacion del deterioro de la neuropatia (NIS)
(Coelho et al., 2017).

Cuestionario Norfolk de calidad de vida en neuropatia (QOL DN).

Este cuestionario se compone de 47 items que evaluan la percepcion subjetiva de los
pacientes sobre sintomas asociados con el dafio de las fibras nerviosas (ver anexo). Tiene
dominios para los sintomas (11 items), la funcion fisica ( 22 items), el estado de salud
general ( 9 items), la medicaciéon para el dolor (1 item) y 4 items no puntuados sobre
complicaciones relacionadas con la naturaleza y progresion de los sintomas. Sus
elementos se agrupan de acuerdo a la exploracion de fibras pequefias, fibras gruesas,
funcion de nervios auténomos, sintomas y actividades de la vida diaria, ademas se suman
las puntuaciones en los dominios individuales obteniendo una puntuacion total. Puntajes

mas altos significan mayor compromiso (Vinik et al., 2014).

Inicialmente se valoro el uso del instrumento a través de pruebas piloto que determinaron
si los pacientes podian leer y comprender las preguntas del cuestionario, asi se afino el
contenido y se realizaron ajustes reduciendo los items que evaluaban sintomas de 28 a 7
, pasando del cuestionario original de 68 preguntas a una version modificada simplificada
de 47 items (Vinik et al., 2005).
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En los primeros 7 items se pide a los pacientes que indiquen la presencia de
entumecimientos, parestesias, descargas eléctricas, dolor superficial, dolor profundo,
debilidad u otros sintomas en pies, piernas, manos o brazos en las ultimas cuatro semanas.
De esta manera cada uno de los sintomas podra puntuar de 0 a 4 segun su presencia en
las zonas corporales descritas. Los sintomas de adormecimiento , parestesias u
hormigueo y pinchazos tienen mayor relacién con las fibras pequenas , mientras las

descargas eléctricas y la debilidad lo hacen con las fibras gruesas (Vinik et al., 2014).

Los items 8 al 11 no se puntuan, valoran la naturaleza y duracion de los sintomas y sobre
la medicacion utilizada para aliviarlos. Su finalidad es clinica e investigativa. Con los items
12 al 15 se evalua la existencia de posibles complicaciones de la neuropatia de fibras
pequefias como ulceraciones , gangrena o mutilaciones con preguntas de “si o no”,
asignando puntaje de 1(uno) ante una respuesta afirmativa y 0 (cero) ante una negativa
(Vinik et al., 2005).

Los items 16 al 37 hacen referencia a las 4 ultimas semanas, los pacientes deben indicar
en una escala tipo Likert de 5 puntos el grado de afectacion de los problemas fisicos
causados por la neuropatia en cuanto a realizar actividades de la vida diaria. Una escala
tipo Likert permite conocer el grado de conformidad del encuestado con las afirmaciones
propuestas. En este caso deberan responder a los interrogantes con escalas numeéricas
asi: 0: nunca o ningun problema, 1: problema leve 2: afectacion moderada, 3: problema
severo o frecuente, 4: problema grave o muy frecuente. Estos interrogantes evaluan
neuropatia de fibras pequefas, fibras grandes, y neuropatia autonémica. En este apartado
se encuentran 2 items de género, es decir para ser contestados solo por hombres o
mujeres respectivamente preguntando en relacion a la ereccion y la lubricacion vaginal. En

cada una de las preguntas el puntaje posible es de cero a cuatro (Vinik et al., 2005).

Las preguntas 38 a 46 , también se puntian segun una escala tipo Likert de 5 puntos y
pretenden evaluar aspectos generales del estado de salud, estos por tanto no son
especificos de las fibras nerviosas. La puntuacion posible en cada interrogante es de cero
a cuatro. El item 47 valora el numero de medicamentos para el dolor utilizados por el

paciente teniendo en cuenta los previos y los actuales, es posible asignar un numero entre
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cero y cinco, asi el paciente haya recibido mas de cinco farmacos. Este numero se adiciona
a la sumatoria de los puntajes en las subescalas para obtener un puntaje total. El puntaje

maximo posible en esta escala es de 157 (Vinik et al., 2014).

Fue validado en pacientes diabéticos para la deteccidén de polineuropatias, los dominios
especificos que evaluan fibras nerviosas demostraron una confiabilidad aceptable y
capacidad para discriminar entre paciente con y sin polineuropatia (Smith et al., 2012). La
sensibilidad fue del 75% en todos los dominios, pero el de actividades de vida diaria fue el
mas sensible con 89,4%. La especificidad varié en un rango entre 71 y 89.8% , siendo el
dominio de los sintomas el mas especifico con 89.8%. El valor predictivo positivo fue de
90.9% en el ambito de los sintomas por la alta especificidad, mientras que el valor
predictivo negativo fue menor en el dominio de las fibras pequefias con un 85.9% debido
a la combinacion de alta sensibilidad y especificidad. La reproducibilidad de las

puntuaciones entre prueba y prueba fue aceptable (Vinik et al., 2005).

Tiene la ventaja de ser corto y facil de aplicar, se ha traducido a varios idiomas lo que le
confiere al cuestionario la posibilidad de ser aplicado en investigacion en diversos paises.
Sin embargo, al ser breve, deja por fuera la valoracion del impacto psicolégico y emocional

de la neuropatia (Coelho et al., 2017).

En general puede afirmarse que, aunque esta escala no fue desarrollada para diagnostico,
sus dominios se corresponden con la clinica de las diferentes neuropatias segun el tipo de
fibra afectado. Por esta razén, pueden ser de utilidad por su capacidad de discriminacion.
Es una herramienta importante para medir la percepcion del paciente sobre el impacto de
la neuropatia en su funcionalidad global y servir como guia para tomar decisiones clinicas
(Vinik et al., 2005; Vinik et al., 2014).

Puntuacion de deterioro de la neuropatia (NIS).

La escala NIS fue disefiada con el objetivo de evaluar continuamente a pacientes en
estudios clinicos y epidemiologicos, proporcionando puntajes cuantitativos para
deficiencias neurolégicas clinicas que incluyen debilidad, pérdida de reflejos y pérdida

sensitiva, aunque enfatizando en la pérdida de la fuerza (P. James B. Dyck et al., 2019).
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Puede usarse para evaluar el deterioro, progresion y respuesta al tratamiento en
enfermedades neuromusculares. Utiliza una valoracion estandarizada de la fuerza
muscular, los reflejos y modalidades sensitivas en sitios corporales especificos en ambos

lados del cuerpo (Dyck et al., 1997).

El dominio debilidad, evalua la fuerza en 24 grupos musculares (5 craneales, 11 en la parte
superior del cuerpo y 8 en la zona inferior del cuerpo). Otorga puntuaciones de 0,1, 2, 3,
3.25, 3.5, 3.75 y 4 segun la debilidad encontrada, asi fuerza normal puntua 0 , debilidad
del 25 % asigna 1 punto, debilidad del 50% 2 puntos, debilidad del 75% 3 puntos, se asigna
puntaje de 3.25 si el movimiento solo vence la gravedad, 3.5 si realiza movimiento
eliminando la gravedad, 3.75 si la contraccion muscular se puede ver o sentir pero sin

movimiento visible y 4 si se encuentra paralisis muscular (P. James B. Dyck et al., 2019).

En el dominio reflejos, se evaltan los reflejos de estiramiento muscular bicipital, tricipital,
braquioradial, rotuliano y aquiliano, asignando puntuaciones de 0 , 1 y 2 segun se
encuentren normales , disminuidos o ausentes respectivamente (P. James B. Dyck et al.,
2019). ElI componente sensitivo evalua las sensaciones de tacto superficial, vibracién ,
posicion articular y pinchazo en dedo indice de la mano y en el grueso artejo en el pie.
También asigna puntuaciones de 0, 1 y 2 segun se encuentren sensaciones normales ,
disminuidas o ausentes. El puntaje NIS total se califica en una escala que va de 0 a 244
donde las puntuaciones mas altas indican compromisos mas severos, un cambio de 2

puntos se considera el cambio minimo significativo en la escala (Dyck et al., 1991).

En polineuropatia amiloidética hereditaria, la aplicacién de la escala demostré una
correlacion importante con varias medidas de deterioro de la enfermedad, avalando su uso
como medida cuantitativa del deterioro clinico y de la respuesta al tratamiento (Adams et
al., 2015). Por ejemplo, fue utilizada en ensayos terapéuticos con inotersen, este es un
oligonucledtido antisentido silenciador del gen de la transtiretina y los resultados mostraron
una correlacion significativa entre la puntuaciéon NIS total y la puntuacién de discapacidad

y salud funcional medida con la escala Norfolk QOL-DN (Benson et al., 2018).

En la hATTR-PN , se han aplicado variantes de la escala NIS como es el caso de NIS-LL

(Puntuacién de deterioro de la neuropatia en miembros inferiores) que es un subconjunto
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de la escala original pues mide la debilidad, compromiso en los reflejos y alteracion
sensitiva solo en miembros inferiores (Bril, 1999). Su utilidad radica en valorar las
polineuropatias dependientes de longitud con debut distal en miembros inferiores como es
el caso de la neuropatia en amiloidosis hereditaria por transtiretina (Adams, 2013). Se ha
usado para medir respuesta al manejo y progresion de la enfermedad en ensayos con

estabilizadores de la transtiretina como el tafamidis y otros agentes (Coelho et al., 2012).

A pesar de que las escalas NIS y NIS-LL se han aplicado con éxito en ensayos clinicos en
pacientes con neuropatia amiloidética hereditaria , sus principales debilidades radican en
la variabilidad inherente asociada con el examinador (Adams et al., 2017). En contraste las
evaluaciones electrofisiologicas de la conduccion nerviosa sensitiva y motora son mas
objetivas, cuantitativas, referenciadas y con menor variabilidad inter observador (P. James
B. Dyck et al., 2019). En el caso de la aplicaciéon de NIS-LL, se dejan por fuera los sintomas
de la neuropatia que ocurren en los miembros superiores (Ando et al., 2013). Otras
debilidades observadas estan en relacion con los sintomas sensitivos , que solo son
valorados en sitios especificos del cuerpo y ademas no se valora la funcion autonémica en

ninguno de los dominios (Wixner et al., 2014).

Las caracteristicas y necesidades de la polineuropatia en la amiloidosis hereditaria por
transtiretina , condujeron a la adaptacion y mejoramiento de la escala NIS desarrollando la
escala NIS + 7 (P. James B. Dyck et al., 2019). La escala modificada NIS +7 usa las
mismas mediciones de la escala NIS con siete mediciones adicionales para cuantificar y
caracterizar mejor el deterioro neuropatico. Incluyen cinco pruebas de neuroconduccién
enfocadas en tres nervios de las extremidades inferiores: latencia motora distal del nervio
tibial, amplitud del CMAP, latencia motora distal y velocidad de conduccion del nervio
peroneo y amplitud del potencial de accién sensitivo del nervio sural. Los otros dos
componentes adicionales son el umbral de deteccion de vibraciones tomado en el dedo
gordo del pie y la respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda
(Suanprasert et al., 2014). NIS + 7 se ha convertido en el criterio principal de valoracion en

estudios de fase lll en la enfermedad (Berk et al., 2013).
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Puntuacion compuesta de sintomas autonémicos (COMPASS).

Se trata de un cuestionario disefiado y refinado para la evaluacion del funcionamiento del
sistema nervioso en su modalidad auténoma, como se ha mencionado, las fibras nerviosas
tipo C son el componente fundamental pos ganglionar en este sistema. Ademas de la
polineuropatia de fibras pequefas , la enfermedad de Parkinson es otro trastorno
neurolégico comun que afecta el componente auténomo. Las disautonomias pueden
reflejarse en multiples sintomas que incluyen alteraciones cardiovasculares,
gastrointestinales , anomalias pupilares, alteraciones en la sudoracion y disfuncién vesical

y sexual (Brannagan, 2012; Treister et al., 2015).

Tradicionalmente, la manera mas objetiva y confiable para evaluar y cuantificar la
disfuncion autondémica ha sido la aplicacion una bateria de pruebas que incluyen la
medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en respuesta a maniobras de valsalva
y respiracion profunda, la evaluacion de la respuesta hemodinamica a la inclinacion de la
cabeza, la cuantificacion de la produccién del sudor, entre otras. La Clinica de Mayo en
Rochester, Minnesota, Estados Unidos, se ha destacado como el principal centro de
investigacion en esta area. Fue justamente en este centro de investigacion donde en 1999
se desarrollo un cuestionario para evaluar la funcion autonémica debido a la dificultad y
costos econdmicos elevados que acarreaba la realizacién de toda una bateria de pruebas

a los pacientes y que ademas se realizaba con equipos no portatiles. (Treister et al., 2015)

Inicialmente se propusieron 169 items, para mejorar la utilidad y aplicacién clinica del
cuestionario se seleccionaron 85 preguntas y posteriormente la lista fue refinada a 31 items
con el objetivo de facilitar su aplicaciéon reduciendo el tiempo de realizacion y facilitando su
calificacion. De esta manera en la actualidad esta disponible la puntuacién compuesta de
sintomas autonémicos COMPASS 31, la cual tiene una versién en linea. El cuestionario
evalla seis dominios: intolerancia ortostatica, componente vasomotor, funcién
secretomotora, gastrointestinal, vesical y pupilar. Las seis escalas suman una puntacién
total para COMPASS 31 que se mueve entre 0y 100 (Langford et al., 2022; Treister et al.,
2015)
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El algoritmo de puntuacién de cada dominio es complejo y requiere de un analisis
informatico para generar la puntuacion , de tal manera que se informa de un valor total que

refleja mayor compromiso autbnomo entre mas alta sea la calificacion (Sletten et al., 2012).

2.2.3. Métodos diagnésticos.

Después de la aproximacion diagnostica basada en la sintomatologia y la aplicacion de
escalas para valorar el grado de compromiso y la severidad, la valoracion funcional de
estas estructuras constituye un verdadero reto, refuerza este concepto el hecho de que las
neuroconducciones convencionales no se encuentran afectadas en caso de neuropatia

pura de la fibra pequefna (Lefaucheur et al., 2015).

Existen varios métodos especificos que evalluan fibras sensitivas o autondémicas de
pequefio diametro. Encontramos desde técnicas invasivas como la evaluacion de la
densidad de fibra nerviosa intraepidérmica mediante biopsia de piel, considerada la prueba
de oro, hasta estudios de evaluacién funcional como la prueba cuantitativa sensitiva, la
medicion cuantitativa del sudor, los potenciales evocados por laser, la medicion de
conductancia electroquimica de la piel, la respuesta cutanea simpatica, las pruebas

autonomicas cardiovasculares (Fabry et al., 2020).

En cuanto a la biopsia de piel, se ha reconocido como el estandar de oro, es un método
invasivo en el que se realizan biopsias estandarizadas en la zona proximal del muslo y en
tobillo, requiere microscopia electrénica e informa sobre la densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas, las mediciones se comparan con valores normativos ajustados por sexo
y edad. Los resultados se consideran patoldgicos si estan por debajo del percentil 5 (Lauria
et al., 2010). Aunque para la prueba de medicion intraepidérmica se reporta indice de
eficiencia diagnostica del 92.3%, debe tenerse en cuenta que solo se esta evaluando la
estructura y en numerosas ocasiones la alteracion de la fibra pequefia es de tipo

funcional(Devigili et al., 2019).

La medicién cuantitativa del sudor, conocida como prueba cuantitativa del reflejo axdnico
sudomotor (QSART) tiene sensibilidades reportadas para el diagndstico de enfermedad de
la fibra pequefia entre el 50% y mas del 75% (Bitzi et al., 2021; Stewart et al., 1992).
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Determina el volumen de sudoracion en sitios estandarizados en antebrazo, parte proximal
y distal de la pierna y el pie utilizando un dispositivo electronico. Con esta medicion se esta
evaluando la funciodn colinérgica simpatica posganglionar, es decir la funcion de las fibras
C (Tesfaye et al., 2010). Se definio como resultado anormal la disminucion de la respuesta
sudoripara en al menos una de las cuatro regiones comparando con valores normativos
(Thaisetthawatkul et al., 2013).

La conductancia electroquimica de la piel utiliza un dispositivo que mediante iontoforesis
inversa mide la conductancia eléctrica de pies y manos, es una prueba corta que dura entre
3 y 5 minutos, manos y pies se colocan sobre electrodos metalicos de acero inoxidable a
los que se aplica corrientes eléctricas de bajo voltaje (Fabry et al., 2020). La medicién de
la conductancia es automatica y se expresa en microsiemens (uS), se compara con valores
normativos segun el fabricante del equipo que se utilice. Por lo general se consideran
normales conductancias mayores a 60uS y 70uS en manos y pies respectivamente
(Casellini et al., 2013).

La respuesta cutanea simpatica es una prueba simple que evalta un reflejo complejo
polisinaptico. Tiene diversos aferentes , pero un brazo eferente comun a través de fibras
simpaticas pre y posganglionares. Se usa un equipo de electrodiagndéstico convencional,
electrodos para registro en manos bilateral y se estimula la piel del antebrazo (Vetrugno et
al., 2003). Se obtienen ondas de diversas morfologias con deflexiones iniciales negativas
o positivas, aproximadamente con latencias entre 1000 y 1500 milisegundos. La
caracteristica principal para evaluar la normalidad de la prueba es la reproducibilidad de la
onda (Kucera et al., 2004).

Los potenciales evocados laser (LEP) son la alternativa para complementar los estudios
de la via somatosensorial. Los potenciales somatosensoriales convencionales solo
evaluan la funcion de fibras grandes que censan tacto y vibracién, por otro lado las
percepciones de dolor y las sensaciones térmicas que utilizan fibras pequefias son mas
accesibles mediante potenciales laser. A través del uso del laser infrarrojo de diéxido de
carbono se estimulan terminaciones nerviosas libres evocando sensaciones dolorosas. Se
ha determinado que los LEP tardios se generan por fibras A3, mientras que los ultra tardios

son producidos por fibras C (Treede et al., 2003).
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Son muy escasos los datos comparativos sobre el valor diagndstico de los diferentes
métodos, no hay consenso sobre el tipo y el numero de pruebas que deben realizarse
(Fabry et al., 2020). Algunos autores han propuesto que dos pruebas anormales son
suficientes para confirmar el diagnéstico de neuropatia de fibra pequefia, por ejemplo
biopsia de piel y analisis cuantitativo sensitivo (Devigili et al., 2008), y en otros estudios
biopsia, prueba cuantitativa sensitiva y medicion cuantitativa del sudor (Thaisetthawatkul
et al.,, 2013). Un estudio demostré que la asociacion de 4 pruebas: biopsia de piel,
potenciales evocados laser, conductancia electroquimica de la piel y analisis cuantitativo
sensitivo, generan valores predictivos positivos del 90% y valores predictivos negativos del
91% (Fabry et al., 2020).

El grupo de estudio de neuropatia diabética de la asociacion Europea para el Estudio de
la Diabetes (NEURODIAB), ha establecido 3 niveles de certeza diagnostica para
neuropatia de fibras pequefias en diabetes. Estos criterios se establece como caso posible:
aquel con sintomas neuropaticos simétricos longitud dependientes, y/o signos clinicos de
dafio en fibra pequefa; caso probable: requiere ademas de la presencia de los sintomas
y/o signos clinicos, una neuroconduccién sensitiva normal para el nervio sural; caso
definitivo: sintomas longitud dependientes, signos clinicos de dafio de fibra pequefa,
neuroconduccion del nervio sural normal mas una biopsia de piel con disminucion de la
densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas y/o anormalidad en los umbrales del analisis

cuantitativo sensitivo (Tesfaye et al., 2010)

2.3. Prueba cuantitativa sensitiva

El andlisis cuantitativo sensitivo (QST), es una prueba psicofisica del funcionamiento de
las fibras AS y C, representa una evaluacion comportamental y sensitiva asistida, se
evaluan los umbrales a los que se detectan las sensaciones, con el test es posible medir
las respuestas térmicas fria y caliente, la respuesta termoalgésica que hace referencia al
dolor inducido por calor y la respuesta vibratoria (Themistocleous et al., 2014). Permite
evaluar tanto la pérdida como la ganancia en la funcion sensitiva. El objetivo es detectar el

minimo umbral de percepcion de determinada modalidad sensitiva (Lefaucheur et al.,
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2015). En cuanto a la sensibilidad vibratoria cabe aclarar que se relaciona con fibras
nerviosas de mayor diametro. Se han establecido valores de sensibilidad entre el 60% y
85% para detectar afectacion de fibra pequena y en general un indice de eficiencia del
82.9% para detectar dicha alteracion (Devigili et al., 2019; Séne, 2018).

La aplicacion de la prueba requiere la colaboracion del paciente, se requiere la capacidad
de un adecuado seguimiento instruccional, por tanto, un estado de alerta 6ptimo durante
la realizacion del test, que tiene en promedio una duraciéon de 60 minutos. Cabe recordar
que se evalua la funcién mas no el sistema de conduccion y por esta razén en teoria no
distingue anomalias periféricas de alteraciones centrales (Themistocleous et al., 2014). En
general la prueba esta indicada en aquellos pacientes en los cuales el nivel de certeza
diagnostica es probable, es decir que asocian sintomas neuropaticos y tienen estudio
electrofisioldgico convencional normal. Las principales contraindicaciones se relacionan
con posibles faltas de cooperacion durante el estudio, entre ellas: edad menor de 8 afios,
discapacidad intelectual, demencia, uso de sedantes o tranquilizantes , de igual manera
las lesiones cutaneas en los sitios de evaluacion sensitiva contraindican la prueba (Devigili
et al., 2019; P. J. B. Dyck et al., 2019; Walk et al., 2009)

La implementacion de la prueba se ha extendido en el estudio de la funcién sensitiva en
general, ya sea para medir las diferencias entre los lados del cuerpo o valorar el desarrollo
del sistema sensitivo o su deterioro durante el envejecimiento. Se destaca su utilidad como
medida de resultado en estudios de eficacia farmacolégica o en la deteccion,
caracterizacion y seguimiento de una alteracién sensitiva de fibra pequefia con fines

médicos o epidemioldgicos (Coelho et al., 2017).

Para realizar el analisis existen diferentes protocolos y equipos, sistemas que se apoyan
en el uso de computadores, softwares especializados en el control de los circuitos
electrénicos, estimuladores y transductores. La estandarizacion de dichos equipos vy
protocolos para realizar el examen contribuye a disminuir la variabilidad en los resultados

y a una clasificacién mas confiable de los pacientes (Baron et al., 2017).
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Mediante estos sistemas se pueden suministrar estimulos vibratorios, tactiles, de presion,
de enfriamiento y de calentamiento. Estos estimulos tienen ondas definidas y

reproducibles. Poseen una amplio espectro de magnitudes que pueden ser administradas

en secuencias controladas que ademas se intercalan con estimulos nulos y tienen varios
algoritmos de prueba. Multiples algoritmos de busqueda de umbrales se han implementado
para estimar de manera mas sensible, especifica y precisa los rangos de normalidad,
hiperalgesia, alodinia e hipoalgesia. La prueba debe abarcar el andlisis de varios

segmentos corporales, usando varias modalidades sensitivas (Dyck et al., 1996).

2.31. Examen sensorial asistido por computador
(CASE IV).

Desde 1978 fueron implementados los sistemas CASE (Dyck et al., 1996). EI CASE IV
consta de un computador, un controlador electrénico capaz de regular las caracteristicas
de los estimulos, asi como de transductores vibratorios y térmicos, ademas una pantalla
que muestra las instrucciones del programa, un dispositivo para indicaciones visuales y

una tecla de respuesta (Chong & Cros, 2004).

El protocolo genera un estimulo y lo envia al paciente, a su vez el paciente registra su
respuesta y de acuerdo con algoritmos seleccionados se determina un umbral sensitivo
especifico. Se han realizado modificaciones en cuanto a las caracteristicas de los
estimulos haciendo referencia a su duracién, numero de niveles de estimulos y técnicas
para deteccion de umbrales (Kim et al., 2009). A continuacion se describen los

procedimientos estandarizados para evaluar umbrales con CASE IV.

Para medir umbrales termoalgésicos se selecciona un area de piel de las extremidades sin
signos de infeccion, hiperqueratosis o enfermedad. Si es necesario se afeita la piel con
vello excesivo. La sonda para evaluacion de la temperatura es denominada térmodo o
termoestimulador, tiene una superficie de alta conductancia que queda en contacto directo

con la piel, se trata de una placa que esta hecha de ceramica y cubre un area de 9 cm2,
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debe ajustarse con una correa teniendo en cuenta la comodidad del paciente. Tiene dos
unidades termoeléctricas conocidas como TEU1 y TEUZ2, entre ellas se intercalan bloques
de aluminio, la primera unidad suministra los cambios de calor y frio , mientras la segunda

mantiene el bloque de aluminio a la temperatura corporal (Dyck et al., 1996).

El computador controla la temperatura del estimulador, la cual puede oscilar entre 8°C y
50°C, el sistema es enfriado con agua permitiendo cambios mas rapidos. Se toma como
linea de base la temperatura corporal, los cambios térmicos se realizan con variaciones de
4°C y niveles de precision de 0,25°C, técnicamente se ha establecido el umbral para la
percepcion del frio en 9°C durante diez segundos, mientras el umbral de percepcion de
calor es de 49°C por 10 segundos. El sistema proporciona cambios en la intensidad de
calor que varian en 25 niveles basados en unidades correspondientes a las diferencias
minimas perceptibles. La administracion de los pulsos de calor adquiere una forma
piramidal o trapezoidal. En la evaluacion termoalgésica, el paciente es alertado sobre los
cambios de intensidad en los estimulos, se le pide responder cero (0) cuando perciba
sensaciones de calor o tibieza sin molestias o por el contrario que responda uno (1) si hay
dolor asociado o no a la sensacion térmica. En este ultimo caso debe calificar la gravedad
de la molestia de 1 a 10, siendo 10 la molestia mas grave (Chong & Cros, 2004; Dyck et
al., 1996).

Para la estimulacion vibratoria la sonda es un galvanémetro de 9 mm de didmetro que se
monta sobre un brazo en el equipo y puede descansar en la base de la ufia del dedo indice
o en el hallux. Se generan vibraciones de 125 Hz, la amplitud de estas es controlada por
el computador con variaciones entre 0,1 y 576 micrometros en 25 niveles también en
relacion a las unidades de diferencia minima perceptible. En esta evaluacion el paciente
responde si 0 no de acuerdo a la percepcion del estimulo , del cual es alertado por el
equipo (Chong & Cros, 2004; Dyck et al., 1996).

Se ha documentado la justificacion de usar el analisis cuantitativo sensitivo como medida
estandar , cuantitativa y objetiva para determinar la gravedad en la hATTR, ademas se
establecieron correlaciones significativas con las pruebas cuantitativas autonémicas ,
validando el uso de la prueba cuantitativa sensitiva en estudios epidemiolégicos y como

medida de resultado en la practica médica y en ensayos terapéuticos (Kim et al., 2009).
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2.3.2. Interpretacién de la prueba cuantitativa sensitiva.

En esencia los resultados de la prueba permiten identificar si un paciente tiene
hiposensibilidad, hipersensibilidad o si la sensibilidad es normal en las diferentes
modalidades evaluadas. Para reconocer estos patrones lo que busca la prueba es

establecer umbrales sensitivos. Un umbral sensitivo representa la minima cantidad de un

estimulo que un paciente es capaz de percibir en una modalidad especifica o dicho de otra
manera, es la magnitud minima de un determinado estimulo a la que un paciente tiene

percepcion (Lefaucheur et al., 2015).

Las unidades en las que se mide la percepcion de dichos estimulos se denominan JND
por sus siglas en ingles (Just Noticeable Differences), en espafiol corresponderian a
unidades de diferencias minimas perceptibles. Las unidades JND se mueven en 25 niveles
y cada uno de ellos se extrapola a micrometros o grados centigrados segun se este
evaluando sensibilidad vibratoria o térmica. Asi por ejemplo, 20 JND corresponden a
34,478 micrometros en la prueba de sensibilidad vibratoria y a 15°centigrados en la

evaluacion de la sensibilidad térmica (Munsat, 1989).

El analisis QST evalua el umbral vibratorio, el umbral térmico frio y la sensibilidad
termoalgésica, en esta ultima se reconocen dos tipos de umbrales. El primero es el HP 0.5
que representa el dolor inicial, hace referencia al primer momento en el que el paciente
empieza a sentir dolor o molestia con la estimulacion térmica caliente. El segundo umbral
es el HP 5.0, este representa el dolor intermedio y corresponde con el momento en el que
el dolor percibido es calificado como 5 0 mas dentro de una escala visual analoga del dolor
que se mueve entre 0 y 10 puntos. Usualmente la curva termoalgésica de un paciente
comienza en torno a 18 unidades JND es decir alrededor de los 8,438° centigrados (Chong
& Cros, 2004).

Al finalizar la prueba, el software arroja resultados en valores numéricos para cada una de
las modalidades, se reporta el umbral computado en unidades JND y ademas se informa

el percentil y la desviacion estandar (SD) del resultado del paciente en relacion a
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normogramas especificos que se han elaborado dependiendo del genero, la edad y
variables antropométricas como el peso y la talla para cada paciente en particular. La
investigacion y el desarrollo de estos normogramas ha venido en desarrollo por grupos de
trabajo de diversas organizaciones cientificas , destacandose el grupo del doctor Dyck y
colaboradores en la Clinica Mayo, en Rochester, Minnesota, Estados Unidos (Dyck et al.,
1996).

Disponer del percentil y la desviacion estandar del resultado del paciente, permite
comparar el umbral obtenido dentro de una muestra de poblacion de iguales caracteristicas
clinicas y por tanto inferir la normalidad o anormalidad de la prueba. Tanto los percentiles
como las desviaciones estandar son conceptos estadisticos que permiten determinar la
posicién del resultado de una persona dentro de un grupo determinado. En el caso de los
percentiles, en diferentes pruebas medicas la normalidad se encuentra generalmente si un
resultado se halla entre los percentiles 5 y 95, para el analisis cuantitativo sensitivo la
anormalidad se define con valores extremos y el rango de normalidad es mas amplio
encontrandose entre los percentiles 2,5 y 97,5. Las desviaciones estandar por su parte
hacen referencia a que tanto el valor del resultado de un paciente se aleja de la media de
la normalidad, se consideran una medida de dispersién, para el QST se consideran

normales desviaciones estandar entre -2 y +2 (O'Brien & Dyck, 1995).

De esta manera valores umbrales JND con percentiles mayores a 97,5 y con SD mayores
a +2 son anormales y se correlacionan con fenédmenos de hiposensibilidad ya sea
vibratoria, térmica fria o hipoalgesia si se trata de la prueba termoalgésica. Por otra parte
valores localizados en percentiles menores a 2,5 o con SD menores a -2 son anormales y
tienen relacion con fendmenos de hipersensibilidad, puede encontrarse alteracion de este
tipo en la modalidad vibratoria o en la modalidad térmica fria. En cuanto a la sensibilidad
termoalgésica si la anormalidad se presenta en el umbral de dolor inicial (HP 0,5) se habla
de hipersensibilidad tipo alodinia y si se trata de un umbral bajo para el dolor intermedio
(HP 5.0) se encuentra el fendmeno de hiperalgesia. No es infrecuente encontrar en las
fases iniciales del deterioro funcional de la fibra pequefia alteraciones en los 2 umbrales
termoalgésicos identificando fendmenos simultaneos de alodinia e hiperalgesia (Dyck et
al., 1996; O'Brien & Dyck, 1995).
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3.Justificacién y pregunta de investigacion

En el amplio espectro de las polineuropatias, las de fibra pequefia han representado una
inquietud particular desde su aparicion en el panorama clinico. Estas alteraciones
constituyen un verdadero desafio diagnostico y por supuesto han planteado retos en la
medicion de su gravedad y también en el seguimiento de su evolucion. La tecnologia del

analisis cuantitativo sensitivo aparece como una respuesta a esos desafios.

En la hATTR-NP, el cuadro clinico mas frecuente corresponde a una polineuropatia de
fibra pequena. Esta enfermedad rara que en su variante mas agresiva tiene un promedio
de vida de diez afos después del diagnéstico, es objeto de avances terapéuticos,
especialmente en lo que hace referencia al ambito genético y protedmico, con el uso de
agentes supresores de genes y estabilizadores de la proteina anormal. Ademas nuevos

farmacos se exploran como alternativas prometedoras.

En este orden de ideas, usar los datos obtenidos en estudios de analisis cuantitativo
sensitivo, servira no solo como elemento clave para consolidar la caracterizacion clinica
de un grupo de pacientes con diagnostico de hATTR-NP en el pais, sino que ademas
permitira destacar la utilidad de la prueba cuantitativa sensitiva como un método para el
diagnostico y seguimiento en las polineuropatias de fibra pequefia, que ademas se ha

utilizado como medida de resultado en diferentes ensayos terapéuticos.
Pregunta de investigacion

¢, Cuales son las caracteristicas de la prueba cuantitativa sensitiva en individuos
Colombianos con polineuropatia amiloidética hereditaria por transtiretina y cuales son los
hallazgos que caracterizan las escalas de valoracion de disautonomia y severidad en estos

pacientes?
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4.0bjetivos

41. Objetivo general

Caracterizar el perfil clinico en un grupo de pacientes con hATTR-PN , mediante datos del
analisis cuantitativo sensitivo y escalas de sintomas y signos recolectados en el centro de

investigacion en fisiatria y electrodiagnéstico (CIFEL) en la ciudad de Bogota.

4.2. Objetivos especificos

e Detectar y caracterizar la alteracion de fibra pequefia en pacientes con hATTR-PN.

e Determinar los umbrales para percepcion de frio en pacientes con hATTR-PN.

o Determinar los umbrales termoalgésicos en pacientes con hATTR-PN.

o Determinar los umbrales vibratorios en pacientes con hATTR-PN.

o Determinar la severidad de los sintomas neuropaticos y disautonémicos con el
cuestionario con el cuestionario de calidad de vida en la neuropatia diabética de
Norfolk (Norfolk QOL-DN).

e Determinar la severidad de sintomas disautondmicos con la puntuacién compuesta
de sintomas autonémicos (COMPASS 31)

¢ Determinar las caracteristicas clinicas de paciente con hATTR-PN en Colombia, un
pais no endémico de la enfermedad.

e Contribuir con esfuerzo cientifico colectivo en el estudio y caracterizacién de esta
patologia rara.

o Resaltar la utilidad de la prueba cuantitativa sensitiva en la evaluacion de sintomas

de fibra pequena.
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5.Metodologia

5.1. Tipo de estudio

Se trata de una serie de casos retrospectiva de una enfermedad poco prevalente. Es un
estudio observacional con recopilacién de datos de resultados del analisis cuantitativo
sensitivo y escalas de valoracion de severidad de la neuropatia de pacientes con
diagnodstico confirmado de hATTR-PN. Busca determinar la utilidad de la prueba
cuantitativa sensitiva en la caracterizacion de estos pacientes y establecer un perfil clinico

mediante la prueba y las escalas de severidad.

5.2. Hipétesis

No aplica. Es un estudio descriptivo.

5.3. Poblacién y muestra

5.3.1. Marco muestral accesible.

Pacientes ambulatorios adultos con diagndstico de hATTR-PN a quienes se realiz6 analisis
cuantitativo sensitivo y se aplicaron escalas de severidad en neuropatia, valorados vy
registrados en bases de datos entre 2015 y 2022 en el centro de investigacion en fisiatria

y electrodiagndstico (CIFEL) en la ciudad de Bogota.
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5.3.2. Muestreo.

Propositivo, no probabilistico. Se revisaran los registros de datos de pacientes adultos con
diagnéstico de hATTR-PN

5.3.3. Tamano muestral.

No se estimd un tamafo muestral, se trata de un muestreo propositivo, la condicién clinica
a estudio tiene una baja prevalencia estimada a nivel mundial. CIFEL es centro de
referencia en el pais para estudios cuantitativos sensitivos en esta patologia. Por esta
razon aunque la muestra incluya pocos individuos, sera relevante para el analisis, ya que

los pacientes con esta alteracién genética no se encuentran frecuentemente.

5.4. Criterios de inclusion

Pacientes con diagndstico confirmado de hATTR valorados en el centro de investigacion
en fisiatria y electrodiagnostico (CIFEL) y que en las bases de datos registran resultados
de:

Andlisis cuantitativo sensitivo protocolo CASE IV

Cuestionario de calidad de vida en la neuropatia diabética de Norfolk (Norfolk QOL-DN)

Puntuacion compuesta de sintomas autonémicos (COMPASS 31)

5.5. Criterios de exclusion

No se consideran criterios de exclusion. Frente a una enfermedad genética rara como ésta,

cada caso registrado es relevante y reviste gran importancia para nuestro analisis.

5.6. Definicion operacional de las variables

Se mediran las siguientes variables: Edad, Sexo, Peso, Talla, Tiempo de evolucion de los
sintomas, Tiempo entre sintomas y diagnostico genético, Tipo de variante genética,
Familiares afectados por la condicidn, Estudios electrofisiologicos, Compromiso cardiaco,
Manejo analgésico, Terapia génica, Umbrales del analisis cuantitativo sensitivo, Puntaje

de escalas Norfolk y COMPASS 31. La tabla 6 describe las caracteristicas de las variables.
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Tabla 6: Categorizacion de las variables.

Unidad de medida

49

Variable Tipo i Registro
Icategoria
Cuantitativa
Edad . anos Historia clinica
discreta
Cualitativa Hombre
Sexo o _ Historia clinica
categorica Mujer
Cuantitativa .
Peso _ Kg Historia clinica
continua
Cuantitativa
Talla _ m Historia clinica
continua
indice de masa corporal Cuantitativa .
_ Kg/m2 Historia clinica
(IMC) continua
i . Cualitativa Mutacion puntual
Variante genética . . Historia clinica
categodrica Delecion
. Cualitativa Si
Familiares afectados . Historia clinica
categorica No
Estudios de o
] Cualitativa Normal
neuroconduccion y . Historia clinica
. i categodrica Anormal
electromiografia
. . Cualitativa Si
Compromiso cardiaco . Historia clinica
categorica No
Manejo analgésico/ Cualitativa Si o .
_ Historia clinica
Neuromodulador categodrica No
) . Cualitativa Si _
Terapia Genética o Historia clinica
categorica No
Tiempo entre inicio de Cuantitativa
. . . . Meses Historia clinica
sintomas y diagnéstico discreta
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Umbral de percepcion de

frio

Umbral termoalgésico HP
0.5

Umbral termoalgésico HP
5.0

Umbral vibratorio

Puntaje total escala
Norfolk

Puntaje sintomas Escala
Norfolk

Puntaje complicaciones
Escala Norfolk

Puntaje afectacion
actividades vida diaria
Escala Norfolk
Puntaje estado de salud
general
Escala Norfolk

Puntaje total escala
COMPASS 31

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

continua

Cuantitativa

discreta
Cuantitativa

discreta
Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Cuantitativa

discreta

Percentiles

Desviacion Estandar

Percentiles

Desviacion Estandar

Percentiles

Desviacion Estandar

Percentiles

Desviacion Estandar

0-157
0-28
0-4
0-280
0-45
0-100

Analisis
cuantitativo
sensitivo
Analisis
cuantitativo
sensitivo
Analisis
cuantitativo
sensitivo
Analisis
cuantitativo
Analisis
cuantitativo

sensitivo

Escala Norfolk

Escala Norfolk

Escala Norfolk

Escala Norfolk

Escala
COMPASS 31
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5.7. Instrumentos para recoleccion de la

informacion

Se recopilara la informacion de las historias clinicas y de sistemas de registro de pruebas
funcionales y escalas de valoracion a través de la busqueda en las bases de datos de
CIFEL. La informacién sera organizada de acuerdo con las diferentes variables propuestas

y sera sistematizada para manejo de datos en investigacién médica.

5.8. Plan de analisis de la informacion

Se plantea una descripcion de los hallazgos del test cuantitativo sensitivo y de las escalas
numeéricas para valoracion de severidad y disautonomia. Establecer la relacién entre estos
hallazgos y las caracteristicas propias de cada paciente en cuanto a edad, sexo, variante
genética , tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico genético, ademas describir
el impacto en la calidad de vida de los individuos afectados con la condicion a través de

las escalas de medicidn y segun las caracteristicas clinicas y patoldgicas de cada caso.

Se realizara el analisis estadistico de correlacion no paramétrica de Spearman para medir
la relacién que existe entre los datos de cada una de las modalidades del QST para cada
lado del cuerpo y el puntaje de las escalas COMPASS 31 y Norfolk total y para cada uno

de sus dominios.

5.9. Limitaciones del estudio

Al tratarse de un estudio predominantemente descriptivo, no permite establecer con rigor
estadistico una asociacion real entre las variables, mas bien informa sobre la relacién que

parece existir entre las mismas.
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6.Resultados

6.1. Estadistica descriptiva

Entre septiembre de 2021 y agosto de 2022 en el centro de investigacion en fisiatria y

electrodiagnoéstico (CIFEL) en la ciudad de Bogota, se realizé la prueba cuantitativa

sensitiva a 11 pacientes quienes tenian diagnostico genético confirmado de amiloidosis

hereditaria por transtiretina (hATTR). En la tabla 7 se presenta la estadistica descriptiva

del grupo en relacion a edad, antropometria y tiempo entre los sintomas y diagnostico.

Tabla 7: Edad, medidas antropométricas y tiempo entre sintomas y diagnostico de

pacientes con hATTR.

Edad

(anos)

Peso (kg ) Talla(m) IMC ( Kg/m2)

Tiempo entre
sintomas y

diagnéstico (meses)

Numero de valores

Minimo

Percentil 25%
Mediana

Percentil 75%
Maximo

Rango

Media

Desviacion estandar
Error estandar de la

media

11

35,8
45,2
56,1

65,1

75,7
39,9
55,21
12,28

3,704

11

53,1
59,9
69,9
74,8
93

39,9
69,83
11,91

3,59

11 11

1,47 19,5
1,6 22,5
1,65 25,7
1,69 30
1,75 38,8
0,28 19,3
1,624 26,73
0,08755 5,65
0,0264 1,704

10

4,4
5,5
12,1
53,28
153,7
149,3
37,6
52,15

16,49
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Con las respectivas consideraciones éticas en relacion con la investigacion y el manejo de
la informacion en salud y con los avales previos de los comités de ética de la facultad de
medicina de la Universidad Nacional de Colombia y de CIFEL, se revisan las bases de
datos y se obtiene informacion de la historia clinica de cada paciente de acuerdo a las
variables propuestas en el trabajo de caracterizacion. En la figura 3 se muestra la
distribucion por sexo de los pacientes del estudio.

Figura 3: Porcentaje de distribucion por sexo de los pacientes con hATTR.

60 -

50 1

10 -

% Hombres (54.54) % Mujeres (45.45)

Las caracteristicas de las variantes genéticas de la hATTR y su significancia clinica se
muestran en la tabla 8, el perfil de afectacion familiar para cada uno de los pacientes se
registra en la tabla 9.
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Tabla 8: Variantes genéticas TTR (NM 000371.3) en pacientes con hATTR.

Paciente ADN Proteina Cigosis Significado clinico

1 c.148G>A p.Val50Met Heterocigosis Patogénica

2 c.424G>A p.Val142lle  Heterocigosis Patogénica

3 c.424G>A p.Val142lle  Heterocigosis Patogénica

4 c.148G>A p.Val50Met Heterocigosis Patogénica

5 sin datos  p.Val142lle Sin datos Sin datos

6 c.88T>G  p.Cys30Gly Heterocigosis Probablemente Patogénica
7 c.424G>A p.Val142lle  Heterocigosis Patogénica

8 sin datos  p.Val50Met Sin datos Sin datos

9 sin datos  p.Val142lle Sin datos Sin datos

10 c.88T>G  p.Cys30Gly Heterocigosis Probablemente Patogénica
11 sin datos  p.Val142lle Sin datos Sin datos

Tabla 9: Caracteristicas acerca de la afectacion familiar en pacientes con hATTR.

Paciente Familiares afectados

1 Si (hermana, sobrina)
Si (hija, 4 hermanos, 2 sobrinos)

Si (prima)
Si (madre, hija, 2 hermanos, tio)

No
Si (madre)
Si (hijo)
Si ( madre, hija)

© 0 N o 0o b~ DN

Si (hermana)
10 Si (hijo)
11 Si (hermano)
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Se obtuvieron datos sobre estudios electrofisioldgicos convencionales realizados a los
pacientes que incluyen resultados de neuroconducciones y electromiografia, sobre la
presencia y tipo de compromiso cardiaco y acerca del tratamiento en relacién a manejo del

dolor y terapia genética en cada uno de los integrantes del grupo, ver tablas 10 y 11.

Tabla 10: Estudios electrofisiolégicos y compromiso cardiaco en pacientes con
hATTR.

Paciente EMG+Neuroconducciones Compromiso cardiaco
1 Normal Si ( bloqueo AV) marcapasos
2 Normal No
3 Normal Si ( foramen oval permeable)
4 Normal No
5 STC moderado bilateral Si (Cardiopatia dilatada, FA)
6 Normal No
7 Normal No
8 Normal Si
9 Normal Si (cardiopatia hipertréfica)
10 Normal Si (cardiopatia dilatada)
11 STC severo bilateral Si (cardiopatia hipertréfica)

Tabla 11: Manejo farmacolégico en pacientes con hATTR.

Paciente Analgésico/Neuromodulador Terapia Genética
1 Gabapentina Inotersen
2 Ninguno Ninguna
3 Ninguno Ninguna
4 Ninguno Inotersen
5 Ninguno Tafamidis
6 Ninguno Ninguna
7 Ninguno Ninguna
8 Acetaminofén/Pregabalina Inotersen
9 Acetaminofén Inotersen
10 Ninguno Ninguna
11 Pregabalina Ninguna




Resultados

En cuanto a la prueba cuantitativa sensitiva , se obtuvieron datos sobre los umbrales de
cada paciente en cada una de la tres modalidades sensitivas evaluadas: vibracion,
sensibilidad térmica fria y sensibilidad termoalgésica con registro de umbrales para dolor
inicial y dolor intermedio. En la tabla 12 se muestra la estadistica descriptiva de los
percentiles y desviacion estandar de los umbrales vibratorios. En la figura 4 se muestran
los percentiles y desviacion estandar en cuanto a umbrales vibratorios para cada uno de
los pacientes. La figura 5 muestra un ejemplo de un resultado anormal en la prueba de

sensibilidad vibratoria del QST de uno de los pacientes del estudio.

Tabla 12: Estadistica descriptiva de los umbrales vibratorios en el QST en pacientes
con hATTR.

Umbral Vibratorio SD Umbral Vibratorio

miembro superior miembro inferior
Numero de valores 11 11 11 11,00
Media 82,36 1,31 54,6 0,35
Error tipico 7,67 0,35 10,4 0,43
Mediana 91 1,34 48 -0,05
Moda 94 1,56 98 2,05
Desviacion estandar 25,43 1,16 34,6 1,41
Rango 85,99 4,80 94,7 4.41
Minimo 14 -1,08 5 -1,65
Maximo 99,99 3,72 99,7 2,76
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Figura 4: Umbrales vibratorios y SD del QST de pacientes con hATTR.

A)

120,00
100,00
80,00
60,00
40,00
20,00

0,00

Percentiles sensibilidad vibratoria
miembro superior

B)

4,00

SD sensibilidad vibratoria

miembro superior
3,72

3,00

2,00

-1,00

1,00 -

0,00 -

-1,08
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Resultados

C)

Percentiles sensibilidad vibratoria
miembro inferior

120,0

99,7 98,0 98,0

100,0

80,0

60,0

40,0

20,0

0,0

D)

SD sensibilidad vibratoria
miembro inferior

3,00 276

2,00

1,00

0,00

-1,00

-2,00 -1,65

Se resaltan los valores anormales. A)Percentiles de umbrales vibratorios miembro
superior, B) Desviacion estandar de umbrales vibratorios miembro superior, C)Percentiles
de umbrales vibratorios miembro inferior, D) Desviacion estandar de umbrales vibratorios

miembro inferior.
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Figura 5: Ejemplo ilustrativo de un resultado anormal en la prueba vibratoria del QST

(paciente 8).
Vibration - 4.2,1 with NS Test
Test ID: 5821 Date: Oct 20, 2021 15:46 Technician: Administrator
Remarks:
Test Site: Left Foot Step Table: C5dB Analysis ID: 6051

Stimulus: 0 13 17 21 19 17 0 18 19 20 0 19 18 0 19 20 19 0 18 17
Response:N N N Y Y N N N N Y N Y N N N Y Y N Y N

Algorithm: 4, 2, and 1 stepping algorithm with null stimuli (Dyck PJ, O'Brien PC, et al, Neurol 43:1508-1518,

1993)
e=Yes o=No
Practice Threshold: Step 17 £2 @ 25
Computed Threshold: Step 18.8 g
Displacement Chord:  +25.385 um %' 01 SN ey
3

Percentile: 98.00 E 15
Normal Deviate: 2.05 =]
Comparison Range: 9.1-18.2JND % 10

Foot VDT - Se =
Norm Table: 2004 P ‘_i" 5
Normative data: O'Brien PC and Dyck PJ: E
Neurol 45:17-23, 1995; Dyck PJ, Litchy WJ, & 0 :
et al: Neurol 45:1115-1121, 1995 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Trial Number

En la tabla 13 se muestra la estadistica descriptiva de los percentiles y desviacion estandar
de los umbrales de sensibilidad térmica fria. En la figura 6 se muestran los percentiles y
desviacion estandar en cuanto a umbrales de sensibilidad térmica fria para cada uno de
los pacientes. La figura 7 muestra un ejemplo de un resultado anormal en la prueba de

sensibilidad térmica fria del QST de uno de los pacientes del estudio.



Resultados

Tabla 13: Estadistica descriptiva de los umbrales térmicos frios en el QST en

pacientes con hATTR.
Umbrales Umbrales
térmicos frios SD térmicos frios SD
miembro superior miembro inferior

Numero de valores 11 11 11 11
Media 73,51 1,30 55,63 0,74
Error tipico 8,72 0,48 9,68 0,57
Mediana 88 1,18 53 0,08
Moda 99,99 3,72 99,98 NA
Desviacion estandar 28,93 1,58 32,10 1,88
Rango 78,99 4,53 89,99 5,00
Minimo 21 -0,81 10 -1,28
Maximo 99,99 3,72 99,99 3,72

Figura 6: Umbrales térmicos frios y SD del QST de pacientes con hATTR.

A)

Percentiles sensibilidad térmica fria
miembro superior

120,00

99,99 97,00 99,99 99,60 96.00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00




Caracterizacion de Pacientes con hATTR-PN Usando QST en un Centro de

Investigacion Electrofisioldgica en la Ciudad de Bogota

C)

SD sensibilidad térmica fria
miembro superior

4,00 372 3,72

3,00

2,00

1,00

0,00

-1,00

-0,81

-2,00

Percentiles sensibilidad térmica fria
miembro inferior

120,00

99,98 99,99 99,98
100,00

80,00

60,00

40,00

20,00

0,00
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D)

SD sensibilidad térmica fria
miembro inferior

4,00 13,52 3,72 3,53

3,00

2,00

1,00

0,00

-1,00

-1,28

-2,00

Se resaltan los valores anormales. A)Percentiles de umbrales térmicos frios miembro
superior, B) Desviacion estandar de umbrales térmicos frios miembro superior,
C)Percentiles de umbrales térmicos frios miembro inferior, D) Desviacion estandar de

umbrales térmicos frios miembro inferior.

Figura 7: Ejemplo ilustrativo de un resultado anormal en la prueba térmica fria del
QST (paciente 1).

Cooling - 4.2,1 with NS Test
Test ID: 7432 Date: Jun 25, 2022 10:17 Technician: Administrator
Remarks:
Test Site: Left Hand Step Table: C4 JND Analysis ID: 7680
Stimulus: 13 0 17 0 21 23 25 25 25
Response: N N N N N N N N N
Algorithm: 4, 2, and 1 stepping algorithm with null stimuli (Dyck PJ, O'Brien PC, et al, Neurol 43:1508-1518,
1993)
Practice Threshold: Step 25 +2
Computed Threshold: > Step 25.0* e=Yes o=No
Displacement from 30.0 ° >-21.000 °C for &
c: 10.0s S
* Patient is insensitive to maximum available &
stimulus. Threshold and Norms computed at %’ 20
maximum stimulus level. -
S 15

Percentile: >99.99 2
Normal Deviate: >3.72 € 10
Comparison Range: 43-9.0JND = .

. Hand CDT - Sep E
Norm Table: 2004 2
Normative data: O'Brien PC and Dyck PJ: z 0
Neurol 45:17-23, 1995; Dyck PJ, Litchy WJ, 1 2 3 4 5 6 7 8 9
et al: Neurol 45:1115-1121, 1995 Note: Trial Number
Sample size is insufficient to obtain reliable
percentile estimates above 99.6.
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En la tabla 14 se muestra la estadistica descriptiva de los percentiles y desviacion estandar
de los umbrales de dolor inicial HP 0.5, que corresponden al primer momento en que la
sensacion térmica caliente es percibida como dolorosa para el paciente. En la figura 8 se
muestran los percentiles y desviacién estandar en cuanto a umbrales de dolor inicial HP
0.5 para cada uno de los pacientes. La figura 9 muestra un ejemplo de un resultado
anormal en la prueba termoalgésica dolor inicial HP 0.5 del QST de uno de los pacientes

del estudio.

Tabla 14: Estadistica descriptiva de los umbrales de dolor inicial HP 0.5 en el QST

en pacientes con hATTR.

Umbral Umbral

dolor inicial HP 0.5 SD dolor inicial HP 0.5 SD

miembro superior miembro inferior
Numero de valores 11 11 11 11
Media 60,73 0,10 52,18 0,07
Error tipico 7,48 0,40 9,31 0,54
Mediana 60 0,25 50 0,00
Moda 60 0,25 NA NA
Desviacion estandar 24,80 1,34 30,88 1,78
Rango 87,99 4,90 99,98 7,44
Minimo 0,01 -3,72 0,01 -3,72
Maximo 88 1,18 99,99 3,72




Resultados

Figura 8: Umbrales dolor inicial HP 0.5 y SD del QST de pacientes con hATTR.

A)
Perecentiles dolor inicial HP 0.5
miembro superior
88 78 74 87
100 60 60 11 69 51 60
10 -
1
0,1
0,01 0,01
B)
SD dolor inicial HP 0.5
miembro superior
2,00
1,18 1,13
1,00 - 050 277 064
0,25 0,25 0,03 0,25
0,00 -
1 2 3 6 7 8 9 10 11
-1,00
-2,00
-3,00
-4,00 3,72
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C)
Percentiles dolor inicial HP 0.5
miembro inferior
99,99
wo 50 o -
10 -
1
0,1
0,01 0,01
D)
SD dolor inicial HP 0.5
miembro inferior
5
4 3,72
3
2
1
0
-1
-2
-3
-4
-3,72

-5

Se resaltan los valores anormales. A)Percentiles de umbrales de dolor inicial HP 0.5
miembro superior, B) Desviacion estandar de umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembro
superior, C)Percentiles de umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembro inferior, D) Desviacion
estandar de umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembro inferior.



Resultados

Figura 9: Ejemplo de un resultado anormal en la prueba dolor inicial HP 0.5 QST

(paciente 5).
Heat-Pain NRA-NS Test
Test ID: 5661 Date: Sep 20, 2021 14:30 Technician: Administrator
Remarks:
Test Site: Right Hand Step Table: C4 JND Analysis ID: 5892
Stimulus: 21 20 0 22
Response: 4 4 0 6

Algorithm: Heat-Pain Non-Repeating Ascending with Null Stimuli (Dyck et al, J Neurol Sci 136:54-63, 1996)

HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0 -0.5
Computed
X Step 21.6 n/a n/a
Threshold: e=Pain c=No pain
Displacement °
from34.0°c: ~'1400°C a = 10
Percentile: 5.00 0.01 99.99 Y
Normal 2 /
Deviate: -1.65 -3.72 3.72 c i D'
2 5
[SCAHP  [scamp  [SC4HP 3 .
Comparison Normal Normal Normal T
. " c
Range: Range 5.0] Range 0.5] Range 5.0 2
0.5) 5 0
_ HandHP50 Hand HP 0.5 HandHP 5.0- 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30
Norm Table: 0.5- Sep
-Sep 2004 - Sep 2004 2004 Stimulus Magnitude (C4 JND Steps)

Nomative data: O'Brien PC and Dyck PJ: Neurol 45:17-23,
1995; Dyck PJ, Litchy WJ, et al: Neurol 45:1115-1121,
1995 Note: Sample size is insufficient to obtain reliable
percentile estimates above 99.6.

Fitted Quadratic:f(x) = +1.000x* -41.00x +424.00

En la tabla 15 se muestra la estadistica descriptiva de los percentiles y desviacion estandar
de los umbrales de dolor intermedio HP 5.0, que corresponden momento en el que la
calificacion del dolor percibido con el estimulo térmico caliente por parte del paciente tiene
un puntaje de 5 o superior en la escala analoga visual. En la figura 10 se muestran los
percentiles y desviacién estandar en cuanto a umbrales de dolor intermedio HP 5.0 para
cada uno de los pacientes. La figura 11 muestra un ejemplo de un resultado anormal en la
prueba termoalgésica de dolor intermedio HP 5.0 del QST de uno de los pacientes del

estudio.
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Tabla 15: Estadistica descriptiva de los umbrales de dolor intermedio HP 5.0 en el
QST en pacientes con hATTR.

Umbrales Umbrales
dolor intermedio s dolor intermedio
HP 5.0 HP 5.0

miembro superior miembro inferior
Numero de valores 11 11 11 11
Media 20,64 -0,88 21,13 -0,87
Error tipico 2,93 0,12 8,85 0,50
Mediana 24 -0,71 7 -1,48
Moda 11 -1,23 7 -1,48
Desviacion estandar 9,73 0,40 29,36 1,65
Rango 28 1,21 99,59 6,37
Minimo 5 -1,65 0,40 -2,65
Maximo 33 -0,44 99,99 3,72

Figura 10: Umbrales dolor intermedio HP 5.0 y SD del QST de pacientes con hATTR.
A)

Percentiles dolor intermedio HP 5.0
miembro superior




Resultados

C)

SD dolor intermedio HP 5.0
miembro superior

100

10 -

0,1

Percentiles dolor intermedio HP 5.0

miembro inferior
99,99
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D)

SD dolor intermedio HP 5.0
miembro inferior

3,72

-2,65

69

Se resaltan los valores anormales. A)Percentiles de umbrales de dolor intermedio HP 5.0

miembro superior, B) Desviacién estandar de umbrales de dolor intermedio HP 5.0

miembro superior, C)Percentiles de umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembro inferior,

D) Desviacion estandar de umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembro inferior.

Figura 11: Ejemplo de un resultado anormal en la prueba dolor intermedio HP 5.0

(paciente 5).
Heat-Pain NRA-NS Test
Test ID: 5660 Date: Sep 20, 2021 14:23 Technician: Administrator
Remarks:

Test Site: Left Foot Step Table: C4 JND

Stimulus: 21
Response: 6

HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-0.5
Computed
Threshold: Step 20.5 n/a n/a
Displacement o
from340°c: '1212°C na = 10
Percentile: 0.40 0.01 99.99 pry
Normal 2
Deviate: -2.65 -3.72 3.72 g .
I~
c . (SCaHP  [scamp  [SCAHP b
omparison Normal Normal Normal x
. . c
Range: Range 5.0] Range 0.5] Ranoggls.o % .
a
Foot HP 5.0-
. FootHP 5.0 - FootHP 0.5 -
Norm Table: Sep 2004 Sep 2004 O.g(-)OSAep

Normative data: O'Brien PC and Dyck PJ: Neurol 45:17-23,
1995; Dyck PJ, Litchy WJ, et al: Neurol 45:1115-1121,
1995 Note: Sample size is insufficient to obtain reliable
percentile estimates above 99.6.

Analysis ID: 5891

20
4

Algorithm: Heat-Pain Non-Repeating Ascending with Null Stimuli (Dyck et al, J Neurol Sci 136:54-63, 1996)

e=Pain o=No pain

12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Stimulus Magnitude (C4 JND Steps)

Fitted Quadratic:




Resultados

La tabla 16 muestra la estadistica descriptiva de las puntuaciones en la escala compuesta
de sintomas autonémicos COMPASS 31.

Tabla 16: Estadistica descriptiva de la escala COMPASS 31 en pacientes con hATTR.

COMPASS 31
Numero de valores 1
Minimo
Percentil 25%
Mediana 14
Percentil 75% 24
Maximo 34
Rango 34
Media 15,09
Desviacion estandar 10,44
Error estandar de la media 3,146

La figura 12 se muestra el puntaje en COMPASS 31 para cada uno de los pacientes.

Figura 12: Puntajes COMPASS 31 de los pacientes con hATTR

Escala COMPASS 31
0-100

40

35 34

30 +

24 26
25 -+
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20 - 18

15 -

9 10
10 -
c 6
5,
[ :
0 - \
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La tabla 17 muestra la estadistica descriptiva de la puntuacién total y del puntaje para cada

uno de los dominios de la escala de severidad de la neuropatia Norfolk, las figura 13

muestra los puntajes obtenidos en los dominios sintomas, complicaciones , actividades de

la vida diaria en esta escala y también el puntaje total para cada uno de los pacientes que

se recolectaron en este estudio.

Tabla 17: Estadistica descriptiva de la escala Norfolk en pacientes con hATTR.

Actividades Estado Norfolk
Sintomas Complicaciones
Vida diaria de salud Total
0-28 0-4
0-80 0-45 0-157
Numero de valores 11 1M 11 11 1
Minimo 0 0 0
Percentil 25% 1 7
Mediana 1 17
Percentil 75% 14 1 18 13 37
Maximo 18 1 33 35 87
Rango 18 1 33 35 87
Media 9,364 0,8182 9 7 26,18
Desviacién estandar 6,485 0,4045 11,11 10,71 26,68
Error estandar de la
1,955 0,122 3,349 3,228 8,045

media




Resultados

Figura 13: Puntajes de la escala Norfolk y sus dominios de los pacientes con hATTR.

Escala NORFOLK 47 Sintomas
0-28
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C)

D)

Escala NORFOLK 47 Actividades Vida
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Resultados

Escala NORFOLK 47 Total
0-157

100
90
80 -
70 -
60 -
50 -~
40
30 +
20 -~
10

87

58

37 37

A) Dominio sintomas, B) Dominio complicaciones, C) Dominio actividades de la vida
B) diaria, D) Dominio estado de salud, E) Puntaje total Norfolk.

6.2. Correlaciones

Se realizo el andlisis estadistico de correlacion no paramétrica de Spearman. Este tipo de
analisis permite establecer relaciones entre variables que no siguen una distribucién
normal y ademas como en este caso, cuando se trata de muestras pequefias. Se analizo
la relacion entre los resultados numéricos de los percentiles obtenidos en cada una de las
modalidades sensitivas que evalua el QST para miembros superiores e inferiores y los
puntajes de las escalas Norfolk y COMPASS 31 utilizadas para valoracion de severidad y
disautonomia respectivamente. A continuacién, se describen los hallazgos de estos

analisis.

6.2.1. Umbrales vibratorios miembros superiores.

La prueba vibratoria de los miembros superiores y los puntajes de las escalas Norfolk y

COMPASS 31 no mostraron correlaciones estadisticamente significativas.
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6.2.2. Umbrales vibratorios miembros inferiores.
La prueba cuantitativa vibratoria de los miembros inferiores mostrd correlaciones
significativas con el puntaje total de la escala Norfolk (p=0,03) (r=0,64; IC 95%= 0,04595
to 0,9001). Ver tabla 18 y figura 14.

Tabla 18: Correlaciones de percentiles de umbrales vibratorios miembros inferiores
y escalas Norfolk y COMPASS 31.

Spearman r

Vibratorio inferior Vibratorio inferior

COMPASS NORFOLK

R 0,5103 0,6407
Intervalo de confianza 95% -0,1492 t0 0,8556 0,04595 to 0,9001
Valor P
P (prueba de dos colas) 0,113 0,0373
Resumen del valor P ns *
Valor exacto/aproximado de P Exacto Exacto
Significativo? (alpha = 0.05) No Si
NuUmero de pares XY 11 11




Resultados

Figura 14: Correlacion de la sensibilidad vibratoria del miembro inferior con el
puntaje total de la escala Norfolk
(r=0,64; p= 0,03)

100
[
=
£
[}
P4
Vibratorio Inferior
-50 -
6.2.3. Umbrales térmicos miembros superiores.

La correlacion de los percentiles de la prueba de sensibilidad térmica fria de miembros
superiores con el puntaje de las escalas Norfolk y COMPASS 31, no mostré significancia
estadistica.

6.2.4. Umbrales térmicos frios miembros inferiores.

La prueba cuantitativa del frio en miembros inferiores no mostrd correlaciones

estadisticamente significativas con las escalas clinicas Norfolk y COMPASS 31.

6.2.5. Umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembros

superiores.

La prueba cuantitativa HP 5.0 de miembros superiores no mostré correlaciones

estadisticamente significativas con las escalas clinicas Norfolk y COMPASS 31.

6.2.6. Umbrales de dolor intermedio HP 5.0 miembros

inferiores.

La prueba cuantitativa HP 5.0 de los miembros inferiores no mostrd correlaciones

estadisticamente significativas con las escalas clinicas Norfolk y COMPASS 31.
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6.2.7. Umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembros

superiores.

La correlacién de los percentiles de la prueba HP 0,5 de los miembros superiores con el

puntaje total de la escala Norfolk obtuvo significancia estadistica (p=0,02) (r=0,67; IC 95%=
-0,1492 to 0,8556). Ver tabla 19 y figura 15.

Tabla 19: Correlaciones de percentiles de umbrales de dolor inicial HP 0.5 en

miembros superiores y escalas Norfolk y COMPASS 31.

Spearman r

HP 0.5 superior
COMPASS

HP 0.5 superior
NORFOLK

r

Intervalo de confianza 95%

Valor P

P (prueba de dos colas)
Resumen del valor P

Valor exacto/aproximado de P

Significativo? (alpha = 0.05)

NuUmero de pares XY

0,6789
-0,1492 to 0,8556

0,1132 t0 0,9122
0,0257

*

Exacto

Si

11

0,4470
0,04595 to 0,9001

-0,2284 to 0,8319
0,1695
ns
Exacto

NO

11



Resultados

Figura 15: Correlacion de la sensibilidad dolor inicial HP 0.5 de miembros superiores
con el puntaje total de la escala COMPASS 31.
(r=0,67; p=0,02)

[72]
N
=
=
(@)
(8] 1
100
d 0.5 superior
-20_
6.2.8. Umbrales de dolor inicial HP 0.5 miembros
inferiores.

La prueba cuantitativa HP 0.5 en los miembros inferiores no mostrd correlaciones

estadisticamente significativas con las escalas clinicas Norfolk y COMPASS 31.
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7.Discusion

Aunque Colombia no es un pais endémico de la hATTR, en nuestra busqueda se
encontraron 11 pacientes con diagnostico confirmado a través del estudio genético. De
acuerdo a informacién de la historia clinica, dentro de este grupo tan solo un paciente no
informa casos confirmados de la enfermedad en su grupo familiar. Puede anotarse
entonces que la prevalencia de hATTR se ha incrementado en los ultimos afios en el pais,
donde para 2013 solo se tenia registro de 3 casos (Pérez Zauner, 2016). Por otro lado,
este aumento de casos en el pais, puede explicarse por la busqueda activa de la condicion.
Es claro que existe un sub-diagnostico, varios enmascaradores de la enfermedad y varios
diagnosticos diferenciales, la hATTR cuenta con un manejo farmacolégico modificador del
curso de la enfermedad, lo cual la situa en el panorama clinico para detecciéon y manejo

temprano (Hawkins et al., 2015).

Entre nuestros pacientes se encontrd un porcentaje mayor de casos correspondientes al
sexo masculino (54,54%) en relacion con las mujeres (45,45%). El promedio de edad fue
de 55,2 afos con valor minimo de 35,8, valor maximo de 75,7 y un rango de 39,9 afios.
Estos datos coinciden con los reportes de la literatura donde el debut ocurre generalmente
en el sexo masculino alrededor de la quinta década de la vida en regiones no endémicas
(Sekijima et al., 2018).

En general el estado nutricional del grupo se encontré con tendencia al sobrepeso inicial
con IMC promedio de 26,73 kg/m2, valor minimo 19,5, valor maximo de 38,8 y rango de
19,3. Generalmente etapas avanzadas de la enfermedad comprometen el componente
gastrointestinal por afectacién del sistema nervioso autonomo deteriorando el estado
nutricional (Matsunaga et al., 2002). Por lo tanto, ninguno de los pacientes del estudio se

encontraba en fase avanzada de la enfermedad.



Discusion

El tiempo promedio entre la confirmacion genética y el inicio de los sintomas en nuestro
grupo de pacientes fue de 37,6 meses con valor minimo de 4,4 meses, valor maximo de
153,7 meses, y un rango de 149,3 meses. En contraste, el tiempo promedio de diagnostico
reportado en publicaciones cientificas es de 5 afios (60 meses) para zonas no endémicas
(Luigetti et al., 2020). El menor intervalo de tiempo entre los sintomas y el diagnostico en
nuestro pais podria explicarse por la alta presencia de casos familiares en cada uno de los

pacientes de este grupo y la mayor disponibilidad de pruebas genéticas en la actualidad.

En cuanto a los estudios electrofisioldgicos convencionales solo dos pacientes (18,1%) con
edades de 65y 75 afios tenian reporte de pruebas anormales con diagnostico de sindrome
del tunel del carpo bilateral severo y moderado respectivamente. En la hATTR es frecuente
encontrar deposito amiloide en diferentes tejidos blandos, entre ellos, el ligamento
trasverso del carpo que puede causar atrapamiento del nervio mediano y manifestarse
como un sindrome del tunel del carpo bilateral (Planté-Bordeneuve & Said, 2011). En
nuestros pacientes no es posible concluir si la afectacion por atrapamiento del nervio
mediano sea secundaria a la hATTR o a otros factores de riesgo asociados sin disponer

de biopsia de ese tejido.

En cuanto al manejo farmacoldgico 4 pacientes recibian analgésicos, tres de ellos con
neuromoduladores. Ademas 5 pacientes se encontraban con tratamiento modificador de
la enfermedad, cuatro de ellos con silenciador del gen TTR y uno con estabilizador de la
proteina transtiretina. La terapéutica con neuromoduladores generalmente requiere su
inicio desde las fases tempranas de la enfermedad (Adams et al., 2016). Los farmacos
estabilizadores de la proteina y los silenciadores del gen disminuyen la progresién de la
enfermedad, pero solo algunas veces detienen la progresion del compromiso del nervio
(Hawkins et al., 2015).

De las 140 mutaciones en el gen que codifica la transtiretina, se ha encontrado que mas
del 50% de los casos corresponden a la mutaciéon ATTRVal50Met, y es frecuente que esta
variante asocie manifestaciones neurolégicas (Kaku & Berk, 2019). En esta investigacion
tan solo el 27,2% (3 pacientes) de los casos corresponde a esta variante. Por otra parte,
se ha reportado en la literatura que en areas no endémicas es frecuente la prevalencia de

la mutacion ATTRVal142lle la cual se asocia con manifestaciones cardiacas (Maurer et al.,
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2016). Esta ultima fue la variante mas frecuente en el grupo de pacientes de este estudio,
representando el 54,5% (6 pacientes). Ademas, se encontré un 18,1% (2 pacientes) de
prevalencia de la variante ATTRCys30Gly. Aunque las variantes mas frecuentes se
asocian con compromiso neurolégico o cardiaco respectivamente, la presentacién clinica
es muy heterogénea con un amplio espectro de manifestaciones (Luigetti et al., 2020). Por
ejemplo, en este grupo de estudio 72,7% (8 pacientes) refieren alteraciones cardiacas sin

clara relacion con una variante en especial.

Para la deteccion del compromiso de las fibras nerviosas, en todos los pacientes se realizo

al analisis cuantitativo sensitivo con los siguientes hallazgos:

a) tres pacientes mostraron compromiso de la sensibilidad vibratoria del tipo
hiposensibilidad, solo uno de ellos evidencio compromiso simultaneo en miembros
superiores e inferiores y los dos restantes unicamente en los miembros inferiores. Los tres
pacientes eran portadores de la variante Val50Met la cual se ha relacionado con el fenotipo
de neuropatia (Kaku & Berk, 2019). Es importante recordar que la modalidad vibratoria
evalua las fibras AB, que son de mielinizadas y de mayor tamafio, en zonas no endémicas
los hallazgos de la neuropatia pueden comprometer desde fases iniciales a las fibras
grandes y pequefas (Sekijima et al., 2018). Los tres pacientes con el hallazgo tenian

estudios de neuroconduccidn previos con reportes normales.

b) cuatro pacientes evidenciaron alteraciones del tipo hiposensibilidad térmica fria, dos de
ellos con compromiso en miembros superiores e inferiores, de los dos restantes uno
presento la alteracion en miembros superiores y el otro en las extremidades inferiores, dos

de ellos también habian presentado alteracion en la prueba vibratoria.

c) en relacion a la sensibilidad termoalgésica dos pacientes presentaron anormalidad en
las pruebas, uno con fenémeno de hipoalgesia tanto para el dolor inicial como el intermedio
en percentiles extremos configurando un perfil de anestesia unilateral, el otro paciente por

el contrario mostro patron de alodinia e hiperalgesia.



Discusion

En 5 pacientes se detectaron anormalidades en las pruebas sensitivas y en 3 de ellos la
alteracion se evidencio en al menos 2 modalidades confirmando el diagnostico de

neuropatia de fibra pequefa. Este resultado se corresponde con el perfil de los pacientes

de las regiones no endémicas de la enfermedad como el caso colombiano donde la

prevalencia de la neuropatia por amiloidosis es menor (Maurer et al., 2016).

El 90,9% de los pacientes puntué en la escala COMPASS 31 sin alcanzar valores
extremos, esto refleja que la mayoria de los pacientes tienen al menos un compromiso
inicial de las fibras pequefas en relacion al sistema nervioso autbnomo, configurando al
menos un diagnostico posible de la alteracion nerviosa (Sletten et al., 2012; Tesfaye et al.,
2010) . Este hallazgo se encuentra en relacion con los reportes de disautonomia leve y de
progresion lenta en los pacientes con hATTR de areas no endémicas (Sekijima et al.,
2018).

En cuanto a la escala Norfolk uno de los pacientes mostro un puntaje elevado en el total
de la escala con afectaciéon en todos los dominios siendo el mas significativo del grupo,
este paciente y aquel con el segundo puntaje mas alto, tenian QST anormal. En el dominio
sintomas la mayoria de los pacientes supero un 30% del puntaje maximo, dos de los
pacientes fueron asintomaticos. Ningun paciente supero mas del 25% en el puntaje para
el dominio de complicaciones mostrando una normalidad relativa en los resultados, en el
campo de estado de salud general y actividades de la vida diaria menos del 30% de los

pacientes mostro puntajes elevados.

En cuanto al andlisis de correlacién de Spearman se encontré que los valores de umbrales
vibratorios de los miembros inferiores evidenciaron una correlacién estadisticamente
significativa con el puntaje total de la escala Norfolk. También la relacion entre los umbrales
termoalgésicos para el dolor inicial mostro correlacion significativa con el puntaje total de
la escala COMPASS 31. Se entiende entonces que el puntaje en la escala Norfolk se
asocia con los valores de los umbrales vibratorios. De esta forma los mayores puntajes en
la escala se asocian con percentiles mayores de umbrales vibratorios. De igual manera los
umbrales termoalgésicos de dolor inicial HP 0.5 se asocian con el puntaje de la escala
COMPASS.
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Se puede inferir entonces que tanto los puntajes de la escala Norfolk como el de la escala
COMPASS 31 pueden senalar el dafo de la fibra pequefia en el caso de encontrarse muy
elevados o extremadamente bajos, dicho de otra manera, puntajes altos en la escala
Norfolk y COMPASS 31 parecen asociarse fendmenos de hiper o hiposensibilidad
vibratoria y fendmenos de alodinia o hiposensibilidad termoalgésica, sefialando el dafio de
la fibra pequena (O'Brien & Dyck, 1995).

Las correlaciones entre los puntajes de las escalas COMPASS y Norfolk y los percentiles
vibratorios de miembros superiores, térmicos frios superiores e inferiores, de dolor inicial
en miembros inferiores y de dolor intermedio bilateral, no mostraron significancia

estadistica.

Por lo anterior se puede inferir que el dafio de la fibra pequefia en hATTR en el pais parece
iniciar concomitantemente con el deterioro de las fibras de sensibilidad vibratoria. En
regiones no endémicas es frecuente que desde las fases iniciales se encuentren afectadas

las fibras grandes y pequenas (Sekijima et al., 2018).



Conclusiones

8.Conclusiones

En Colombia existe un aumento importante en la prevalencia de la hATTR, la variante mas
comun es la Val142Met, el fenotipo de afectacion cardiaca es predominante sobre el de
neuropatia de fibras pequefias, el estudio QST y las escalas Norfolk y COMPASS 31 tienen
evidencia de correlaciones estadisticamente significativas y son herramientas utiles para

la evaluacion diagnostica y para el seguimiento de estos pacientes.

En este trabajo descriptivo se logro recopilar informacion que enriquece el conocimiento
sobre el comportamiento de esta enfermedad rara en el pais, asi como también destacar
a la prueba cuantitativa sensitiva como estudio clave en la exploracion de la fibra pequefa;
los datos aqui consignados se iran incrementando conforme se desarrollen mas

investigaciones en esta linea de trabajo.
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9.Consideraciones éticas

Este proyecto de investigacion, se plantea segun los principios del informe Belmont, la
declaracion de Helsinki y el articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993 del ministerio de
salud de la republica de Colombia. Se acatan las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud. Es un estudio observacional descriptivo que
no implica ninguna intervencién terapéutica o modificacion en las variables bioldgicas,
psicolégicas o sociales de los pacientes. La metodologia se basa en la recoleccién de
informacion de las bases de datos. Por tanto, no existe ningun riesgo en la investigacion

ni la probabilidad de causar algun tipo de dafio a los participantes.

Los datos recopilados seran unicamente utilizados con fines cientificos. Tanto en la
recoleccion, el analisis, la presentacion y discusién de la informacion, se tendra en cuenta
la confidencialidad y la veracidad en cuanto a la publicacion de resultados. Se garantiza el
manejo reservado de la informacién personal con respecto a los registros en las historias
clinicas, el manejo de estos datos sera reservado y responsable de acuerdo a las

consideraciones éticas para el acceso a bases de datos en salud.
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