UNIVERSIDAD DE ALCALA DE HENARES
FACULTAD DE MEDICINA

ESTUDIO CLINICO Y NEUROFISIOLOGICO EN
PACIENTES CON SINDROME DE PIERNAS
INQUIETAS EN EL AREA SANITARIA DE
GUADALAJARA Y SU RELACION
FISIOPATOLOGICA CON LA NEUROPATIA Y LA
HIPERALGESIA

TESIS DOCTORAL

Carolina Serrano Gonzalez

Guadalajara, Febrero 2007



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

AGRADECIMIENTOS



Carolina Serrano Gonzalez

Al Prof. Dr. Melchor Alvarez de Mon Soto, Director de esta Tesis Doctoral, por

su constante aliento y estimulo en la realizacion de este trabajo.

Al Dr. Antonio Yusta, también Director de esta Tesis Doctoral, por la revision
critica que hizo de este estudio y por su apoyo diario al desarrollo y finalizacion

de la misma.

Al Dr. Miguel Torralba, por su ayuda tan desinteresada como eficaz e
imprescindible en el analisis estadistico de esta Tesis Doctoral. Sin él,

ciertamente, este trabajo de investigacion no hubiera podido ultimarse.

A mis companeros y amigos de la Seccién de Neurologia por su ayuda vy

colaboracion en la remisién de los pacientes para esta Tesis Doctoral.

A M2 Jesus Pérez Juste e Inmaculada Moratilla, por su colaboracién diaria y su
profesionalidad en la realizacion de los estudios neurofisiolégicos a los

pacientes incluidos en esta Tesis Doctoral.

Al Dr. Javier Cassinello por su apoyo paciente, por sus consejos y por la lectura

critica de esta Tesis Doctoral.

A todos los pacientes. Sin su consentimiento esta Tesis Doctoral no hubiera

podido realizarse.



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

ABREVIATURAS



Carolina Serrano Gonzalez

LISTADO DE ABREVIATURAS

A5: Area 5

AT7: Area 7

A9: Area 9

A10: Area 10

A11: Area 11

ANA: Autoanticuerpos

Ca®": Calcio

CASE IV: Computer Assisted Sensory Examination System IV Vibratory,
Cooling, Warming and Heat-Pain

CDT: Cooling Detection Threshold (Umbral de deteccién del frio)

CGl : Clinical Global Impresion (Impresién Clinica Global)

CGRP: Calcitonin Gene Receptor Protein (Péptido del Receptor del Gen de la
Calcitonina)

DAT: Dopamine Transport Protein (Proteina transportadora de dopamina)
EEG : Electroencefalografia

EDFI: Epidermic Density Fiber (Densidad de fibras intraepidérmicas)
EFNS: Federaciéon Europea de Sociedades Neurologicas

EMG : Electromiografia

ENG : Electroneurografia

EP: Enfermedad de Parkinson

ES: Eficiencia de Suefio

EVA: Escala Visual Analégica

FAES: Farmacos antiepilépticos



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

FINE: Fibras no Mielinizadas Intraepidérmicas

HFF: High Frecuency Filter (Filtro de altas frecuencias)
HPT: Heat Pain Threshold (Umbral de dolor térmico)

Hz: Hercios

HP 0,5: Heat Point 0,5 (Nivel minimo de dolor al calor)

HP 5: Heat Point 5 (Nivel intermedio de dolor al calor)

HP 5-0,5: Curva Estimulo-Respuesta entre el HP 5y HP 0,5
IMI: Intermovement Interval (Intervalo Inter.-Movimiento)
IRLSSG: International Restless Legs Sindrome Study Group
IRM: Imagen por Resonancia Magnética

IRT: Insuficiencia Renal Terminal

JHRLSS: John Hopkins Restless Legs Severity Scale (Escala de severidad de
SPI del Hospital John Hopkins)

JND: Just Noticeable Differences (Minima diferencia detectable)
KHz: Kilohercios

KQ: Kilo ohmmio

LC: Locus Ceruleus

LCR: Liquido Cefalorraquideo

L-Dopa: Levo-dopamina

LFF: Low Frecuency Filter (Filtro de bajas frecuencias)
LMD: Latencia Motora Distal

LS: Latencia de Suefio

Mg?*: Magnesio

mseg: milisegundos

m/seg: metros por segundo

mV: milivoltios



Carolina Serrano Gonzalez

MV: Microvoltios

Na*: Sodio

NAFF: Neuropatia axonal de fibra fina

NFM: Neuropatia de fibra mielinizada

NIH: National Institute of Health

NR: Nucleo Rojo

NREM: Non Rapid Eye Movement (suefio sin Movimientos Rapidos de los
Ojos)

NSC: Neuropatia Sensitiva Criptogénica

NSMH tipo I: Neuropatia Sensitivo Motora Hereditaria tipo |

NSMH tipo II: Neuropatia Sensitivo Motora Hereditaria tipo |l

NSQ: Nucleo Supraquiasmatico

Onda F-SNS: Sensibilidad de la onda F

OR: Odds Ratio

PEM: Potencial Evocado Motor

PES: Potencial Evocado Motor

PET: Positron Emission Tomography (Tomografia por Emisiéon de Positrones)
PLMSD: Periodic Limb Movement while Sleep Disease (Trastorno de
Movimientos Periddicos de las Piernas durante el Suefio)

PLMI: Periodic Limb Movement Index (Indice de Movimientos Periédicos de las
Piernas durante el Sueno)

PLMs: Movimientos Periddicos de las Piernas

PLMS: Periodic Limb Movement while Sleep (Movimientos Periddicos de las
Piernas durante el Sueno)

PLMW: Periodic Limb Movement while Awake (Movimientos Periddicos de las

Piernas durante la Vigilia)



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

PRH1: Proteina Reguladora del Hierro tipo |

PSG: Polisomnografia. Estudio Polisomnogréafico de Suefio Nocturno
PSG-PLMW: Numero de PLMW durante la PSG

PUM: Potenciales de Unidad Motora

QNART: Quantitative Nociceptor Axon Reflex Test (Test Cuantitativo de la
Respuesta Nociceptiva Axonal)

QSART: Quantitative Sudomotor Axon Reflex Test (Test Cuantitativo de la
Respuesta Sudomotora Axonal)

QST: Quantitative Sensory Test (Pruebas Sensitivas Cuantitativas)
R-alfa1: Receptor alfa 1

R-alfa2: Receptor alfa 2

R-AMPA: Receptor a-amino-3-hidroxy-5-methyl-4-isosazolepropionic (a-amino-
3-hidroxi-5-metil-4-isosazolpropionico)

RD1: Receptor tipo 1 de la Dopamina

RD2: Receptor tipo 2 de la Dopamina

REM: Rapid Eye Movement (suefio con Movimientos Répidos de los Ojos)
RF: Reflejo Flexor

RGly: Receptor glycine (glicina)

R-GABA: Receptor y-aminobutyiric acid (acido y-aminobutirico)

R-NMDA: Receptor N-methyl-D-aspartato (N-metil-D-aspartato)
R-Opioide: Receptor opioide

RSC: Respuesta Simpatico Cutanea

RTf: Receptor de la Transferrina

SCA 1, 2, 3: Spinal Cerebellar Ataxia type 1, 2, 3 (Ataxia Espino-cerebelosa
tipo 1, 2, 3)

SIT: Suggested Immobilization Test (Test de Inmovilizaciéon Sugerida)



Carolina Serrano Gonzalez

SIT-Dmax: Max Disconfort while SIT (Malestar maximo durante el SIT)
SIT-MDS: Mean Disconfort Score while SIT (Valor medio de disconfort durante
el SIT)

SIT-PLM: Numero de PLMW durante el SIT

SNC: Sistema Nervioso Central

SNP: Sistema Nervioso Periférico

SPECT: Single Photon Emission computed tomography (Tomografia
Computerizada por Emision de Fotones Simples)

SPI: Sindrome de Piernas Inquietas

Tf: Transferrina

TTS: Tiempo Total de Suefio

UM: Unidad Motora

VCM: Velocidad de Conduccién Motora

VCS: Velocidad de Conduccién Sensitiva

VDT: Vibration Detection Threshold (Umbral de percepcién de Vibracion)
VGCC: Voltaje Gain Calcium Channel (Canal de Calcio Voltaje Dependiente)

VGSC: Voltaje Gain Sodium Channel (Canal de Sodio Voltaje Dependiente)



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

iINDICE

10



Carolina Serrano Gonzalez

INDICE
l. INTRODUCCION ......oouiurerincusenecensereesssseesssesesssesessasssesessssens 16
A. GENERALIDADES DEL SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS............... 17
1. Diagnéstico del Sindrome de Piernas Inquietas.......ccccccccceeeviirrrrreennnnee. 18
1.1. Criterios Diagndsticos esenciales del SPI...........ccccovviiiiiiiiciiiieeenn. 18
1.2. Caracteristicas clinicas que apoyan el diagnéstico de SPI.................. 22
1.3. Otras caracteristicas clinicas asociadas al SPl...........cccccooviieiiiniinen. 23

110 PP 24
2. Diagnostico diferencial del SPL..........ccoomeeeeeri e, 27
3. Epidemiologia del SPL........... e e 31

3.1. ASPECtOS QEOQIAfICOS ...vviiiiieiiiiiiieeeieee e 31
3.2. Antecedentes familiares..........oooooueiiiiiiiei i 32
KRG TR T = (o TSP PPP 33
Bu4 EdAd. .. s 33
4. Etiologia del SPL......... e e 34
4.1. Deficiencia de hierro y SPL........cceiiiieiii e 35
4.2. Neuropatia y SPL........uueeiiiiiee e 37
4.3. Insuficiencia renal y SPl..........oo e 40
4.4, EMDAIAZO0. .. . eeeeeeiieeeeee ettt 42
4.5. Enfermedades extrapiramidales y SPl..........cccooiiiiiiiiiiiiiieeeeee e 42
4.6. Patologia Medular y SPl..........oeiiiiiiiieeeee e 43
4.7. SPI de origen mediCamentOS0........uuuiiiieeeeiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeieeeeeeeee e e 44

11



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

4.8, ALAXIA. ettt e e e e s 44
4.9. Enfermedades reUmALiCas..........ccuuveiiiiieiii e 45
4.10. MISCEIANEA. ... 45
5. Evaluacion del SPlL........... e s 46
6. Fisiopatologia del SPL............ s 52
6.1. Hipdtesis dopaminérgiCa............uuueeieieiiiiiiiiiieee e 53
6.2. Neuroanatomia del SPI. ... 56
6.2.1. Sistema inhibitorio de la NOCICePCION. .........eeevvieiiiiiiiiiiiieeeeeees 56
6.2.2. RefleJO FIEXOr ... 57
6.2.3. Estructuras subcortiCales. ... 58
6.2.4. Mecanismos de sensibilizacion central y periférica..................... 61
6.2.5. Modelo de dolor CrONICO.........ooviiiiiiieeeeee e 63
6.2.6. Patrdn circadiano del SPl y empeoramiento con la edad............ 66
7. Tratamiento del SPL.........coooviiiiiiii————— 67
7.1. FArmacos dopamin@rgiCOS.........cccuururrereeeaeiiaiiiiieeeeee e e e e e eeiieneeeeeee e e 68
7.2. FArmacos antiepil@ptiCOS. ... .uuuiiiiiiiiiiiiieeee e 70
RS T o= ToT=T o L= TS EERRRPPRRR 71
A == Ta VAo o [F= TeT=T o] o =T TP PPPPPPRPPP 71
7.5, MISCEIANEA. ...t 71
B. GENERALIDADES DE LAS NEUROPATIAS.......ccccoereeeeenereessesesssssssesens 72
1. Composicion de los nervios periféricos..........ccccuvmmmmmmmmmmcccciiiseeseneeennnnn. 72
2. Tipos de alteraciones del SNP.............. i 74
3. Etiologia de las neuropatias.......cccccccceiiiiiimiiimccccci s 76
4. Neuropatia Sensitiva Criptogénica.......cccccccceiiiiiiiiirrceccccics e 76
4.1. Definicion. Manifestaciones Clinicas.........ccccocveeviiiiiiiee e 76
4.2. CUISO EVOIULIVO. ..ottt 78



Carolina Serrano Gonzalez

4.3. Diagnostico NeurofiSiolOgiCO. .....ceev v 79
4.4. Diagndéstico anatomopatoldgiCo. ......uueeeveeee i 79
C. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS Y NEUROPATIA........ccccevrrrrrrernne. 81
D. TECNICAS NEUROFISIOLOGICAS.........cooerremremrererremsessssssessssssessessssssenss 88
1. Electroneurografia...........cccoommmeemminiiiiniisssssssssssss s s s s ssssssssssssss s s s s nsnsssnnes 88
1.1. Electroneurografia motora.............eeoeeiiiiiiiiiii e 88
1.2. Electroneurografia sensitiva.............eeeeiiiiiiiiiiiii e 89
1.3. Electroneurografia mixta.........oooouuiiiiiiiii e 90
1.4. Respuestas tardias. ........uueeiieii i 90
1.5. Respuesta SimpatiCo-CUtANea...........ccuuviiiiiiiiieieeeeeee e 92
1.6. Factores que influyen en el reqistro ENG............ccccoeiiiiiiiiins 92
2. Electromiografia........cccooviiinininnni 93
2.1. Actividad de INSEIrCION.......cccoi it 94
2.2. Actividad SPONTANEA: .....ooviiiiiiiiiie e 94
2.3. Actividad muscular voluntaria: ... 96
3. Test sensitivos cuantitativos: Termotest...........ccccoviiiiiiiiiiiiiiniiniiiciiinnn, 98
3.1. Conceptos basicos de los test sensitivos cuantitativos...................... 98
3.2. SisteMa CASE V... .. 101
3.2.1. Deteccién del umbral de frio empleando CASE IV (CDT)......... 102

3.2.2. Determinacion de la sensibilidad dolorosa al calor con el sistema

CASE IV ..ttt et e et e et e e e nte e e eneeeanneeas 107

3.2.3. Estimacion de la anormalidad en percentiles.............occcuveeeeeen. 110
. OBJETIVOS.......ee it rrrcr s s s s s s s s s e e e e 112
lIl. METODOLOGIA........cooereecceenrrrereresesssssssesesess s s asssssesessasanas 115

13



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

A. POBLACION DEL ESTUDIO.........ccoeeirteeeaereeersssseseessssssssessssssssssssssssassens 116
B. METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO....... 122
1. Diseno del estudio neurofisiol0gico.........cccceriiiiiiiiiiemmnnniiiees 122
1.1. Extremidades SUPEIIOIES. .......uuiiiiiiieiieaiiiiiee e 122

1.2. Extremidades inferiores. ... 123

2. Metodologia de los estudios neurofisiologicos...........cccovvmmrrrrrinnnnee 124
2.1, EStUIO EMG.....coo e 124
2.2. EStudio ENG ... 125

2.3. Valores de normalidad y criterios patologicos electroneurograficos..128

2.4. Respuestas SimpatiCO-CULANEAS.......ceevrieeiiiiiiiiiiiieee e 129
2.5, TeIMOLEST .. 130
2.5.1. Sensibilidad térmica al frio ........ccuumiieeiii 130

2.5.2. Sensibilidad dolorosa al calor............ccooiiiiiiiiiiiiee e 131

3. Parametros empleados en cada téchica..........cccceeeeemmeccciiieenreeeccenenenn, 133

K T8 O 1Y RS 133
3.2. Estudios de conducCiON MOLOra.........cccuuuveeerieieeeeeiiie e 134
3.3. Estudios de conduccCion SENSItIVA. ..........eeeviiiiiiieieeiieee e 134
B4 ONAA F .. e e 135
3.5. Respuesta simpatico-CUtANEa:...........uviiiiieeee e 135

C. METODOLOGIA ESTADISTICA ......coooeeemremreeesesressesssessessesssessessesssseases 136
IV. RESULTADOS. ... rrrrcesss e s s s s s s e e s 138
1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA........ooreeeererrnseeeeessssseeesssassesssessanans 139

2. SPIY NEUROPATIA.......coo et eeeeene e sesess e sesssss e e s essassesensens 156

3. SPINEUROPATICO........coerrrruecerrensreeesssssseseesssssssssesssssssssssssssssaens 164

14



Carolina Serrano Gonzalez

4. SPIE HIPERALGESIA.......cooiiiiiiiiiiiininrinnsss s 170
V. DISCUSION.......cootererereeasereresssesesasssesessssesessasssesessssssessasssenes 177
1. PREVALENCIA DE NEUROPATIA.......cccoerrreerersnseeeensssseesenssssens 178
2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS ......ccorererereremrereseseasesensens 180
3. SELECTIVIDAD FUNCIONAL DE LA NEUROPATIA .......cccceeevrurnnne. 180
4. FISIOPATOLOGIA DEL SPI Y NEUROPATIA.......cccoeneureemreenreearenens 184
5. CARACTERISTICAS DEL SPI NEUROPATICO.........ccoouremeremserenenens 186
5.1. Ausencia de antecedentes familiares..........ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 186
5.2. Cualidad algésica de los sintomas de SPl........ccccoevevvveveeeeeeeeeeeeee. 187
5.3. Sintomas simultaneos de SPI en los pies y en las pantorrillas......... 188
5.4. SPI neuropatico y sexo masCulino...........ccoueviiiiiiiiiiiiiiieee e 189
5.5. SPly diabetes MEIlIUS. ........eeeiiiiiiiie e 190
5.6. Progresion rapida de 10S Sintomas. .........ceeevveeeiiiiiiiiiiieeee e 191
5.7. Edad al inicio y en el momento del diagndstico del SPI................... 192
5.8. Intensidad de 10S SINtOMAS......ccoiiiiiiiiiiiiiiieie e 192
5.9. Analisis Multivariante.............eeveeieiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee e 193
6. SPI COMO MANIFESTACION CLINICA DE NEUROPATIA............... 194
7. SPIE HIPERALGESIA.......... e 194
7.1. Prevalencia de hiperalgesia...............cuuuuiiiiiiiiiiiiiiieeee 194
7.2. Variables asociadas a la hiperalgesiaen el SPI...........oooiiee. 196
7.3. Fisiopatologia de la hiperalgesia en el SPIL...........ccccccociiniiniienncnn. 196
VI. CONCLUSIONES.........cooiiiciiiirrresssse s s s e s snmsss s s e s smmnsnsenes 199
VII. ANEXOS.......cc s irrrmess s s s s s s s s s s s s s s mms s s s s s mmassn s snnns 204
VIII. LISTADO DE TABLAS, FIGURAS Y GRAFICOS................ 243
IX. BIBILIOGRAFIA.......oi et seessss e sssns s sssssssss s ssesnans 248



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

I. INTRODUCCION

16



Carolina Serrano Gonzalez

I. INTRODUCCION

A. GENERALIDADES DEL SPI

El Sindrome de Piernas Inquietas (SPIl) es un sindrome sensitivo-motor
caracterizado por la necesidad, en muchas ocasiones irresistible, de mover las
piernas ante la presencia de sintomas sensitivos de caracter desagradable, en
general por la tarde y por la noche durante el reposo. EI movimiento alivia, al
menos en parte, estas disestesias. EI SPI es, posiblemente, uno de los
trastornos del movimiento mas comunes en la poblacion general, aunque es
todavia poco conocido por la comunidad médica.

Debemos el término de Sindrome de Piernas Inquietas al profesor Karl-Axel
Ekbom que describi6 esta entidad en 1945". No obstante, con toda
probabilidad, las primeras descripciones de SPIl se remontan al siglo XVII,
cuando el eminente médico Inglés Thomas Willis (que también describio, entre
otras enfermedades, la diabetes méllitus o la meningitis) describié un caso en
1672 que cumplia todos los criterios diagndsticos esenciales reconocidos en la
actualidad. En un capitulo de su London Practice of Physick (1685) escribi6®:

“..por lo cual algunos, cuando estan en la cama y quieren entregarse al
sueno, lo padecen en brazos y piernas. Sus tendones saltan y se contraen y es
tan grande su inquietud y tantas las vueltas de sus miembros, que la
enfermedad no les deja dormir, como si estuvieran en el lugar del mayor

tormento...”
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1. Diagnostico del Sindrome de Piernas Inquietas

El diagnéstico del SPI es fundamentalmente clinico. Se basa en cuatro
criterios diagndsticos esenciales publicados en 1995 por el International
Restless Legs Syndrome Study Group (IRLSSG)? y corroborados més tarde por
una conferencia de consenso en el National Institute of Health (NIH) en 2002*.
1.1. Criterios Diagnésticos esenciales del SPI
Los criterios diagnésticos esenciales del SPI son cuatro®:

1) Una necesidad irresistible de mover las piernas, en general
acompariada u originada por sensaciones molestas o desagradables
en las mismas. Esta sensacion es descrita con términos como
reptante, pruriginosa, abrasadora, quemante, tirante, punzante,
eléctrica o como dolor franco. Siempre estos sintomas sensitivos
positivos tiene matiz desagradable. En muchas ocasiones, y en
dependencia del nivel cultural del paciente, afirman: “no se lo que me
pasa, pero tengo que mover las piernas”. Este movimiento puede ser
involuntario, simultdneo o0 no con la sensacion molesta, o voluntario
como mecanismo de alivio de los sintomas sensitivos. Estos
sintomas desagradables no suelen aparecer inicialmente en los pies,
sino que se localizan en un area profunda, mal definida de las
pantorrillas. En los casos mas graves o por complicaciones del
tratamiento, como se indica mas adelante, estos sintomas pueden
extenderse a la cara anterior de las piernas, a los muslos e incluso a
las extremidades superiores. Resulta excepcional que los sintomas
aparezcan solo en los brazos® o que la cara se vea afectada®. Los
sintomas pueden ser unilaterales, pero lo mas frecuente es que sean

bilaterales, aunque predomine en uno de los lados. Los movimientos
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involuntarios tienden a tener un caracter peridédico y pueden aparecer
tanto en la vigilia como en el sueno. Segun cuando aparezcan se
denominaran Movimientos Periédicos de las Piernas durante la vigilia
(PLMW - Periodic Limb Movement while awake) o Movimientos
periddicos de las piernas durante el suefio (PLMS - Periodic Limb
Movement while Sleep”). Los PLMS y PLMW no son exclusivos de
este sindrome, aunque si se considera que alcanzan una gran
sensibilidad diagnéstica a partir de 40 PLMS por hora de suefio (ver
mas adelante en Evaluacion del SPI). En cuanto a los movimientos
con caracter voluntario, pueden limitarse a movimientos de flexo-
extension y rotatorios del pie o de los dedos pero en los casos mas
severos el paciente necesita caminar con los pies descalzos y no
resulta excepcional que necesite mojarse con agua fria o con hielo
las piernas o incluso meter las manos en el congelador. La angustia 'y
ansiedad que se genera en estos pacientes, les obliga a estas
maniobras en apariencia exageradas.

La necesidad de movimiento o parestesias desagradables aparecen
0 empeoran durante los periodos de reposo o de inactividad, tanto en
sedestacion como en decubito. Los sintomas aparecen con una
latencia variable, de uno a varios minutos después de tumbarse o
sentarse. El reposo induce estos sintomas independientemente de la
actividad previa y de la postura del cuerpo. Cuanto mas prolongado
sea el reposo, mayor es la probabilidad de que aparezcan los
sintomas. Los pacientes pueden llegar a evitar los viajes largos en
coche o en avion, la asistencia a espectaculos o incluso a reuniones

sociales. El grado de reposo influye en la intensidad de los
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3)

sintomas’. Ademas del reposo fisico también influye el grado de
alerta mental. Las actividades intelectuales (como realizar
pasatiempos) o manuales que precisen atencién (como hacer punto)
disminuyen la intensidad de los sintomas. Algunos pacientes que no
presentan sintomatologia grave, refieren experimentar menos
sintomas o incluso ninguno si estan distraidos. Esta circunstancia
podria explicar el agravamiento que experimentan los pacientes
cuando intentan dormir.

La necesidad de movimiento y la sensacion desagradable se alivian
parcial o totalmente con el movimiento, al menos mientras se realiza
la actividad. Normalmente el alivio aparece de forma completa e
inmediata con el movimiento; en pocos pacientes el alivio es
incompleto. El tipo de actividad voluntaria desarrollada por el
paciente es variable y esta relacionada con la severidad de los
sintomas. De forma caracteristica los pacientes realizan movimientos
de flexo extension de las extremidades con mayor o menor profusion,
se friccionan las piernas, se levantan, o comienzan a caminar. En los
casos mas graves necesitan el contacto con superficies frias, por eso
caminan descalzos, 0 se mojan las extremidades con agua fria®.
Aunque con menos frecuencia, un estimulo de calor también puede
aliviar a los pacientes en algunas ocasiones. Los sintomas pueden
recurrir casi inmediatamente al cesar el movimiento o tras una
latencia variable. Cuando el periodo de alivio por el movimiento es
escaso, los pacientes pueden referir que no experimentan alivio con

el mismo.
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4) La necesidad de movimiento o la sensacion desagradable se
presenta casi exclusivamente por la tarde y por la noche y si se
presenta también durante el dia, los sintomas empeoran por la tarde
y por la noche: Cuando los sintomas son muy intensos, el
empeoramiento nocturno puede pasar inadvertido, pero un
interrogatorio detallado puede evidenciar que esta ritmicidad
circadiana estaba presente con anterioridad. En la mayoria de los
casos, el paciente sin tratamiento alcanza la maxima sintomatologia
ente las 12 de la noche y las 4 de la madrugada y el maximo alivio
entre las 6 de la mafiana y las 12 del mediodia®®. El empeoramiento
nocturno aparece independientemente de si el paciente esta
durmiendo o no. La mayoria de los pacientes tiene un periodo diurno
en que los sintomas son mucho menos pronunciados y puede ser
capaz de estar sentado o tumbado sin sintomas o con sintomas
minimos de SPI. Los pacientes que presentan sintomas sé6lo durante
periodos de reposo prolongados, como viajes de larga distancia,
pueden no experimentar un ritmo circadiano. Por otro lado, la
ritmicidad circadiana caracteristica de este sindrome, puede verse
influida por la medicacién, asi como por el trabajo a turnos y por la
realizacion de vuelos transmeridianos, por trastornos del suefio o por
alteraciones del ciclo suenio-vigilia (retraso y adelanto de fase).

Los nuevos criterios incluyen cuatro criterios esenciales y tres caracteristicas
clinicas secundarias (tabla 1)*, que describen sintomas o caracteristicas que
aparecen con elevada frecuencia en pacientes con SPI, pero que no son
estrictamente necesarios para el diagnostico. El diagnéstico es, por tanto,

fundamentalmente clinico. La exploracion fisica y las pruebas diagnédsticas
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complementarias estan dirigidas a identificar causas de SPI secundarias,

tratables en la mayoria de las ocasiones (como en el caso de SPI secundario a

anemia) y a evidenciar otros trastornos del suefio que pueden acompanar e

incluso agravar la sintomatologia de SPI. El diagnéstico se apoya y se refuerza

con la existencia de mejoria de los sintomas tras la medicacion dopaminérgica.

1.2. Caracteristicas clinicas que apoyan el diagnoéstico de SPI

Son tres las caracteristicas clinicas que apoyan el diagnéstico del SPI:

1)

Antecedentes familiares de SPI: Mas del 50% de los pacientes con
SPI idiopatico tienen antecedentes familiares de la enfermedad.
Cada vez se disponen de mayor evidencia que apoya la existencia
de una posible herencia autosémico dominante en estos pacientes'®
Respuesta a la terapia dopaminérgica: Aproximadamente el 90% de
los pacientes con SPl mejoran con el tratamiento con farmacos
dopaminérgicos, si bien a dosis inferiores a las que precisan en
pacientes con Enfermedad de Parkinson (EP).

Presencia de Movimientos periodicos de las piernas durante la vigilia
y el suefio (PLMS y PLMW): Los movimientos periédicos de las
piernas (PLMs — Periodic Limb Movements) estan presentes en el
80% de los pacientes con SPI. Clinicamente reproduce el clasico
reflejo de Babinski (dorsiflexion de cadera, rodilla y tobillo y extensién
de los dedos de los pies). Este tipo de movimiento puede también
producirse en los brazos. Un indice de PLMS superior a 5 por hora
de suefio se considera patolégico'', aunque resulta absolutamente
inespecifico, ya que numerosas enfermedades y trastornos médicos
e incluso situaciones fisioldgicas (embarazo y edad avanzada) se

pueden asociar a esta frecuencia de PLMS. Montplaisir propone que
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un numero de PLMS superior a 11 por hora de suefo puedria

considerarse especifico del SPI'2.

1.3. Otras caracteristicas clinicas asociadas al SPI.

Ademas de los criterios diagnésticos esenciales y de las caracteristicas

clinicas de apoyo, son tipicas las siguientes manifestaciones clinicas:

1)

Curso clinico: El SPI puede aparecer a cualquier edad. El inicio de
este sindrome en el adolescente y adulto joven, incluido la edad
pediatrica, sugiere una forma de SPI hereditario y el inicio tardio de
secundario. Con frecuencia el SPl primario, y en especial el
hereditario, tienen un curso clinico mas lento y fluctuante y tarda
varios afos, en torno a 35-55 afnos en presentarse casi a diario. El
SPI secundario, de inicio en la edad adulta, tiene un curso mas
rapido, con un desarrollo de sintomas diarios en 2-5 afios'®. El SPI
secundario desaparece si cesa la causa que lo origina.

Trastorno del Suefio: En torno al 90% de los pacientes presentan
dificultades para iniciar o mantener el suefio. Con frecuencia, estas
alteraciones del suefio son la razén principal por las que el paciente
acude al médico. En los estudios polisomnograficos de suefo
nocturno (PSG) se evidencia un incremento de la latencia de suefio
(LS), del numero de despertares y de microalertamientos y del
tiempo de vigilia durante el suefo lo que conlleva una reduccién del
tiempo total de suefio (TTS), de la eficiencia de suefio (ES) y de las
fases de suefio de ondas lentas (Fase 3 y 4 del suefio NREM). Con
frecuencia la ES es inferior al 50% de lo normal'.

Exploracion fisica y evaluacion médica: La exploracion neuroldgica

es habitualmente normal en el paciente con SPI tanto en su forma
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secundaria como primaria. El principal objetivo de la exploracion
fisica y neuroldgica es la identificacion de causas potencialmente

tratables en el SPI secundario.

Tabla 1: Criterios para el diagnéstico de SPI*

Criterios esenciales

Necesidad o ansia irrefrenable y angustiosa de mover las piernas

(inquietud motora), generalmente asociadas a parestesias o
disestesias.

- Agravamiento o presencia exclusiva de los sintomas durante el reposo
(durante el decubito o la sedestacion)

- Alivio al menos parcial o temporal con el movimiento

- Empeoramiento de los sintomas durante la tarde, la noche o ambas
(patrdén circadiano)

Caracteristicas clinicas secundarias que apoyan el diagnéstico
- Historia familiar en los casos idiopaticos
- Respuesta al tratamiento dopaminérgico

- Presencia de movimientos periédicos de las piernas

1.4. Criterios diagnosticos de SPI en ancianos con deterioro cognitivo y
ninos

El grupo de trabajo del NIH? han sugerido recientemente unos criterios
diagnésticos del SPI para algunos pacientes donde el uso de los criterios
tradicionales es menos util: ancianos con deterioro cognitivo y en nifos. Los
criterios esenciales y de apoyo para el diagnéstico de SPI en el anciano con
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deterioro cognitivo se resumen en la tabla 2. Los criterios esenciales para el
diagnéstico de SPI en los nifios se resumen en la tabla 3.

La presencia de SPI en los nifios puede estar relacionado con alteraciones
del suefo y problemas neuroconductuales. Los criterios de SPI definidos estan
dirigidos a nifios de entre 2 y 12 afnos. Para evitar el sobrediagnostico estos
criterios estan formulados de manera mas estricta que los criterios de los
adultos y requieren para el diagnostico tanto la urgencia de movimiento como la
molestia de las piernas. A partir de los 13 afos se recomiendan los criterios de
los adultos. ElI mismo grupo de trabajo ha desarrollado también criterios para el
Trastorno de Movimientos Periddicos de las Piernas durante el Suefio en los
ninos (PLMSD — Periodic Limb Movement while Sleep Disease). La relacién
entre el SPI y los PLMS en los nifios no esta tan clara como en los adultos y
deben ser contemplados como fenédmenos separados aunque relacionados. La
prevalencia y el significado clinico del PLMSD en los niflos es aun

desconocida.
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Tabla 2: Criterios diagnodsticos del SPI en los pacientes con demencia

Criterios esenciales

Signos visibles de malestar en las piernas

Actividad motora excesiva en las piernas, incluso con incapacidad para
permanecer sentado

Estos signos son evidentes o empeoran exclusivamente durante
periodos de inactividad

Estos signos mejoran con el movimiento

Los criterios 1 y 2 aparecen o empeoran durante la tarde o la noche.

Caracteristicas clinicas secundarias que apoyan el diagndéstico

Respuesta al tratamiento dopaminérgico

Antecedentes familiares de SPI

Historia clinica compatible

Presencia de PLM durante PSG o actigrafia (PLMW mas significativo
que PLMS)

Niveles bajos de ferritina en suero

Presencia de enfermedades asociadas al SPI
Alteraciones del suefio y somnolencia diurna

Necesidad de sujecién mecdanica durante la noche
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Tabla 3: Criterios esenciales para el diagnéstico del SPI en los nifios

e Presencia de los cuatro criterios esenciales para adultos siempre que se
acomparne de una descripcidén de los sintomas compatible

e Presencia de los cuatro criterios esenciales y al menos 2 de los tres
siguientes:

- Trastorno del suefio

- Familiar de primer grado con SPI

- Estudio de sueno polisomnografico nocturno con un indice de PLMS

>5/h

2. Diagnostico diferencial del SPI

Algunas enfermedades pueden simular un SPI, por lo que ademas de una
historia clinica adecuada, puede ser necesaria alguna exploracién
complementaria para excluir otras causas. En la tabla 4 se relacionan los
diagnésticos diferenciales mas comunes en el SPI™

El SPI se confunde con mucha frecuencia con una neuropatia. Ambos
trastornos, en especial si hablamos de la neuropatia axonal de fibra fina, se
asocian a parestesias en miembros inferiores. Existen ademas evidencias,
como se detalla en el apartado de etiologia del SPI, de que ambas entidades
pueden coexistir. La polisomnografia puede ser util a la hora del diagnéstico

diferencial puesto que la presencia de PLMS apoya el diagnéstico clinico de

SPI.
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Por su singularidad cabe destacar el Sindrome de las piernas dolorosas y
movimientos de los dedos (“Painful legs and moving toes”), que cursa con
dolor de distribucion similar al SPl y con movimientos involuntarios de los
dedos de los pies en flexion o extension, aunque el dolor y la sintomatologia
clinica no se alivian con el movimiento. De forma caracteristica estas
manifestaciones desaparecen con el suefio'®

Los calambres nocturnos de las piernas son contracciones dolorosas de los
musculos soleo y gemelo. Pueden también describirse de forma similar al SPI,
pero no existe siempre relacion con el reposo y no se alivian con la actividad
motora, aunque pueden ser necesarios movimientos sostenidos de dorsiflexidén
de la extremidad para su alivio.

La acatisia es otro diagnéstico diferencial importante'’. Hay circunstancias
en las que la acatisia es muy dificil de distiguir del SPI, en especial en el
contexto de EP avanzada. En estos pacientes con EP la acatisia aparece por el
empleo a largo plazo de farmacos dopaminérgicos, mientras que en el SPI
estos fendmenos mejoran la sintomatologia clinica. La acatisia se asocia al
empleo de neurolépticos, al igual que el SPI, pero la inquietud motora puede
distribuirse en cualquier parte del cuerpo (cara, extremidades superiores e
inferiores) en ausencia de sintomas sensitivos y carece, ademas, de la
ritmicidad circadiana caracteristica del SPI.

El mioclono también puede confundirse con el SPIl. El mioclono es una
contraccion muscular breve, involuntaria, que produce un movimiento visible de
un segmento corporal. Durante el suefio se han descrito varios tipos de
mioclono. ElI mioclono hipnico, o del inicio del suefio, puede observarse en
individuos normales durante la transicion de la vigilia al suefio. EI mioclono

fragmentario son contracciones tipo torsién, asincrénicas, que ocurren
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principalmente en las manos y la cara, de forma caracteristica durante el suefio
REM. También se ha descrito el mioclono de origen espinal, limitado a los
musculos inervados por unos pocos segmentos espinales adyacentes y
habitualmente provocado por patologia espinal focal. EI mioclono espinal, al
igual que los PLMS, también puede persistir durante el suefio.

Otro sindrome infrecuente que puede confundirse con el SPI es el Sindrome
de dolor-fasciculacion muscular. Este sindrome es un trastorno
neuromuscular crénico que asocia dolorimiento muscular, dolor quemante,
calambres, fasciculaciones y parestesias ocasionales. Habitualmente este
sindrome afecta a los musculos de las piernas y con menos frecuencia a los de
la cintura, tronco y brazos. A diferencia del SPI los sintomas mejoran con el
reposo. La patogénesis de este trastorno no es bien conocida, pero existen
evidencias neurofisiolégicas de que pueda existir una neuropatia axonal

También la enfermedad vascular en las piernas puede presentar sensacion
dolorosa en las mismas. Sin embargo los pacientes con claudicacién arterial
empeoran cuando caminan y mejoran con el reposo. También existen cambios
tréficos en la piel que sugieren enfermedad vascular o venosa, edema maleolar
o disminucién de los pulsos distales.

Otro sindrome muy poco frecuente, el Sindrome de Causalgia-Distonia,
puede confundirse con SPI si afecta a miembros inferiores. En este sindrome
los pacientes presentan una distonia fija, dolorosa y focal junto con dolor
guemante, hiperestesia, hiperpatia y alodinia asi como cambios sudomotores,
vasomotores y tréficos. Con frecuencia esta distonia se extiende a otras
extremidades no afectas. Los estudios neurofisiol6gicos no revelan patologia

de interés y es frecuente el antecedente de traumatismo'®.
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Tabla 4: Diagnéstico diferencial del SPI

Trastornos generales
Calambres nocturnos de las piernas
Acatisia
Polineuropatia y Neuropatia de fibra fina
Distonia en pies o dedos
Sindrome de Piernas dolorosas y movimientos de los pies
Sindrome de dolor-fasciculacion muscular
Ataque de panico
Enfermedad vascular (insuficiencia venosa, varices, claudicacion intermitente,
TVP)
Sindrome causalgia distonia
Trastornos afectivos
Trastornos relacionados con el suefio
Insomnio
Trastorno de conducta del sueiio REM
Sindrome de Apnea del Suefio
Mioclono relacionado con el suefno
Mioclono hipnico
Mioclono fragmentario

Mioclono espinal
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3. Epidemiologia del SPI

Los estudios epidemiolégicos sobre prevalencia del SPI realizados sobre
poblacién general son escasos y muestra ademas grandes variaciones entre
ellos. La mayoria de estos estudios, no incluyen en sus entrevistas los cuatro
criterios diagndsticos esenciales para el diagnéstico de SPI°, a pesar de
haberse realizado tras la publicacién de los mismos. Es probable, por tanto,
que la prevalencia estimada de SPI en la poblacién general adulta sea menor
de la observada en estos estudios.

Ohayon y Rort®® realizaron 5 estudios transversales en Reino Unido,
Alemania, ltalia, Portugal y Espana, incluyendo un total de 18.980 sujetos de
entre 15 y 100 afnos representativos de la poblacién general de estos cinco
paises europeos, obteniendo una prevalencia del 5,5%. El diagnéstico de SPI
se bas6é en los cuatro criterios diagnésticos esenciales, y, por tanto, la
prevalencia estimada de SPI es del 5,5% para los adultos europeos. Otros
estudios con diferencias metodolégicas significativas como en americano?' y el
canadiense®, con menor tamafo muestral y sin la aplicacién de los criterios
diagnésticos esenciales, sugieren una prevalencia en la poblacién general
adulta mas elevada, en torno al 10%.

Las diferencias en cuanto a la prevalencia entre los diferentes estudios, no
pueden explicarse uUnicamente por el rigor en la aplicacion de los criterios
diagnésticos de SPI. Existen también otros posibles factores que pueden
contribuir a estas diferencias:

3.1. Aspectos geograficos:

En la poblacién asiatica, el SPI parece ser relativamente infrecuente. Tan y

colaboradores® investigaron a 157 sujetos de la poblacién general de edad

igual o superior a 55 afos y a 1000 sujetos procedentes de atencién primaria
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de edad igual o superior a 21 afios y encontraron una prevalencia del 0,6 y del
0,1% respectivamente. Krishnan y colaboradores®® han publicado una
prevalencia del SPI del 0,8% entre la poblacién hindu. En paises anglosajones,
los estudios del SPI arrojan una prevalencia en torno al 10%>*2"22
Globalmente en Europa, la prevalencia es del 5,5%%°. Existen dos estudios
poblacionales en Alemania: El estudio MEMO® vy el estudio de Berger y
colaboradores®® que encontraron una prevalencia del 9,8% y del 10,6%
respectivamente. Recientemente, el estudio REST?’ sustenta las diferencias
encontradas entre las distintas etnias. En este estudio se tomaron muestras
representativas de la poblacion de diferentes paises: Francia, Alemania,
Espana, Reino Unido y Estados Unidos. La prevalencia global encontrada en
Estados Unidos, Alemania y Reino Unido fue superior al 10%, la de Francia
alcanzé el 7,4% y la de Espana fue la menor, del 5,5%. Estos estudios apoyan
la observacion de que el SPI es relativamente infrecuente entre los asiaticos y
muy frecuente en los paises anglosajones. Los paises mediterrdneos parecen
tener una frecuencia intermedia.
3.2. Antecedentes familiares:

Existen numerosas evidencias que sugieren que el SPI tiene una base
genética con un patrén de herencia poligénico, ya que se ha descrito un 83%
de concordancia con gemelos?® y el fenémeno de anticipacién genética®. La
presencia de SPI en el 45% de los pacientes con Ataxia Espino-Cerebelosa
tipo 3 (SCA 3), independientemente de la presencia o no de neuropatia, ha
sugerido la posibilidad de que exista una expansiéon anormal de trinucleéticos
CAG™. Winkelmann y colaboradores®' encontraron que sobre una muestra de
300 pacientes con SPI, el 54% de los casos idiopaticos y el 17% de los

secundarios tenian antecedentes familiares de la enfermedad. Godbout y
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colaboradores®® describieron que el 41% de sus pacientes con SPI idiopatico
tenian antecedentes familiares y Ondo y Jankovic® mostraron una prevalencia
aun mayor, del 91% en los casos idiopaticos y del 13% en los casos
secundarios a neuropatia. Similares resultados se han descrito por otros
autores®*. Hasta el momento se ha descrito tres locus genéticos posiblemente
relacionados con formas de SPI familiar, 129°>%, 149> y 9p*8.
3.3. Sexo:

En la prevalencia del SPI parece existir cierto predominio femenino®. El

estudio MEMO® encontré una prevalencia de SPI mayor en mujeres que en

4041 an Suecia

hombres (13,87% frente a 6,12%). Ulfberg y colaboradores
realizaron dos estudios paralelos en mujeres y en hombres; en estos estudios
el 11,4% de las mujeres sufria SPIl y s6lo en 5,8% de los hombres. Berger y
colaboradores*? mostraron que del 10,6% de pacientes con SPI encontrados de
su estudio poblacional, el 66% eran mujeres y el 34% hombres (practicamente
una proporcion de 2:1). Existia ademas en este estudio una influencia clara de
la fecundidad: el 8% de las mujeres con SPI eran nuliparas, el 16% tenian
antecedentes de un parto, el 19% de dos partos y el 22% de tres o mas partos.
3.4. Edad:

La mayoria de los estudios mencionados observan un incremento de la
prevalencia de SPI conforme se incrementa la edad. Por ejemplo, en el estudio
de Ohayon? el riesgo de SPI medido por odds ratio (OR) aumenté del 0,81 en
el grupo de 20-29 anos de edad al 1,72 en los mayores de 80 afos. No
obstante, parece que este incremento del SPI con la edad parece estacionarse
a partir de los 70 afios. En el estudio MEMO?® la prevalencia global, hombres y

mujeres incluidas, era del 12,75% en el grupo entre los 65-69 afos de edad,

del 9,85% entre los 70-74 afios y del 7,41% en los mayores de 75 afos.
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Berger y colaboradores® encontraron una prevalencia global del 8% en el
grupo entre 20-29 afos, del 27% entre los 50-59 afos, del 32% entre los 60-69

anos y del 29% entre los 70-79 afnos.

4. Etiologia del SPI.

En casi el 60 % de los pacientes con SPI se descubren antecedentes
familiares positivos de la enfermedad. Se han descubierto 3 posibles locus
genéticos relacionados con al enfermedad, aunque las proteinas causales
especificas siguen sin ser descubiertas®”**%. Se especula sobre la posibilidad de
que puedan intervenir genes con penetrancia variable y que en muchos casos,
pacientes con un patrén de herencia con baja penetrancia pueda simular un
patrén de inicio esporadico'®. Por otro lado, se han publicado en la literatura
medica hasta 20 asociaciones comorbidas con el SPI, aunque es probable que
la mayoria de ellas sean casuales, debido a la subestimada prevalencia del SPI
en el pasado y a los puntos oscuros que todavia permanecen en torno a su
fisiopatologia; s6lo unas pocas de estas asociaciones parece consistente. Por
tanto, los pacientes pueden clasificarse en secundarios, si se evidencia una
posible causa médica diferente de la genética y en primarios, que a su vez se
clasifican en SPI familiar, si existe evidencia de transmision hereditaria o SPI
esporadica si no existen antecedentes familiares ni causa evidente que la
produzca.

Puesto que la patologia exacta del SPI es desconocida, la relacién entre SPI
idiopatico y SPI secundario no estan bien aclaradas. No se sabe el motivo por
el que algunas personas con determinadas enfermedades desarrollan sintomas
de SPI mientras que otras no lo hacen. Ademas no se ha establecido si las

personas con una predisposicion genética para el SPl pueden permanecer
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asintomaticas si no desarrollan otra condicion patoldgica precipitante o si un
SPI familiar subclinico o leve puede verse exacerbado por la aparicién
concurrente de una causa secundaria (aunque se sospeche que si). Por tanto
la interrelacién exacta entre genética y entorno continta siendo desconocida.

Las condiciones médicas que si parecen guardar una relacién estrecha con el
SPI, y que, por tanto, pueden ser causa de SPI secundario son: la insuficiencia
renal terminal, el déficit de hierro, el embarazo, la neuropatia periférica, la
patologia medular y, posiblemente, la Enfermedad de Parkinson.

41. Deficiencia de hierro y SPI:

Existen evidencias claras que asocian el déficit del metabolismo de hierro
cerebral con la presencia y gravedad del SPI. Allen y colaboradores,
empleando técnicas especiales de resonancia magnética (IRM), déficit de
hierro en el estriado y en el ntcleo rojo de pacientes con SPI idiopatico**. Por
otro lado, las concentraciones de ferritina en el liquido cefalorraquideo (LCR)
estan también reducidas en pacientes con SPI*. De los hallazgos procedentes
de estudios anatomopatoldgicos de pacientes con SPI, se demuestra déficit de
ferritina, aumento de la tincion de la transferrina y reduccién de los receptores
de la transferrina, (cuando lo esperado es encontrar aumento en el numero de
receptores de transferrina reactivo al déficit de hierro)*®. Parece l6gico pensar,
por tanto, que en el SPI pueda existir una disminucion del hierro intracelular en
el sistema nervioso central (SNC) secundarios a la alteracibn de los
mecanismos homeostaticos que regulan la entrada y la salida de hierro en la
célula y que una disminucion en los depdsitos sistémicos de hierro puede
suponer un descenso en el hierro contenido dentro de las neuronas del SNC.
Los mecanismos por los que este hierro intracelular bajo desencadena la

sintomatologia del SPI no estan aclarados del todo. Es posible que puedan
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fundamentarse en distintas interacciones observadas entre el hierro y la

dopamina:

- El hierro es un cofactor de la tiroxina hidroxilasa, enzima limitante de la
produccién de dopamina

- La quelacion del hierro reduce la expresién y la actividad de la proteina
transportadora de dopamina (DAT)*’

- El hierro es un componente del receptor tipo 2 de la dopamina (D2). La
deficiencia de hierro disminuye a un 40-60% el niumero de receptores D2
postsinapticos en ratones®.

- El hierro esta implicado en la regulaciéon de la proteina Thy 1, molécula de
adhesion celular expresada en gran numero de neuronas dopaminérgicas y
que regula la liberacion vesicular de las monoaminas, incluida la
dopamina®.

Cuando se investigan los depésitos bajos de hierro a nivel sistémico, la
ferritina es el parametro mas util, puesto que los niveles séricos de hierro libre
fluctban marcadamente a lo largo del dia y la transferrina ayuda a identificar un
exceso de hierro, pero no identifica con precision la reduccién de las reservas
del mismo. No obstante, no siempre unos niveles elevados de ferritina indican
unas adecuadas reservas de hierro, puesto que la ferritina es un reactante de
fase aguda y puede elevarse artificiosamente en algunas situaciones
inflamatorias (como en la insuficiencia renal, circunstancia en la que puede ser
dificil identificar unos depésitos bajos de hierro)°.

O’Keeffe y colaboradores fueron los primeros que describieron la asociacién
entre el descenso en los niveles de ferritina y la existencia de SPI idiopatico®'.
También observaron que los niveles de ferritina se correlacionaban

inversamente con la gravedad de la sintomatologia; ademas estos sintomas
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mejoraban tras el tratamiento con suplementos orales de hierro. Esta relacién
entre los niveles bajos de ferritina y los sintomas de SPI se presentan a partir
de unos niveles de ferritina iguales o inferiores a 50 ng/ml, considerados dentro
de limites normales por la mayoria de los laboratorios. Por este motivo se
recomienda administrar suplementos orales de hierro a todo paciente con
concentraciones de ferritina por debajo de ese nivel.

Sun y colaboradores también encontraron en pacientes con SPI idiopéticos,
una correlacion inversa entre los niveles de ferritina en sangre (iguales o
inferiores a 50 ng/ml) y el numero de PLMS vy la severidad de los sintomas de
SPI%,

Algunos autores sugieren que la asociacidon entre niveles bajos de ferritina y
SPI es menos estrecha en pacientes con SPI familiar, en los que el SPI pudiera
estar originado por una mala regulacién del hierro en el SNC de causa
genética, si bien pudiera desencadenarse o0 agravarse por un déficit
concomitante de hierro®.

Ademas el déficit de hierro continta siendo el denominador comun entre las
causas secundarias aceptadas de SPIl, como el embarazo y el trasplante renal.

4.2. Neuropatiay SPI:

Con el SPI se han asociado numerosas causas de neuropatia. Sin embargo,
la investigacibn de la posible asociacion del SPl con la neuropatia es
complicada. En primer lugar, la definicion de neuropatia varia en los distintos
estudios; algunos estudios incluyen patologia del Sistema Nervioso Periférico
(SNP) en general, sin diferenciar la neuropatia de la radiculopatia y otros,
incluso, incluyen la patologia medular en este concepto. En segundo lugar, la
mayoria de estos estudios incluyen sélo la neuropatia diagnosticada mediante

métodos neurofisiolégicos convencionales  (electromiografia — EMG vy
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electroneurografia - ENG) que diagnostican la neuropatia de fibras mielinizadas
gruesas mientras que otros incluyen también pruebas sensitivas cuantitativas y
biopsia cutanea para la identificacion de la neuropatia axonal de fibra fina; por
otra parte, no siempre estas pruebas emplean valores de referencia
normalizados. En tercer y ultimo lugar, la neuropatia periférica y el SPl son dos
enfermedades muy comunes en la poblacion general y es posible que el simple
azar haga que un numero elevado de pacientes padezca las dos de forma
simultanea.

Varios autores han investigado la presencia de SPl en pacientes con
polineuropatia. Un estudio retrospectivo que evalué 800 pacientes con diabetes
méllitus en busca de clinica de neuropatia, encontrd que solamente el 8% tenia
ademas clinica de SPI frente al 7% que presentaban los controles®*; en este
estudio es interesante destacar que el porcentaje de pacientes con diabetes
méllitus tipo 2 afectados por SPI era significativamente superior al presentado
por los pacientes con diabetes méllitus tipo 1 (p=0,02), aunque también se
debe considerar que esta diferencia pudiera ser el resultado de la mayor edad
de los pacientes con diabetes tipo 2. En otro estudio prospectivo que evalud
154 pacientes consecutivos con neuropatia diagnosticada mediante EMG/ENG
convencional encontré que sélo 8 (5,2%) cumplian criterios diagnésticos de
SPI*°. Como puede observarse, este porcentaje es incluso menor al observado
en la poblacién general. Lopes y colaboradores®® estudiaron 100 pacientes
consecutivos con diabetes tipo 2 encontrando sintomas de SPI en el 27% de
los pacientes incluidos. La presencia de SPI se relacion6 de forma significativa
con la presencia de neuropatia clinica en estos pacientes (p=0,001). No
obstante, el diagnéstico fue exclusivamente clinico, ya que no se realizaron

exploraciones neurofisioldgicas a estos enfermos. Recientemente, Gemignani y
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colaboradores®’, estudiaron 104 pacientes consecutivos con polineuropatia
(n=97) o mononeuropatia mdultiple (n=7) y encontraron que un 30% de los
pacientes con polineuropatia pero ninguno de los pacientes con
mononeuropatia multiple presentaban clinica compatible con SPI. El principal
problema metodol6gico de este estudio es que no se confirmaba mediante test
sensitivos cuantitativos (QST — Quantitative Sensitive Test), biopsia de nervio
sural o biopsia cutdanea los casos que los autores consideraron como
neuropatia axonal de fibra fina “pura”, siendo el diagndstico exclusivamente
clinico.

Al investigar la presencia de SPI en formas concretas de neuropatia, si se
obtiene mayor incidencia de SPlI en algunas de ellas. Gemignani y
colaboradores publicaron que el 37% (10/27) de los pacientes con la forma
axonal del Charcot-Marie-Tooth (Neuropatia sensitivo-motora hereditaria tipo |l
- NSMH Il) presentaban sintomas compatibles de SPI, mientras que ninguno de
los 17 pacientes con la forma desmielinizante (Neuropatia sensitivo-motora
hereditaria tipo | - NSMH 1I) la presentaban®®. La presencia de SPI en los
pacientes con NSMH Il se correlacionaba con la presencia de sintomas
neuropaticos positivos como el dolor. El mismo grupo ha sugerido también esta
asociacion en la crioglobulinemia mixta esencial®®.

Por el contrario, los estudios que evaltan la presencia 0 no de neuropatia en
grupos de pacientes con SPI, sugieren una asociacién mas potente. Ondo y
Jankovic® investigaron una serie de 54 pacientes con el diagnéstico de SPI 'y
realizaron estudios neurofisiolégicos a 41 de ellos; el 34% de los pacientes
asociaban algun tipo de neuropatia periférica. lannoccone y colaboradores'®
sugirieron que los casos esporadicos de SPI eran el resultado de una

neuropatia axonal de fibra fina, imposible de identificar mediante las técnicas
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neurofisiolégicas (EMG/ENG) habituales®®. Estudiaron tan solo 8 pacientes
mediante EMG/ENG convencional, QST y biopsia del nervio sural, encontrando
al menos una anomalia en las diferentes pruebas realizadas. Este estudio fue
criticado por la presencia de valores de normalidad mal definidos y por el
pequefio tamafo de la muestra. Una evaluacion posterior mostré que en
algunos pacientes no podia demostrarse evidencia alguna de neuropatia.

Polydefkis y colaboradores®' evaluaron 22 pacientes con SPI sin factores de
riesgo de neuropatia mediante EMG/ENG convencional y biopsias cutaneas; de
éstos, 3 tenian neuropatia pura de fibra mielinizada gruesa, 3 tenian neuropatia
pura de fibra fina y dos tenian neuropatia mixta. La mayoria de estos pacientes
no tenian antecedentes familiares de SPI y sus sintomas comenzaron a mayor
edad. La neuropatia de fibra fina es en ocasiones de dificil identificacion.

En la actualidad, parece que no existen evidencias suficientes que justifiquen
el empleo rutinario de la biopsia cutanea para la investigacién del plexo
nervioso intraepitelial en los pacientes con SPI. Por el contrario, los QST, en
especial las modalidades que exploran la sensibilidad térmica al frio y la
sensibilidad algésica al calor permiten la aproximacion diagnéstica a la NAFF
con elevada sensibilidad y especificidad®.

4.3. Insuficiencia renal y SPI:

Existe una prevalencia elevada de SPI en pacientes con insuficiencia renal
terminal (IRT), que oscila entre el 20-57% de los pacientes en dialisis segun las
series. El estudio mas extenso, de Collado-Seidel, encontré una prevalencia de
SPI definida por criterios diagnésticos del 26% y probable del 32%°%. La
prevalencia real de SPI en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada

es desconocida.
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La patogénesis del SPI secundario a IRT es desconocida. La mayoria de las
series no han encontrado asociacién alguna con ningun marcador de la funcion
renal. Muchas de las asociaciones encontradas se han visto rebatidas por otros
estudios. El SPI no se ha podido relacionar con los niveles de nitrégeno ureico
o creatinina, con la presencia de neuropatia, frecuente en estos pacientes, ni
con alteraciones en el metabolismo de hierro®®. En general la didlisis no
|66;

mejora el SP no obstante, los pacientes experimentan una mejoria

espectacular tras el trasplante renal®’. Esta observacion sugiere que los
sintomas estan directamente relacionados con la insuficiencia renal mas que
con la neuropatia urémica. Rogers y colaboradores encontraron mejoria del
SPI al tratar a sus pacientes en dialisis con eritropoyetina, aunque ni los niveles
de ferritina ni la funcién renal se correlacionaron con los sintomas de SPI®®. Es
dificil determinar si una alteracién en la regulacion del metabolismo de hierro
puede ser el origen final del SPI en estos pacientes, puesto que los niveles de
ferritina pueden encontrarse artificialmente incrementados al tratarse de un
reactante de fase aguda y la mayoria de los pacientes en didlisis se encuentran
bajo tratamiento con eritropoyetina. S6lo en un estudio se pudo correlacionar el
SPI con niveles disminuidos de paratohormona (p<0,001)%,

El SPI en pacientes con IRT se ha relacionado con insomnio y trastornos de
ansiedad en este grupo de poblacion®. Los pacientes en didlisis sufren
numerosos problemas de suefio y el SPI puede ser facilmente confundido con
otros fendmenos sensitivo-motores experimentados por los pacientes en
didlisis, como el prurito’®. Otros autores han relacionado el SPI con la

interrupcion prematura de la dialisis y un mayor indice de mortalidad en estos

pacientes; no esta claro si la mayor mortalidad de los pacientes con IRT y SPI
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es el resultado de la interrupcién de la dialisis o si el SPl es un marcador
biolégico de algun otro factor que también predice la mortalidad”".

El SPI en el paciente con IRT es severo, aunque sus caracteristicas clinicas
apenas difieren del SPI idiopatico. Wetter y colaboradores compararon las
caracteristicas clinicas y polisomnograficas del SPI idiopéatico y del SPI urémico
sin encontrar diferencias en la arquitectura y en los parametros de suefio ni en
los sintomas sensitivos, aunque con un mayor numero de PLMS y peor calidad
subjetiva de suefio en los pacientes con SPI; no se encontraron tampoco
diferencias en cuanto a las respuestas al tratamiento dopaminérgico’?.

4.4. Embarazo:

Clasicamente el embarazo, situacidn caracterizada por déficit de hierro, se ha
asociado a SPI. Lee y colaboradores encontraron que el 23% de las mujeres
embarazadas durante el tercer trimestre, desarrollan SPI”®. Manconi y
colaboradores encontraron una cifra similar, del 26%’*. Aproximadamente, el
20% de las pacientes con SPI familiar exacerban la sintomatologia durante el
embarazo’™. Las pacientes embarazadas con SPI| tienen niveles de
hemoglobina y de hierro plasmatico sensiblemente inferiores que las que no lo
desarrollaban. Algunos autores han relacionado la presencia de niveles de
acido félico mas bajos durante el embarazo en las pacientes embarazadas con

376 La mayoria de éstas pacientes

SPl que las que no las presentaban
mejoran espontdneamente tras el parto.
4.5. Enfermedades Extrapiramidales y SPI:
Varios autores defienden la relacién entre el SPI y la EP. No obstante,
numerosos estudios arrojan resultados en sentido contrario. Dentro de las

similitudes que las relacionan destacan la respuesta del SPl y la EP al

tratamiento dopaminérgico, las anomalias presentes en los ganglios de la base
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77,78

en los estudios funcionales y la presencia de PLMS en estas dos entidades

clinicas’®; se baraja que la causa subyacente de los PLMS sea una deficiencia
de la dopamina a nivel espinal®. No obstante la patogenia de ambas
enfermedades es muy diferente®'. Por otro lado, el SPI puede ser similar a
otros problemas nocturnos que aparecen en la EP como la acatisia y las
fluctuaciones motoras nocturnas y las complicaciones del tratamiento crénico
del SPI con farmacos dopaminérgicos (sintomas de aumento y de rebote)
encuentran su paralelismo con las fluctuaciones motoras que aparecen en los
pacientes con EP tratados a largo plazo con levodopa. Algunos estudios han
encontrado una mayor prevalencia de SPI en los pacientes con EP en relacién
a la existente en la poblacién general®, llegando al 21% en algunos estudios®®.
Otros no han encontrado dicha asociacién®. Ondo y colaboradores sugieren
que la EP puede suponer un factor de riesgo para el SPIl y que éste puede
incluso constituir una caracteristica no motora, no reconocida de la EP y que el
SPI no supone un factor de riesgo para el posterior desarrollo de EP®. En
conclusién, la posible asociacibn de EP y SPI requiere de estudios
epidemioldgicos prospectivos de disefio adecuado.

De igual modo, queda por aclarar la posible relacién entre el SPI y el temblor
esencial familiar.

4.6. Patologia Medulary SPI:

La médula espinal parece estar implicada en la patogénesis del SPI segun
modelos experimentales y observaciones clinicas que han demostrado la
presencia de SPl y PLMS tras lesiones medulares. No obstante, no se ha
localizado hasta el momento, ninguna lesion anatémica dentro de la médula

espinal que justifique la presencia de SPI secundario en estos pacientes.

Algunos autores postulan que es la disfuncion del tracto inhibidor descendente
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la que puede explicar la aparicidn de SPI en estos pacientes y otros que puede
ser secundario a desaferenciacion en pacientes predispuestos. Se ha descrito
la aparicion o la exacerbaciéon de PLMS y de los sintomas de SPI tras la
anestesia epidural® y tras lesiones de diferente origen y naturaleza de la
médula espinal como traumatismos®, neoplasias®’, enfermedades
desmielinizantes®, mielitis infecciosas® o siringomielia®. Los pacientes con
PLMS y SPI secundario a patologia medular responden bien al tratamiento
dopaminérgico®’
4.7. SPI de origen medicamentoso:
Diversas medicaciones estan implicadas en la exacerbacién de un SPI
preexistente o desencadenar directamente los sintomas de SPI%:

- Los antagonistas dopaminérgicos empeoran el SPl en la mayoria de los
casos. Dentro de este grupo farmacoldgico se incluyen los antipsicoticos
(neurolépticos clasicos y atipicos) y los antieméticos (proclorperazina,
metoclopramida, promazina, droperidol, prometazina y trimetobenzamida).

- Los antidepresivos en general, y en especial los inhibidores de la
recaptacion de serotonina pueden agravar el SPI, aunque en algunos casos
pueden llegar a mejorar los sintomas.

- Los antagonistas de 5-HT2a como la mianserina y la mirtazapina, pueden
provocar o agravar un SPI.

- Los antihistaminicos, incluidos los que se consumen como hipnéticos,
también pueden agravar el SPI.

- Los antidepresivos triciclicos, por su efecto antihistaminico, pueden también
agravar potencialmente los sintomas.

- Otros farmacos como el litio y las benzodiacepinas, pueden también agravar

el SPI.
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4.8. Ataxia:

Solo unos pocos estudios relacionan la presencia de SPI con ataxias espino-
cerebelosas.

Abele y colaboradores refirieron que en el 28% de los pacientes con ataxias
heredodegenerativas (SCA1, SCA2, SCA3) asocian SPI. Dicha asociacion no
se correlacionaba con la presencia de neuropatia ni a la expansién CAG de
nucleétidos, pero si con la duracién de la enfermedad®.

Schols y colaboradores®, encontraron que en el 45% de los pacientes con
SCAS3 se asociaba SPI, pero esta asociacion era infrecuente en otros tipos de
ataxias hereditarias. Estos autores relacionaron dicha asociacién con la
presencia de neuropatia.

4.9. Enfermedades reumaticas:

El SPI ha sido asociado con enfermedades reuméaticas en series con escasos
nameros de pacientes anecdoticas que no empleaban los criterios diagndsticos
de la IRLSSG. En pacientes con artritis reumatoide se ha observando una
prevalencia de SPI del 25-30% en estos pacientes® aunque otros estudios no
apoyan esta asociacién. También se han asociado al Sindrome de Sjégren® y
a la fibromialgia®. No obstante, estas enfermedades con dolor crénico, pueden
también experimentar exacerbacién de sus sintomas por la noche y mejorar en
algunos casos con el movimiento. Son necesarios mas estudios para evaluar
en profundidad esta posible asociacion.

4.10. Miscelanea®’:

Otras enfermedades han sido asociadas de forma anecdética al SPI, aunque
sin evidencias suficientes que las justifiquen: Enfermedad de Huntigton,
Insuficiencia respiratoria crénica, la porfiria aguda intermitente, la gastrectomia

parcial, la insuficiencia venosa y varices, el embolismo arterial periférico, el
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Sindrome de la Tourette, el Sindrome de lIsaac, el hipotiroidismo y las

telangiectasias.

5. Evaluacion del SPI

Dada la naturaleza subjetiva de las caracteristicas clinicas del SPI, su
diagndstico se basa habitualmente en la historia clinica del paciente. El SPI es
con frecuencia mal diagnosticado o no reconocido. El primer paso hacia el
tratamiento apropiado de los pacientes con SPI es el diagnéstico preciso de la
enfermedad y la estimacién de la gravedad del mismo. Es fundamental que el
paciente cumpla los Criterios diagnésticos definidos por la IRLSSG para el
diagnéstico de SPI°, enumerados y desarrollados anteriormente. Para la
valoracion de la severidad del SPl disponemos de distintas escalas de
evaluacion clinica.

La escala de evaluacion mas sencilla es la Impresién Clinica Global (CGl —
Clinical Global Impresion) que distingue entre intensidad leve, moderada o
grave. Se considera leve si los sintomas aparecen cuando el paciente se tumba
en la cama para dormir, moderada si aparecen a partir de las 18:00 h de la
tarde si se sienta y grave si los sintomas aparecen antes de las 18:00 h%":%°,
Al tratarse de una escala de valoracién por el médico puede modificarse su
interpretacién en dependencia de la frecuencia de aparicién de los sintomas y
de la intensidad de los mismos. Esta escala es, por tanto, subjetiva y poco
reproducible, por lo que sb6lo debe emplearse en la evaluaciéon clinica en la
consulta.

Con fines de investigacibn y como monitorizacién de la respuesta al
tratamiento disponemos de una escala recientemente validada, la Escala de

Intensidad del Sindrome de Piernas Inquietas de la IRLSSG'® (Anexo ). Esta
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escala es reproducible y presenta mayor fiabilidad en la evaluacion de la
gravedad del SPI, aunque no deja de tener un caracter subjetivo, ya que es el
paciente el que contesta a cada una de las preguntas. Esta escala contiene 10
preguntas, cada una de los cuales tiene cinco respuestas posibles puntuables
del 0 al 4, con una puntuacién maxima de 40 puntos. Se considera que el SPI
es leve si la puntuacion es de 1-10 puntos, moderado si es de 11-20 puntos,
grave si es de 21-30 puntos y muy grave si es superior a 31 puntos.

En el diagnéstico, en la determinacion del impacto y en el seguimiento clinico
del paciente son también utiles los diarios de sintomas de SPI, en los que se
reflejan en una cuadricula, las horas del dia y de la noche en los que el
paciente nota los sintomas, la intensidad de los mismos, y las horas estimadas
de suefno. Estos diarios debe rellenarlos el paciente cada manana,
incorporando los datos del dia anterior, durante al menos 2 semanas.

Cuando los sintomas tipicos estan presentes, el diagnéstico se realiza con
facilidad. Sin embargo, puede ser mas dificil en pacientes con sintomatologia
atipica o con comorbilidad con otros trastornos del suefio o del movimiento. En
estos casos, las pruebas de laboratorio de suefio pueden ser de gran valor.

La mayoria de pacientes con SPl tienen movimientos repetitivos
estereotipados mientras duermen y también durante la vigilia. Mas del 90% de
estos pacientes refieren también dificultad para conciliar o para mantener el
suefio'®. En los estudios PSG se ha evidenciado que los pacientes con SPI
presentan un aumento de la LS y del numero de despertares o alertamientos
relacionados con los PLMS junto a una reduccion del TTS, de la ES y de las
fases de sueno de ondas lentas. Con frecuencia los pacientes duermen menos

del 50% del tiempo que pasan en la cama.
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Los PLMs son movimientos ritmicos de extension del dedo gordo del pie
seguidos de dorsiflexion del tobillo, con ocasionales flexiones de la rodilla u de
la cadera. Para su cuantificacidon durante el estudio PSG se emplean los
Criterios de Coleman (Tabla 5)'°'. En general los PLMS son mas frecuentes
durante la primera mitad de la noche, puesto que abundan mas durante las
fases de suefio superficial (Fases 1 y 2 de suefio NREM), aunque estan

presentes en todas las fases de suerio.

Tabla 5: Criterios para cuantificar el Sindrome de movimientos periodicos

de las piernas durante la polisomnografia'®

1. Los movimientos deben formar parte de una series de al menos cuatro
movimientos consecutivos de las piernas

2. La duracioén del movimiento debe oscilar entre 0,5 y 5 segundos

3. La duracién del intervalo intermovimiento (IMI) debe oscilar entre 4 y 90

segundos

Cuando los PLMS son intensos, pueden ocasionar alertamientos, visibles en
los canales electroencefalograficos (EEG) durante la realizacion de la PSG. Si
los despertares por los PLMS son numerosos, pueden producir un suefio no
reparador y de mala calidad. Cuando se evalian durante el suefio, se
determina el indice de PLMS (PLMI, Periodic Limb Movements Index) definido
como el numero de PLMS por hora de suefio. Es todavia tema de debate que
magnitud del PLMI debe considerarse patologico, pero un estudio reciente ha
establecido el umbral en 11/hora de suefio'®. Sin embargo, la presencia de un
namero elevado de PLMS no es especifica del SPI, puesto que los PLMS
aparecen en una gran variedad de trastornos del suefio y de otras
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enfermedades neurolégicas o sistémicas, como la narcolepsia, la apnea del
suefo o el trastorno de conducta del suefio REM (Tabla 6). También un PLMI

elevado puede estar presente en individuos sanos.

Tabla 6: Enfermedades que asocian PLMS

- Sindrome de Piernas Inquietas

- SAOS

- Enfermedad de Parkinson

- Lesiones medulares

- Sindrome de Narcolepsia-Cataplejia

- Otras enfermedades neurodegenerativas, con o sin parkinsonismo:
Corea de Huntington
Sindrome del hombre rigido
Esclerosis lateral amiotrofica

- Uremia e IRT

- Administracién de L — Dopa, litio, etanol, cafeina, neurolépticos, IRSS,

triciclicos
- Abstinencia de alcohol

- Abstinencia de farmacos (en especial benzodiacepinas)

El PLMI puede emplearse para evaluar la severidad de la enfermedad,
aunque la ES presenta mejor correlacién con la severidad clinica del SP1'%. No
obstante, la ES se sigue considerando un marcador muy inespecifico de
alteraciéon del suefio. Ademas hasta el 12% de los pacientes con SPI no tiene
PLMS evidentes cuando se registra su suefio durante una o mas noches'®.
Por tanto, la presencia de un numero anormal de PLMI durante el estudio PSG
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apoya el diagnéstico clinico, pero no es imprescindible su presencia para el
diagnastico firme.

Dado que los sintomas de SPI se observan principalmente durante las horas
de vigilia, durante la tarde-noche, se han establecido diferentes métodos
diagnésticos para intentar objetivar y evaluar los sintomas subjetivos durante la
vigilia. Los PLMW aparecen en particular cuando los pacientes estdn acostados
en la cama intentando conciliar el suefio'®. La periodicidad de los PLMW es
similar a los PLMS vy los criterios de valoracion son los de Coleman modificados
(Tabla 7) '%, aunque durante la transicién de la vigilia al suefio, aumenta
gradualmente el intervalo inter-movimiento (IMI, Intermovement interval)
conforme se profundiza en el suefio y disminuye la duracion de cada

movimiento'®*.

Tabla 7: Criterios para cuantificar los movimientos periddicos de las

piernas durante el test de Inmovilizacién sugerida (SIT)'*

1. Los movimientos deben formar parte de una series de al menos cuatro
movimientos consecutivos de las piernas

2. La duracién del movimiento debe oscilar entre 0,5y 10 segundos

3. La duracién del intervalo intermovimiento (IMI) debe oscilar entre 4 y 90

segundos

A partir de estas observaciones se desarrollé el Test de inmovilizacion
sugerida o SIT (Suggested Immobilization Test) que fue desarrollado por
Montplaisir y colaboradores'®. El SIT es una prueba para ser realizada por la
tarde, 90 minutos antes de acostarse. Se mantiene a los pacientes reclinados

en la cama 45° con los ojos abiertos y las piernas estiradas y se les pide que
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permanezcan despiertos y quietos. Se registra la actividad de las piernas
mediante EMG de superficie con el resto de canales del PSG (EEG,
electrooculograma y canales respiratorios) para garantizar que el paciente
permanece despierto durante la prueba. Se solicita ademas al paciente que
cada 5 minutos durante la hora que dura la prueba, sefale en una escala visual
analdgica el grado de malestar sensitivo que nota en las piernas. Los PLMW
durante el SIT se valoran con los mismos criterios que los empleados para los
PLMS con algunas modificaciones'® (Tabla 7). EIl PLMW es considerado
bilateral si el intervalo entre el movimiento de una pierna y la otra es inferior a 4
segundos. El empleo de estos criterios diferencia los PLMW de las mioclonias
(por su duracién) y de las rafagas tonicas continuadas en el EMG (por el IMI).
Ademas, de acuerdo con los Criterios de Coleman (Tabla 5)'', cualquier
movimiento de la pierna puntuado debe formar parte de una serie de al menos
cuatro movimientos consecutivos y ser asi peridédico. La mayor duracién de los
PLMW en relacion a los PLMS queda justificado porque es el resultado de una
contraccion voluntaria de los musculos de las piernas que sigue a la
involuntaria con el objetivo de aliviar las disestesias. Habitualmente las
disestesias tienen lugar en los 2 segundos inmediatamente previos o
posteriores al PLMW, por lo que se considera que ambos, PLMW y disestesia,
forman parte del mismo fenémeno motor'®”. Los PLMW son mas frecuentes
durante la segunda mitad del SIT tanto en pacientes como en controles, pero la
diferencia solo es significativa en los pacientes con SPI (p<0,05) lo que sugiere
que los PLMW aumentan conforme se prolonga la duracién de la
inmovilizaciéon ',

Durante la realizaciéon del SIT se cuantifica el numero de PLMW (SIT-PLM) y

se recogen 12 escalas visuales analdgicas (EVA) de malestar en las piernas,
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determinando el valor medio (SIT-MDS, mean disconfort score) y el valor
maximo (SIT Dmax, disconfort maximo). Tanto el SIT-PLM, el SIT-MDS y el SIT
Dmax alcanzan su valor maximo en la segunda mitad de la prueba'®. La
existencia de un componente voluntario y otro involuntario en los movimientos
podria explicar la discrepancia entre un valor elevado del SIT-MDS y el SIT-
PLMW en algunos pacientes, puesto que los resultados dependen
considerablemente del esfuerzo empleado por los pacientes para mantener sus
piernas inméviles. Podemos afirmar, por tanto, que al menos parcialmente, hay
aspectos de los movimientos de las piernas que se encuentran bajo control
voluntario.

Combinando el SIT-MDS y el indice de PLMW durante la PSG (PSG-PLMW),
algunos autores han encontrado una sensibilidad del 82% y una especificidad
del 100% en el diagnéstico de SPI; los indices SIT-PLM y PSG-PLMS
resultaron menos especificos'®. Se desconoce por el momento el valor del SIT
en la evaluacion de la intensidad del SPI1'y en la respuesta al tratamiento.

Queda por determinar aun el valor de otras técnicas en el diagndstico del SPI
como la actigrafia, método ambulatorio y por tanto menos costoso que las

pruebas que se realizan en laboratorios de suefio'®.

6. Fisiopatologia del SPI

La fisiopatologia del SPI continua siendo desconocida y es objeto de
constante actualizacién. Resulta ademas compleja, ya que se cuenta con mas
hipotesis que con auténticas evidencias para explicar su apariciéon. A través de
los estudios farmacolégicos, neurofisiol6gicos, de neuroimagen funcional y
genéticos disponibles hasta el momento, parece probable que en la aparicion

del SPI concurran factores periféricos, centrales o ambos.
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6.1. Hipotesis dopaminérgica.

La hipétesis dopaminérgica’® es la primera y principal hipétesis aceptada
para explicar el origen del SPI. Se basa en el efecto terapéutico demostrado de
los agentes dopaminérgicos, tanto de la L-dopa como de los agonistas
dopaminérgicos y en la exacerbacién de los sintomas de SPI que experimentan
los pacientes que se encuentran bajo tratamiento con farmacos bloqueantes
dopaminérgicos centrales (neurolépticos, antidepresivos y cafeina). No
obstante, como queda reflejado mas adelante, el SPI no es un sindrome de
deficiencia dopaminérgica pura, ya que los pacientes experimentan también
mejoria bajo tratamiento con farmacos antiepilépticos (FAES), opiaceos,
clonidina y magnesio entre otros.

En el desarrollo de esta hipotesis resulta primordial el déficit de hierro o la
alteracion en el metabolismo del mismo dentro del SNC, que originaria un
déficit o una disfuncién dopaminérgica en el mismo y éste la aparicion de SPI.
La mayoria de las circunstancias que presentan SPl| secundaria (anemia,
embarazo) cursan con alteraciones en el metabolismo del hierro, el déficit de
hierro incrementa el riesgo o agrava la sintomatologia del SPI y por otro lado,
estos pacientes mejoran con suplementos orales o intravenosos de hierro.

Diversos estudios exploran y apoyan el papel que el déficit de hierro tiene en
la génesis del SPI. La severidad del SPI presenta una correlacion elevada con
los niveles disminuidos de ferritina plasmatica, en especial a partir de niveles

inferiores a 45 ng/ml°?

. Se ha demostrado niveles bajos de ferritina (p=0,0002)
y altos de transferrina (p=0,018) en el LCR de pacientes con SPI idiopatico®.
También con técnicas especiales de IRM se ha demostrado déficit significativo
de hierro en la sustancia nigra y con tendencia significativa en el putamen de

pacientes con SPI idiopaticos, de forma que el descenso de la concentracién
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de hierro presentaba una correlacién positiva con la severidad del SPI*.
Recientemente, estudios anatomopatolégicos de productos de autopsia de
pacientes con formas idiopaticas de SPI evidencian un descenso de la H-
ferritina, de la ferroportina y del receptor de transferrina (RTf) con aumento de
la transferrina (Tf) en las células de neuromelanina de la sustancia nigra junto
con un descenso de la proteina reguladora de hierro tipo 1 (PRH1) con menor
produccién y actividad biolégica del RTf y por tanto con descenso del hierro
intracelular en estos pacientes''®. La proteina reguladora del hierro tipo 2 era
normal en estos estudios. Estos hallazgos anatomopatolégicos son
consistentes con déficit de hierro dentro del SNC salvo el descenso del TRf,
que quedaria explicado por el descenso de la PRH1 y por tanto podemos
concluir que son los mecanismos reguladores de la captacidén de hierro los que
estarian comprometidos en el SPI primario. A partir de estas observacion se
recomienda tratar con suplementos orales de hierro a cualquier paciente con
SPI de cualquier tipo que presente una ferritina plasmatica inferior a 50 ng/ml.
¢Por qué enlazamos el déficit de hierro con la alteracion dopaminérgica?
Fundamentalmente por la participacién del hierro como cofactor de la tirosina-
hidroxilasa en la sintesis de la dopamina y en segundo lugar por los hallazgos
obtenidos en modelos animales con déficit de hierro:
- Disminucion de los receptores D2 y D1 (RD1 y RD2) en los ganglios
basales de ratas de laboratorio'"".
- Descenso del DAT''2. El DAT es una molécula de membrana necesaria
para la recaptacién de la dopamina y refleja la integridad de las neuronas
dopaminérgicas presinapticas en el estirado.

- Incremento de los niveles de dopamina extracelular en el estriado®’.
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Dentro de la hipétesis dopaminérgica, todavia es tema de discusion si la
disfuncién dopaminérgica en el SPI obedece a una alteracion presinaptica por
compromiso del DAT, postsinaptica por disminucién de la actividad del RD2 o
por ambas. La disfuncion del DAT ocasionaria una disminucion de la
recaptacion de dopamina, lo que induciria niveles intrasindpticos normales o
aumentados e intracelulares disminuidos. El incremento de la dopamina en la
sinapsis potencia los mecanismos de regulacién a la baja (“down regulation”)
del RD2, y por tanto ocasiona un descenso de la unién de la dopamina al RD2.

Diversos estudios de neuroimagen funcional mediante tomografia
computerizada por emisiéon de fotones simples (SPECT) y tomografia por
emision de positrones (PET) han explorado esta cuestién sin alcanzar
resultados concluyentes. Los estudios mediante SPECT que valoran el DAT a
nivel presinaptico, no han conseguido demostrar compromiso del mismo en
pacientes con SPI idiopatico'®'™* . Los estudios mediante SPECT del RD2
postsinaptico arrojan resultados desiguales, ofreciendo solo un posible
compromiso del RD2 en el estriado''®'*115116.117 1| 55 estudios con PET si
parecen confirmar un compromiso postsinaptico a nivel del RD2 y plantean
dudas sobre la participacién del DAT en la patogenia del SPI”7788 | g
conclusién que podemos extraer de estos estudios es la clara diferencia con la
EP y que permiten afirmar que nos encontramos mas ante un trastorno por
disfuncién dopaminérgica que por pérdida real de neuronas en el estriado:

- El patron de afectacion es claramente diferente: en la EP el putdmen se
afecta antes y con mayor severidad que el caudado, a diferencia del SPI'"°,
- La reduccién de la captacion del RD2 estriatal y del DAT es mucho menor

en el SPI que la observada en la EP'%12,

55



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

- La excelente respuesta a los farmacos dopaminérgicos aleja al SPI de los
parkinsonismos secundarios.

Existen problemas metodolégicos que explican en gran medida estas
discrepancias: los estudios se realizaron por la mafana, momento del dia en el
que los pacientes se encuentran asintomaticos y por tanto no parece util para
investigar una disfuncidn dopaminérgica que se expresa con ritmicidad
circadiana. Por otro lado, estos estudios no permiten aclarar si la disfuncion se
limita al sistema nigroestriado o también a otros sistemas dopaminérgicos
(diencéfalo, mesolimbico)

6.2. Neuroanatomia del SPI.

6.2.1. Sistema inhibitorio de la nocicepcion.

Disponemos de estudios funcionales que exploran la participacion de otros
Generadores Centrales y de las vias nociceptivas en la génesis del SPI. Estos
sistemas y grupos neuronales modulan las aferencias nociceptivas,
fundamentales en la presencia de los sintomas sensitivos positivos
caracteristicos del SPI y que median en la aparicion de PLMs al modular el

Reflejo Flexor (RF)'?2. Bucker y colaboradores'®

investigaron mediante IRM
funcional pacientes con SPI idiopatico y los compararon con controles en tres
momentos: durante el periodo de sintomas sensitivos, durante el periodo de
sintomas sensitivos y motores y durante la imitacion voluntaria del PLMW. En
el primer periodo observd activacion bilateral del cerebelo y del talamo
contralateral a diferencia de los controles; durante el segundo se asistié a una
mayor activacion del cerebelo ademas del nucleo rojo (NR) y de estructuras
mediales del mesencéfalo y del puente; y, finalmente, durante el periodo de

movilizacion voluntaria observé tanto en controles como en pacientes con SPI

activacién del palido y de la corteza motora.
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Otros autores también encuentran activacién de las vias nociceptivas en los
pacientes con SPIl. San Pedro y colaboradores mediante estudios de flujo
cerebral regional por SPECT con **Tc-HMPAO demostraron en pacientes con
SPI idiopaticos, antes y tras el tratamiento con L-dopa, una reduccién
significativa de la captacion del caudado y en menor medida del tdlamo y del
cingulo anterior durante el periodo de sintomas. Este hallazgo es similar al
encontrado por otros autores en pacientes con diversos trastornos de dolor
cronico, por lo que la reduccién de la captacion en caudado parece estar
relacionada mas por el sintoma dolor que por el SPI'?,

Stiasny-Kolster y colaboradores'?® estudiaron la sensibilidad al dolor mediado
por mecanoreceptores de alto umbral (Ad) y demostraron la presencia de
hiperalgesia mecanica estatica reversible al afio tras el tratamiento con L-dopa,
pero no hiperalgesia mecanica dinamica (alodinia). Estos hallazgos apoyan la
participacion de mecanismos de sensibilizacion central en las formas primarias
de SPIl y mecanismos de sensibilizacién periférica en algunas de las formas
secundarias, fundamentalmente en las secundarias a neuropatia. Este hallazgo
supone que el SPI debe considerarse mas un sindrome con dolor crénico, que
un trastorno del suefio o del movimiento.

6.2.2. Reflejo Flexor.

Algunos autores defienden el Modelo del Reflejo Flexor para explicar la
presencia de PLMs en este sindrome, ya que el patrédn de reclutamiento
muscular es similar entre ambos y tanto el RF como los PLMs disminuyen bajo
la influencia inhibitoria dopaminérgica, de la clonidina y de los opiaceos'. El
RF es un reflejo polisingptico, involuntario, de proteccién-retirada ante un
estimulo doloroso. Se activa incluso antes de “sentir” el dolor. Se desarrolla a

partir de aferencias nociceptivas cutaneas, osteotendinosas y musculares
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(nociceptores polimodales cutaneos, mecanorreceptores de alto umbral Ad y
nociceptores musculares Ad y C) que alcanzan la sustancia gelatinosa del asta
posterior; alli sinaptan con neuronas intercalares que generan excitacidon
postsinaptica en motoneuronas inferiores flexoras ipsilaterales, generando las
respuestas de corta (RF 1) y larga latencia (RF2)'?” . Bara-Jiménez'?® demostré
qgue en los pacientes con SPI existe una mayor excitabilidad espinal sobre todo
durante el suefio: el RF aparece ante estimulos menos intensos (umbral mas
bajo) y con mayor area reflexbgena, con respuestas aun mas tardias
(componente tardio de alto umbral FR3). Parece por tanto, que durante el
sueno existe una reversién del control espinal inhibitorio normal sobre las
motoneuronas inferiores que incrementa el RF y por tanto los PLMs y que, en
dependencia del grado de desinhibicion espinal dependiente de la fase de
suefo, se altera el intervalo entre los mismos (se modifica la periodicidad en
relacion con las fases de suefio). Estos estudios subrayan el papel de las vias
dopaminérgicas descendentes y del LC en el control de los reflejos espinales.

6.2.3. Estructuras subcorticales

Parece, por tanto, que estas estructuras subcorticales, que median en la
transmision nociceptiva, pueden participan también en la génesis del SPI y en
la aparicion de los PLMs por su implicacién en el reflejo flexor. Estas
estructuras subcorticales son la médula, el circuito Nucleo Rojo-Cerebelo-Oliva
inferior, el talamo y estructuras dopaminérgicas, fundamentalmente el area 11
(A11).
- La Sinapsis del Asta Posterior es el primer eslabon de las aferencias
nociceptivas. La primera neurona sensitiva del ganglio raquideo posterior de las
fibras Ad y C liberan a nivel presinaptico neurotransmisores excitatorios como

el glutamato, sustancia P y CGRP (péptido del receptor del gen de la
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calcitonina) pero expresan también receptores GABA (R-GABA) y de opioides
(R-opioides) que inhiben esa activacion. La segunda neurona situada a nivel de
la lamina V del asta posterior expresa receptores NMDA (R-NMDA) vy
receptores AMPA (R-AMPA) y otros receptores ligados al glutamato y a
canales de calcio voltaje dependiente, todos ellos excitatorios, pero también
receptores inhibitorios como R-GABAa y receptores de glicina (RGly) que a
través de canales de CI hiperpolarizan la membrana y la hacen menos
excitable a estimulos periféricos. Ademas, la sinapsis del asta posterior esta
sometidas a Control Supraespinal Inhibitorio mediado por dopamina,
norepinefrina y endorfinas'®. Los canales de sodio voltaje dependientes
(VGSC) se expresan en todas las neuronas, y son responsables del inicio del
potencial de accion; la mayoria poseen un umbral bajo de excitacién y se
inactivan rapidamente, pero los VGSC de las neuronas sensitivas, poseen
umbrales altos de excitacién y se inactivan lentamente: son fundamentales en
la aparicién y perpetuacion del dolor crénico. Es precisamente a nivel de la
sinapsis del asta posterior dénde se producen los mecanismos de
sensibilizacion central y periférica, que se detallan mas adelante.

- Por otra parte, en la médula cervical del gato se ha identificado el Generador
Espinal del Patrén de la Marcha ", que son un grupo escaso de neuronas
dopaminérgicas situadas a nivel periependimario y en el area preganglionar.
Este centro regula mudultiples mecanismos que incluyen el control de la
transmision aferente durante la marcha, de forma que las aferencias sensitivas
constantes que se reciben durante la misma son moduladas y actuan de forma
sinérgica con los comandos motores para que no interfieran en la marcha.
Estas estructuras tienen menor importancia en el control de las extremidades

superiores. Activa una inhibicion de aferencias sensitivas durante 1-2 minutos
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tras finalizar un periodo de marcha. Este grupo neuronal no se ha podido
demostrar en humanos, pero su presencia justificaria el alivio con la marcha y
el movimiento de los sintomas sensitivos del SPI y el predominio de los
sintomas en las piernas.

- El Circuito Nucleo Rojo-Cerebelo-Oliva inferior forma parte del sistema
inhibitorio de la nocicepcién. La oliva inferior se activa durante el movimiento,
inhibiendo las aferencias sensitivas. El cerebelo también inhibe las aferencias
sensitivas al activar a la oliva inferior (feed-back inhibitorio gabaérgico: del
nucleo dentado se envian aferencias al NR, éste a la oliva inferior ipsilateral y a
la médula contralateral). EI NR recibe aferencias cerebelosas (nucleo
interposito) y envia eferencias a la médula cervical inferior, que controla

' mediante

fundamentalmente miembros inferiores, activando el RF. Steffens'
estimulos térmicos dolorosos gener6 un patrdn de descargas ritmicas
superponible al patron de PLMs. Se desconoce si la distribucion somatotopica
del NR en animales y sus eferencias cervicales pueden extrapolarse a
humanos. La participacion de este circuito podria también explicar el
predominio del sindrome en las piernas, los fenémenos de alivio con el
movimiento, su aparicion con el reposo y la presencia de SPIl en algunas
formas de SCA™®,

- Estructuras dopaminérgicas como el A11 también forman parte del sistema
inhibitorio de la nocicepcién. Estudios experimentales en animales apoyan el
papel fundamental del A11 en la inhibicién de las aferencias sensitivas'>>'. El
A11 esta situado en la regién periventricular hipotalamica, caudal y dorsal al
nucleo infundibular del diencéfalo y proyecta hacia el asta dorsal, la columna

intermedio lateral y la lamina IX del asta anterior. Media en la nocicepcién a

través de la activacién de RD2 en dichas estructuras y en la aparicién de PLMs
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a través de receptores alfa2 (R-alfa2) por la activacion del LC. Guarda, por su
localizacion, una estrecha relacion con el Nucleo Supraquiasmatico (NSQ)
hecho que podria explicar el patrén circadiano caracteristico de este sindrome.
Otra caracteristica del sistema dopaminérgico, cuyo papel en la sintomatologia
del SPI no esta del todo aclarada, es el patron de descarga de las neuronas
dopaminérgicas. La tendencia a la descarga es una caracteristica
dopaminérgica general, considerandola como un “estado bi-estable”**. Se ha
descrito en todos los grupos neuronales dopaminérgicos: area 9 (A9), area 10
(A10), A11, NR y médula. El patron de descargas de las neuronas
dopaminérgicas remeda la periodicidad de los PLMs y esta actividad en
descarga aparece tras estimulos sensitivos, lo que fundamenta aun mas su
relacion con los PLMs; es conocida, por otra parte, la observacién de que los
PLMs son posteriores al sintoma sensitivo'®®. Ademads, este patrén de
descargas es inhibido por farmacos dopaminérgicos, opidceos, antagonista
alfal y suplementos de magnesio (Mg?*), que controlan los PLMs y los
sintomas sensitivos de SPI.
6.2.4. Mecanismos de sensibilizacion central y periférica.

La Sensibilizacién Central '

se produce a nivel de la lamina V del asta
posterior medular (donde se localizan las “wide dynamic range neurons”), en la
que estimulos prolongados de alta frecuencia sobre las fibras Ad y C (es decir,
por la llegada de aferencias sensitivas constantes de las fibras finas dafnadas)
inducen activaciéon de R-NMDA y R-AMPA (en los que el Mg®* actia como
estabilizador o inhibidor) e inhibicién de la activacion de receptores GABA (con
funcion inhibitoria). La activacion de R-NMDA y R-AMPA incrementa las

corrientes de calcio (Ca**) al interior de la neurona e induce una serie de

cascadas metabdlicas excitatorias (en las que participa la liberacién de
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glutamato, de creatin-fosfoquinasa y de O6xido nitrico) que ocasionan un
descenso en el umbral de despolarizacion de los VGSC vy, por tanto,
condicionan un incremento y perpetuacion del potencial de accién en las vias
espinales sensitivas nociceptivas. Esta activacion se puede ver potenciada
cuando concurre un descenso de la actividad opioide, GABA, alfa2 o de los
RD2.

Un mecanismo similar explica la apariciéon del fenomeno de Sensibilizacién
Periférica’™®: La estimulacién repetitva de los axones sensitivos genera
cambios conformacionales de las proteinas de los receptores de membrana
que al fosforilarse, generan un incremento de las kinasas y del Ca*
intrcelulares, activacién de los VGSC e incremento del potencial de accion a
nivel del asta posterior medular. Debido a la gran extension que abarca el
campo de influencia de las segundas neuronas nociceptivas se produce una
hiperalgesia que se extiende mas alld de los limites del dermatoma afectado.
Ademas la sensibilizaciéon central favorece la mayor excitabilidad de los reflejos
espinales'’.

El dafo sobre las fibras C, no mielinizadas, induce un fenémeno conocido
como “sprouting” o proliferacion de las segundas neuronas sensitivas de las
fibras AR, fibras mielinizadas de bajo umbral, de la lamina llI-IV hacia la Il, de
forma que se interpretan de forma errénea las senales no dolorosas como
dolorosas, justificando asi la aparicion de alodinia. El estudio de Stiasny-
Kolster, apoya la existencia de mecanismos de sensibilizacién central, puesto
que evidencia hiperalgesia tanto en manos como en los pies, reversible al afo
tras el tratamiento con L-dopa. La ausencia de alodinia en los pacientes con
SPI, es indicativo de que el mecanismo de “sprouting” no esta implicado en la

génesis de SPl y explicaria razonablemente que no se considerara la
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sensibilizacion central como parte importante de la fisiopatologia del SPI. La
ausencia de hiperalgesia dinamica estatica esta relacionada probablemente
con diferencias cualitativas en los mecanismos fisiopatolégicos de produccion
de hiperalgesia en el SPI comparado con el dolor neuropético'®. La ausencia
de hiperalgesia dinamica estatica podria explicar también la baja incidencia de

SPI en pacientes con neuropatia globalmente consideradas®*°*>’

ya que en las
neuropatias sin afectaciéon de la fibra fina no aparecerian los cambios en la
plasticidad del asta posterior anteriormente descritos.

A su vez existe un control supraespinal que induce analgesia a través de la
activacién de RD2, R-alfa2, y R-opioides espinales, con un efecto directo
inhibitorio sobre las aferencias nociceptivas inhibiendo las corrientes de calcio
en las sinapsis del asta posterior. La pérdida de este control suprasegmentario
por degeneracién de las vias descendentes del A11 y opioides, favorece la
perpetuacion del dolor, transformandolo en cronico y potenciando el
mecanismo de sensibilizacion central'®. Esta disfuncion en el control
suprasegmentario del dolor en los pacientes con SPIl es compartido con otros

138,139

sindromes dolorosos crénicos como la fibromialgia De hecho se ha

descrito una posible asociacién entre ambos sindromes'*%'4'.

6.2.5. Modelo de Dolor Crénico
Con todo lo expuesto anteriormente, podemos establecer un “Modelo de Dolor
Crénico” que explique la aparicion de SPI y de todos los sintomas y signos
relacionados, incluido los PLMs, basado en:
- Presencia de fendmenos de Sensibilizacion periférica y central.

- Pérdida o disminucion del control inhibitorio suprasegmentario a nivel

espinal.
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- Concurrencia de ambos mecansimos con desequilibrio entre la transmision
nociceptiva aferente y la inhibitoria descendente*.

- Todo ello favorecido por la especificidad de los VGSC de las neuronas
sensitivas.

Toda la fisiopatologia anteriormente expuesta justifica la respuesta del SPI y

los PLMs a farmacos diferentes a los dopaminérgicos. Los receptores de

membrana implicados, que modulan la nocicepcion, el RF y el patron de

descarga de las neuronas dopaminérgicas son:

RD2 y DAT
- R-NMDA
- Aferencias noradrenérgicas (R-alfal y R-alfa2)
- R-opioides
- R-GABA

Un aspecto todavia no muy bien explorado es la relacion entre el patréon de
descarga de las neuronas dopaminérgicas y la aparicién de SPl y PLMs. La
liberacidbn de dopamina durante las descargas estimula los autoreceptores
RD2, que deprimen la actividad neuronal'®. Las corrientes de sodio (Na*)
asociadas al DAT modulan la excitabilidad de neuronas dopaminérgicas'*
produciendo inhibicién de las aferencias nociceptivas en el asta posterior y del
RF. Los farmacos dopaminérgicos activan estas vias dopaminérgicas
descendentes consiguiendo efectos analgésicos e inhibitorios del RF y por
tanto de los PLMs.

La activacion de R-NMDA interfiere en el patrén de descargas de las
neuronas dopaminérgicas y potencia la transmisién nociceptiva en el asta
posterior. EI R-NMDA se bloquea por un ién Mg?* situado en posicién central;

una aferencia sensitiva induce liberacién de glutamato que desplaza este i6n
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Mg?*, facilitando la corriente de entrada de Ca** . El Mg antagoniza la
liberacién de glutamato y de los canales de Ca®* via bloqueo del R-NMDA. Este
hecho explica el efecto terapéutico del Mg®* '*°, de la ketamina'*® y de la
amantadina'*’ en algunos pacientes con SPI.

Todos los grupos noradrenérgicos pontinos, LC, area 5 (A5) y area7 (A7)
proyectan a la médula. El LC, que juega un papel fundamental en la atonia
durante el suefio, recibe ademas aferencias del A11. Los R-alfal participan en
el patrén de descarga de las neuronas dopaminérgicas (incrementan el patrén
de descargas) y los R-alfa2 en la inhibicién de la nocicepcién. Por ello, los
antagonistas de R-alfal como prazosin y clonidina reducen la frecuencia de
descarga de las neuronas dopaminérgicas'®.

Los opioides poseen un efecto depresor del RF y de la nocicepcién. La
activacibn de R-opioides presinapticos regula la entrada de estimulos
nociceptivos en la sinapsis del asta posterior medular. Se ha demostrado su
efecto analgésico a través de la activacion del LC'*'*°. Ademas, la morfina a
dosis bajas incrementa la transmisién dopaminérgica en la médula™'. La
distribucién de la activacién en cerebelo durante los sintomas sensitivos (en
ambos hemisferios cerebelosos) coincide con la distribucién de los R-p
opioides observados en estudios histolégicos en cerebelos humanos'?. La
activacién de R-0 opioides (gabaérgicos) desinhiben las neuronas que envian
proyecciones al LC, ocasionando su activacion, por lo que es necesario unos
niveles adecuados de noradrenalina para la correcta respuesta a los opiaceos.

Los farmacos anticomiciales, en especial la gabapentina, actian potenciando
los receptores gabaérgicos, que modulan la transmision nociceptiva aferente y
potencian la transmisién dopaminérgica descendente a la médula. Una gran

namero de farmacos antiepilépticos han demostrado su eficacia en el control
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del dolor neuropatico a través del bloqueo o potenciacion de diferentes canales
ionicos. Todos, salvo la gabapentina, parecen presentar menor capacidad de
inhibicién de los PLMs que los farmacos dopaminérgicos.

6.2.6. Patron circadiano del SPl y empeoramiento con la edad.

El patrdn circadiano del SPI, que se caracteriza por una aparicion de los
sintomas y una mayor severidad de los mismos entre las 23:00 y 1:00 de la
noche, encuentra también justificacién fisiopatolégica.'®® Esta observacion se
basa en evidencias que muestran que la melatonina inhibe el sistema
dopaminérgico™*, que el hierro y la L-dopa presentan un ritmo circadiano
similar, con un nadir al atardecer'™® y en la estrecha relacién entre el A1 y el
NSQ, el gran marcapasos central que regula los ritmos biolégicos. Este ritmo
circadiano es independiente de la privacién de suefo.

Otra caracteristica observada en los pacientes con SPI es el empeoramiento
que experimentan con la edad'®. Diversos estudios en animales constatan que
conforme se incrementa la edad aparece un incremento de la excitabilidad del
asta posterior con modulacién descendente inalterada’® y, ademaés, la

degeneracion del A11 con la edad podria explicar la aparicion de SPI

esporadica en ancianos.

En resumen, en relacién a la fisiopatologia del SPI, podemos establecer que:

- Es un trastorno de los mecanismos inhibitorios de la nocicepcion y del RF

con implicacidon de circuitos y estructuras subcorticales diferentes del
nigroestriado.

- Existe una pérdida de control suprasegmentario, sobre todo del A11, con

pérdida o disminucion de la activacion de RD2 espinales, de la actividad

opioide y de la actividad alfa-adrenérgica a nivel espinal.
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Existe un incremento de las sefnales nociceptivas, fundamentalmente en los
casos de neuropatia axonal de fibra fina, en la que se involucran las fibras C
y Ad con la aparicion de mecanismos de sensibilizacion central y periférica.
La aparicién de los sintomas en la cara posterior de las piernas podria
explicarse por la participacion del NR y CSPG.

La aparicién de los sintomas con el reposo y el alivio con el movimiento
puede ser debida a la participacion de la oliva inferior, del cerebelo y de
Al1.

La presencia del patron circadiano caracteristico puede explicarse por el
propio ritmo circadiano del hierro y de la dopamina, por las conexiones entre
el NSQ y A11 y por la inhibicion experimentada por la dopamina por la
acrofase de melatonina.

La presencia de los PLMs puede justificarse por la desinhibicién del RF.

El SPI no es sélo un sindrome de deficiencia dopaminérgica o de hierro
dentro del SNC, sino que participan otros neurotransmisores y receptores
neuronales que explican la respuesta a otros farmacos (R-opioides, R-

NMDA, R-GABA y R-alfa1/2).

7. Tratamiento del SPI

Antes de iniciar el tratamiento especifico del SPI debe investigarse una

posible causa tratable del mismo, fundamentalmente el déficit de hierro.

Cuando el paciente presente una ferritina inferior a 50 ng/ml, hay que

administrar suplementos orales de hierro, como ya ha quedado fundamentado

en la fisiopatologia. Algunos pacientes mejoran al administrar suplementos de

magnesio oral. También se debe explorar la posible administracion de

farmacos potencialmente inductores del SPI. Otros pacientes, en especial los
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casos leves, pueden mejorar evitando el consumo de cafeina o de alcohol. Por

otra parte, hay también pacientes que experimentan mejoria sintomatica al

realizar actividades alertantes, como realizar crucigramas o pasatiempos'*’.

El pilar fundamental del tratamiento farmacologico del SPI lo constituyen los
farmacos dopaminérgicos, tanto la L-Dopa como el resto de los agonistas
dopaminérgicos. No obstante, como ya se ha adelantado en la fisiopatologia
del sindrome, otros farmacos también han demostrado cierta eficacia en el
control de los sintomas, como los farmacos antiepilépticos y los opiaceos, entre
otros.

7.1. Farmacos dopaminérgicos:

a) L-Dopa.

La L-Dopa fue el primer farmaco investigado y el que en primer lugar obtuvo
la indicacion para el SPl y el PLMSD. Su eficacia ha quedado probada en
estudios a corto y largo plazo, con nivel de evidencia 1'°%1°%16°,

b) Agonistas dopaminérgicos

Todos los agonistas dopaminérgicos han mostrado eficacia para el control del
SPly PLMS, aunque no todos con el mismo nivel de evidencia:

- Pergolide dispone de estudios con nivel de evidencia I, Il y V y esta
aprobado su uso en SPI y PLMS'™'. Fue el primer agonista que se empled
en el SPIl 'y el que antes obtuvo la indicacién. No obstante, ha sido relegado
a farmaco de segunda eleccion tanto en EP como en SPI debido a su
capacidad para desencadenar valvulopatia cardiaca.

- Ropinirol ha demostrado recientemente su eficacia en el SPl y PLMS, a
partir de estudios con nivel de evidencia "%%63,

- Pramipexol es el ultimo agonista en obtener la indicacion para el SPI y

PLM8164,165.
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Cabergolina ha demostrado eficacia en el SPI y PLMS en un estudio

1%y rotigotina'®” y bromocriptina'®® en estudios piloto.

controlado
Otros agonistas que se han empleado de forma anecdoética, pero con éxito,
tanto en SPlI como en PLMS son el lisuride, el talipexol, el piribedil,
alfadehidroergotamina, la selegilina , la amantadina, el aripiprazol y la
apomorfina subcutanea'®®.

Las dosis eficaces de los farmacos dopaminérgicos empleadas en el SPI
son sensiblemente inferiores a las empleadas en la EP'®*.

Ante la eficacia demostrada por la mayoria de los farmacos
dopaminérgicos, es légico que se pueda plantear dudas en la eleccién del
mismo. En general, todos han demostrado una elevada eficacia en el
control del SPI, PLMS y parametros del suefo, con un perfil de efectos
secundarios similar, salvo pergolide'”°. Por tanto deberia prestarse especial
atencién a los efectos secundarios especificos que presentan los farmacos
dopaminérgicos en los pacientes con SPIl. Estos efectos secundarios
especificos son los sintomas de aumento y de rebote. Allen y colaboradores
fueron los primeros en describir los sinfomas de aumento en pacientes con
SPI tratados con L-dopa'’!. Con posterioridad, los agonistas
dopaminérgicos también han demostrado generar estos mismos sintomas.

Se entiende por sintomas de aumento el adelanto en la hora de
aparicion de los sintomas de SPI, la aparicion de una latencia acortada de
comienzo de los sintomas al iniciar el reposo, el incremento de la intensidad
de los sintomas y la aparicion de sintomas de SPl en areas corporales
previamente no afectadas. La aparicion de estos sintomas obliga a
incrementar la dosis del farmaco o a adelantar la hora de su administracion.

Parece que su aparicién depende de la severidad de los sintomas de SPl y
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7.2.

de la dosis administrada del farmaco, siendo mas frecuente su aparicién en
los pacientes mas severos y en los tratados con dosis mayores. El farmaco
con mayor potencial de producir sintomas de aumento es la L-dopa, con
aparicién hasta en el 80% de los pacientes bajo tratamiento crénico'”'. El
resto de agonistas dopaminérgicos presentan una frecuencia de aparicidon
similar, en torno al 30% de los pacientes tratados' 2.

Guilleminault y colaboradores describieron el fenémeno de rebote en
pacientes con SPI bajo tratamiento crénico con L-dopa'”. Se caracteriza
por la aparicién de nuevo de los sintomas de SPI tras 2-6 horas después de
la toma del farmaco. El fendmeno de rebote parece estar relacionado con la
vida media del farmaco, por ello, estos sintomas son muy frecuentes con L-
dopa, apareciendo hasta en el 47% de los pacientes tratados'”*. No hay
datos suficientemente contrastados sobre la posible aparicion de sintomas
de rebote con agonistas dopaminérgicos. Para intentar solucionar los
sintomas de rebote con L-dopa, algunos autores han administrado
preparados retard de L-dopa, generando en estos pacientes hasta un 60%
de sintomas de aumento'”. La administracién de L-dopa con entacapona,
aunque prometedora, no estad todavia suficientemente contrastada, sin
olvidar el riesgo de aparicién de sintomas de aumento'’®. Por todos estos
motivos, se recomienda emplear agonistas dopaminérgicos en los pacientes
que precisen tratamiento (casos moderados-severos) y reservar la L-dopa
para los casos leves o para los que precisen tratamiento intermitente'”’.
Farmacos antiepilépticos

Actluan sobre diferentes receptores y con mecanismos de accién multiples,

bloqueando la transmisién nociceptiva por mecanismos similares a las
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ejercidas para el control del dolor neuropatico e inhibiendo, aunque sea
parcialmente, los PLMs.
a) Gabapentina: es el FAE mas utilizado en el SPI. Ha mostrado
eficacia en el control tanto de los sintomas de SPI como de los
PLMS, ejerciendo un efecto positivo sobre la arquitectura del
suefio'””.
b) Valproato sodico, carbamacepina y otros FAES, pueden ser
eficaces en el control de los sintomas de SPI, pero no de los
PLMs asociados'’®.

En general, se recomiendan los FAES como primera linea para el tratamiento
del SPI asociado a neuropatia y como adyuvante o como segunda linea en
pacientes con respuesta parcial a dopaminérgicos'’’.

7.3. Opiaceos
Los opiaceos muestran, en general, menor eficacia sobre los SPl y PLMS
que los agonistas dopaminérgicos, pero pueden emplearse como alternativa
terapéutica en caso de fracaso o intolerancia a agonistas o FAES o como
tratamiento adyuvante de éstos'”®.

7.4. Benzodiacepinas
La benzodiacepina mas empleada es el clonacepam, que ha mostrado
eficacia tanto en el control de los sintomas como en la eficiencia de sueno,
pero no en los PLMS. Se piensa que su efecto no es especifico sobre el
SPI, sino que evita los sintomas al inducir el suefio'®.

7.5. Miscelanea
Otros farmacos empleados para el SPI con cierta respuesta son la

clonidina™" o el baclofén'® entre otros.
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B. GENERALIDADES DE LAS NEUROPATIAS

El sistema nervioso periférico (SNP) incluye los 6rganos sensitivos cutaneos,
los nervios periféricos vegetativos, sensitivos, motores o mixtos, los plexos, los
ganglios raquideos donde se situan los somas neuronales sensitivos, las raices
posteriores y anteriores, la porcidn extraglial de las raices motoras y las células
de Schwann que actuan de envoltura de los axones de los nervios periféricos.

Se incluyen también los pares craneales.

1. Composicion de los nervios periféricos.

Los nervios estan constituidos por fasciculos de fibras mielinicas y
amielinicas. Las fibras mielinicas estan cubiertas varias capas de células de
Schwann y las amielinicas por una sola. El grosor de cada fibra nerviosa va a
determinar la velocidad de conduccion de las mismas: a mayor grosor, mayor
velocidad de conduccion; por ello, la fibra fina va a tener una velocidad de
conduccién muy lenta.

Las fibras mielinicas se distinguen por su calibre en:

- Fibras gruesas tipo | o AB, soméaticas (sensitivo-motoras).

- Fibras intermedias tipo I, que transportan la informacién de las
motoneuronas a.y .

- Fibras finas tipo lll o Ad, que transmiten la sensibilidad térmica vy
nociceptiva (dolorosa).

Las fibras amielinicas tipo IV o C son las asociadas al Sistema Nervioso
Vegetativo.

En la tabla 8 se resumen los principales tipos de fibras nerviosas.
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Tabla 8: Tipos de fibras nerviosas

l. Fibras A
Fibras mielinizadas de los nervios somaticos
a) Nervios musculares
- Aferentes
Grupo | (12-21p)
Grupo Il (6-12p)
Grupo Il (1-6 )
Grupo IV (fibras C)
- Eferentes: Motoneuronas alfa
Motoneuronas gamma
b) Nervios cutaneos
Aferentes: Aa (6-17u)
Ad (1-6 p)
Il. Fibras B
Fibras autonémicas mielinizadas preganglionares
1. Fibras C

Fibras no mielinizadas de nervios somaticos y autonémicos
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2. Tipos de alteraciones del SNP.
Las lesiones del SNP pueden clasificarse patolégicamente en:
- Neuronopatias: la lesién recae inicialmente en el cuerpo neuronal,
apareciendo secundariamente una degeneracidn del axon respectivo.
- Neuropatia: cuando la lesibn primaria aparece sobre los nervios
periféricos. A su vez, puede ser:

e Axonal: cuando la noxa actua originariamente sobre le axén.

e Desmielinizante: inicialmente se afecta la mielina con presencia
de desmielinizacibn segmentaria, y, secundariamente, posible
proliferacion de células de Schwann.

e Mixta: se afectan ambos.

Tanto las neuronopatias como las neuropatias (por axonopatia, por
mielinopatia o por ambas) se denominan neuropatias parenquimatosas.
Cuando se altera el tejido conectivo del endoneuro y del perineuro, como en
el caso de la lepra, la sarcoidosis, la amiloidosis o el sindrome toxico por aceite
de colza adulterado, la neuropatia se denomina intersticial
Cuando la neuropatia es consecuencia de un trastorno de los vasa nervorum,
como en las vasculitis, se denominan neuropatias vasculares.
A su vez, las neuropatias pueden clasificarse clinicamente segun diferentes
parametros:
1) Extension:
- Polineuropatia: asi se define a la afectacion bilateral, simétrica y
sincrona de los nervios.

- Neuropatia focal (mononeuropatia): cuando se afecta un solo nervio.
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Neuropatia multifocal o mononeuropatia mudltiple: se afectan varios
nervios de forma asimétrica.

También deben considerarse por su topografia especial las
enfermedades de los principales plexos y de las raices medulares.
Distribucion:

Distal: Es el patrén habitual de presentacion de las neuropatias.
Proximal: sélo aparece en ciertas neuropatias motoras.

Selectividad funcional:

Exclusivamente motoras.

Exclusivamente sensitivas o sensitivas puras.

Mixtas.

Mixtas, con predominio motor.

Mixtas con predominio sensitivo.

Curso evolutivo:

Agudas: cuando el comienzo es brusco o en pocos dias.

Subagudas: se establecen en un periodo de semanas o pocos meses.

Cronicas: El comienzo es insidioso y evoluciona en anos.

Dada la composicién heterogénea del SNP y las distintas formas de

presentarse las lesiones, las enfermedades del SNP pueden adoptar diferentes

patrones clinicos, patolégicos y neurofisiolégicos cuyo conocimiento es

primordial para orientar adecuadamente el estudio y alcanzar el diagnéstico

correcto.
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3. Etiologia de las neuropatias.

Las principales causas de neuropatias son traumaticas, inmunoalérgicas,
infecciosas, las enfermedades sistémicas, hereditarias y toxicas.

A pesar de un estudio etiolégico exhaustivo y, en ocasiones repetido, no
puede determinarse la causa de una neuropatia en todos los pacientes. En
dependencia de las series, hasta en el 24-70% de los pacientes con
diagnostico de neuropatia, no se alcanza el diagndstico etiolégico de la misma.

En el anexo Il se resume la clasificacion etiolégica de las neuropatias, la
bateria de exploraciones complementarias utiles para el diagnéstico etiologico
de las polineuropatias y el diagnéstico diferencial de las neuropatias sensitivas

cronicas.

4. Neuropatia Sensitiva Criptogénica.

Un buen namero de neuropatias idiopaticas clinicamente son de predominio
sensitivo o sensitivas puras, en las que los métodos neurofisiolégico
convencionales (EMG/ENG) arrojan pocos, y en la mayoria de las ocasiones,
ningun dato que objetive su existencia. Este tipo de neuropatias se conocen
como Neuropatias Axonales de Fibra Fina (NAFF) o segun nomenclatura
reciente Polineuropatia Sensitiva Criptogénica (NSC)"%.

4.1. Definicidon. Manifestaciones clinicas.

La NSC es un trastorno que suele comenzar en la sexta década de la vida y
que puede afectar sélo a la fibra fina 0 a una combinacién de fibra mielinica y
amielinica con claro predominio sensitivo y axonal. La progresién de los
sintomas puede durar afos incluso décadas. Cuando el sintoma predominante

es el dolor o la afectacién principal es de la fibra fina, suele predominar en

mujeres. Los sintomas son muy variados, dominando los sintomas sensitivos
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positivos, sobre todo el dolor. Los pacientes suelen referir disestesias tipo
pinchazo, ardor o calambre, fundamentalmente en los dedos y plantas de los
pies que se incrementan al caminar, con el calor o que se intensifican por la
noche. Algunos pacientes refieren alodinia con el roce de las sabanas o la
ropa. Los sintomas negativos (hipoestesia fundamentalmente) y vegetativos
son muy poco frecuentes. Sélo algunos pacientes refieren hipoestesia al frio.
Los sintomas indicativos de afectacion de fibra gruesa, resultan excepcionales.
Pueden observarse cambios autonémicos hasta en el 90% de los pacientes
con NSC, fundamentalmente de tipo colinérgico, como boca seca, xeroftalmia,
sequedad de la piel o impotencia. La hipotension ortostatica franca es
infrecuente y a menudo sélo evidentes con pruebas de provocacién como el
test de la tabla vasculante.

Thompson y Thomas, incluyen el SPI dentro del espectro de sintomas
sensitivos positivos que pueden acompafar a las neuropatias periféricas'®.
Los hallazgos clinicos son muy variados y dependientes de los tipos de fibra
afectados, pero en los casos con afectacion pura de la fibra fina, puede
observarse sélo hipoestesia al pinchazo o a la sensacién de frio. En algunos
pacientes el Unico dato exploratorio es la hiperalgesia al pinchazo. Los reflejos
de estiramiento muscular, estan en general conservados. En la mayoria de
estos pacientes la exploracién neuroldgica es completamente normal.

La definicion de neuropatia sensitiva pura no debe ser rigida en el sentido de
excluir completamente la afectacion motora, ya que si asi fuera estariamos
hablando en la mayoria de las ocasiones de neuronopatias o ganglionopatias,
puesto que la afectacidn sensitiva axonal pura es excepcional. En el concepto
de neuropatia sensitiva axonal debe aceptarse la presencia de sintomas vy

signos motores minimos, que pueden aparecer en la mayoria de las ocasiones
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al cabo de muchos afios de sintomas sensitivos y que técnicamente implicaria
la presencia de una neuropatia sensitivo-motora.

En conclusién, al hablar de una NAFF, hay que entenderla dentro de un
espectro continuo de sintomas, que puede iniciarse exclusivamente con
sintomas sensitivos positivos, continuar con participacion sensitiva de fibra
mielinizada y finalizar con afectacion sensitivo-motora de tipo axonal o mixto.
4.2. Curso evolutivo

El curso evolutivo de este tipo de neuropatias es muy variado: puede
permanecer estable durante afios tras un periodo progresivo inicial o seguir un
curso lentamente progresivo. Algunos pacientes pueden experimentar mejorias
espontaneas. Pero incluso en los casos progresivos mas cronicos, la afectacion
motora o sensitiva con afectacion funcional severa resulta excepcional. No
obstante, el dolor crénico en los pacientes con NAFF predominante es a
menudo resistente al tratamiento médico.

En la mayoria de los pacientes con NSC no se alcanza el diagnostico
etiolégico. En algunas series sélo se consigue obtener el diagndstico etiolégico
en el 29-36% de los pacientes tras 2-3 afnos de seguimiento. Las etiologias
mas frecuentes en estos casos fueron el enolismo cronico, el déficit de B12, la
presencia de un sindrome paraneoplasico y la existencia de una gammapatia
monoclonal.

4.3. Diagnéstico neurofisiolégico.

Los hallazgos electrofisiolégicos (EMG/ENG) en la NSC en general reflejan
una afectacién de tipo axonal predominante de fibras sensitivas. El hallazgo
mas frecuente es la reduccion o ausencia del potencial evocado sensitivo
(PES) fundamentalmente de los nervios surales. No obstante, en algunos

laboratorios no se considera este hallazgo como patolégico en pacientes
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mayores de 60 arios. Es poco frecuente la presencia de minimos hallazgos de
desmielinizacién o de alteraciones de la conduccién motora. Cuando existe
exclusivamente NAFF la EMG/ENG convencional puede ser completamente
normal o revelar minimas alteraciones en la conduccion. Los QST, aunque no
se encuentran disponibles en la mayoria de los laboratorios neurofisiolégicos,
parecen poseer una elevada sensibilidad a la hora de diagnosticar NAFF,
cercana al 100% por algunos autores'.

Las alteraciones vagales medidas por el intervalo R-R aparecen sélo en el
28-64% de los pacientes, y a menudo son muy leves; ademas el grado de
afectacion era mas severo si existian también anomalias en el resto de valores
de conduccién nerviosa'®®. La investigacion de las respuestas simpaticas
sudomotoras mediante QSART (quantitative sudomotor axon reflex test)
parecen ser mas sensibles que los QST a la hora de detectar NAFF, no asi las
respuestas simpatico-cutdneas mediante estimulo eléctrico'®’. No obstante, el
QSART es una técnica diagnéstica no disponible en la mayoria de los
laboratorios de neurofisiologia.

4.4. Diagnéstico anatomopatolégico

En la mayoria de los casos, la biopsia de nervio sural no es necesaria para el
diagnéstico de una neuropatia sensitiva. Su utilidad parece reducirse a la
deteccion de un amiloidosis 0 de una vasculitis subyacente. En los casos de
NSC el hallazgo principal es la pérdida de fibras mielinizadas con datos de
degeneracion axonal activa, en ocasiones acompafados de signos de
remielinizacién. Ademas, en los pacientes con participacion predominante de la
fibra fina, la biopsia de nervio sural no suele revelar hallazgos patologicos.

El estudio de la densidad de fibras no mielinizadas intraepidérmicas (FNIE)

mediante biopsia cutanea, desarrollado en la ultima década, parece ser un
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método diagndstico prometedor en el estudio de la NSC y NAFF, aunque
todavia es una técnica en desarrollo, sin una suficiente implantacién y con
metodologia aun no bien estandarizada. Recientemente, se ha publicado las
Guia de la Federacion Europea de Sociedades Neurologicas (EFNS) para el
uso de la biopsia de piel en el diagnéstico de la neuropatia periférica’®.
Ademas la sensibilidad de esta técnica es variable entre los diferentes grupos
de estudio, oscilando entre el 69-90% en las diferentes series. La especificidad
si parece mayor, alcanzando el 95-97%'®". Tampoco disponemos de estudios
disenados expresamente para correlacionar los QST y las pruebas del sistema
nervioso auténomo con la biopsia cutanea. Parece que existe mayor

correlacién entre la biopsia cutanea y la medicion de los umbrales de dolor por

189,190 191,192

calor que con los umbrales de percepcion al frio , aunque la
diferencia es pequena, por lo que al menos por el momento, el QST y la biopsia
cutanea deben considerarse métodos complementarios en el diagndstico de
NAFF'®,

La concordancia entre la cuantificacién de las FNIE y la amplitud del PES del
nervio plantar medial en pacientes con valores de conduccion de los nervios
surales normales, sugiere que el registro del nervio plantar medial es un
método mas sensible que el estudio del nervio sural para el diagnostico de la
neuropatia sensitiva'®. La cuantificacién de las FNIE permite evaluar mejor el
diagnéstico de la NAFF que los estudios de conduccién nerviosa y la biopsia de

)8, La correlacién inversa entre la

nervio sural (recomendacion de nivel A
densidad de las FNIE y el umbral de dolor por calor evaluado mediante QST en
pacientes con NAFF, demuestra que ambos métodos pueden evaluar de forma
fiable el deterioro de las FNIE en las neuropatias periféricas (recomendacion de

nivel A)'83,
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C. SINDROME DE PIERNAS INQUIETAS Y NEUROPATIA

La ausencia de neuropatia periférica es un criterio fundamental para el
diagnéstico de SPI idiopatico’. Los primeros estudios que evaluaban
neurofisiolégicamente a pacientes con formas primarias de SPI no encontraron
anomalias significativas'® %% No obstante, cada vez disponemos de maés
estudios que encuentran una mayor incidencia de SPI entre los pacientes con
neuropatia y al contrario, encuentran neuropatias en los pacientes
diagnosticados de SPIl. A pesar de estas observaciones, la realizacion de
estudios neurofisiolégicos de rutina, no esta incluida en las recomendaciones
diagnésticas para la valoracion del SPI salvo que la historia clinica o la
exploracién fisica sugieran datos que apoyen la existencia de neuropatia.

La mayoria de los estudios que asocian el SPI con la neuropatia, sélo inciden
en la presencia o ausencia de alteraciones electromiogréficas o de los valores
de conduccion nerviosa, pero no exploran la posible afectacién de las fibras

33,55,58_ Por ejemplo, Gemignani59

amielinicas o pobremente mielinizadas
encontrd una asociacion entre la neuropatia por crioglobulinemia y el SPI, pero
séblo investigd la fibra mielinizada, aunque los pacientes referian sintomas que
sugerian afectacion de la fibra fina (ardor y pinchazos en los pies). Este mismo
grupo, en un estudio reciente®, si encuentra asociacién entre la presencia de
SPly la NAFF, pero en base sélo a criterios diagnésticos clinicos de la misma,
no apoyandose en estudios morfomeétricos o de QST.

Solo algunos investigadores incluyen QST y biopsias de nervio sural y/o
cutaneas para el diagnéstico de NAFF®%8"197 Estos estudios arrojan resultados
que apoyan la participacion de las fibras amielinicas (fibras C) y pobremente

mielinizadas (fibras Ad) en la aparicion de los sintomas de SPI. Por tanto, si se

incluye la valoracion de la fibra fina en estos pacientes, la incidencia de
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neuropatia en pacientes con SPI podria ser superior a la reconocida en la
actualidad.

lannaccone y colaboradores® estudiaron 8 pacientes con el diagnéstico de
SPI idiopatico. Les practicoé a sus pacientes un estudio PSG, EMG, ENG, QST
y biopsia de nervio sural. Este grupo no incluyé pacientes con historia de
neuropatia, enolismo crénico, mielopatia o radiculopatia o que evidenciaron en
la analitica déficit de vitamina B12 y de acido félico, niveles bajos de ferritina,
glucemia y creatinina elevadas, alteraciones en el proteinograma y presencia
de autoanticuerpos positivos (ANA, AntiDNA, antimitocondriales, antimusculo
liso), de crioglobulinas o de otros reactantes de fase aguda. Los estudios
electrofisiolégicos incluian valores de conduccion nerviosa de ambos nervios
peroneos profundos, VCS de ambos nervios surales asi como la amplitud en
todos ellos. Se practicoé estudio EMG en al menos dos musculos distales de la
extremidad inferior (tibial anterior y gemelo interno), y en caso de encontrar
anomalias, en otro musculo distal del antebrazo y mano. Se realizaron
potenciales evocados somatosensoriales del nervio tibial en el tobillo y del
nervio mediano en la mufeca en aquellos pacientes que presentaban
sintomatologia sensitiva positiva. Se empledé para el QST un Termotest
(Somedic AB, Suecia) estimulando la planta del pie y area anteromedial de la
pierna en ambos lados. EI QST mostré aumento del umbral de percepcion al
calor en 7 pacientes y al frio en 5 pacientes. No se encontraron alteraciones en
los valores de conduccién nerviosa en ninguno de ellos. Cinco pacientes
presentaron alteraciones EMG compatibles con dafno axonal. En los pacientes
con anomalias neurofisiolégicas, la biopsia de nervio sural confirmé el
diagnéstico de neuropatia axonal. Concluyen estos autores que el SPI puede

ser el primer sintoma asociado a neuropatia axonal, que todo paciente con SPI
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debe ser evaluado clinica y neurofisiolégicamente incluyendo el QST para
detectar neuropatia concomitante y que los pacientes con SPI en los que no
existan evidencias clinicas o neurofisiolégicas de neuropatia, la biopsia de
nervio sural no est4 indicada.

Polydefkis y colaboradores®’ estudiaron 22 pacientes consecutivos que
cumplian los criterios de la IRLSSG de SPI mediante neurofisiologia
convencional, QST y biopsia cutanea para valoracion del plexo nervioso
epidérmico (Ratio fibras nerviosas intraepidérmicas muslo/tercio distal pierna).
Los valores normales de referencia para los estudios ENG fueron los
siguientes: valores de conduccion nerviosa de ambos nervios surales y
peroneos profundos > 39 m/seg, amplitud de los potenciales evocados motores
(PEM) >2 mV, del potencial evocado sensitivo (PES) >5 pV para los mayores
de 60 anos y de 9 pV para los menores de 60 arios. A todos los pacientes se
les aplico la Escala Clinica de Intensidad del SPI, un Cuestionario de Sintomas
Neuropaticos (Neuropathy Symptoms and Change questionaire-NSC) y se
cuantificé el grado de afectacién neurolégica (Neurologic Impairment Score-
NIS). Ningun paciente sufria diabetes, insuficiencia renal, déficit de vitamina
B12 ni enolismo crénico. Soélo 8 pacientes (36%) fueron diagnosticados de
neuropatia, pero en el trabajo no se describe el diagndstico etioldgico de la
misma. Tres pacientes presentaban sélo afectacion de fibra mielinizada con
descenso leve de la amplitud del potencial evocado sensitivo (PES) de los
nervios surales con biopsia cutdnea normal, 2 pacientes presentaban
neuropatia sensitivo-motora de tipo mixto y NAFF en la biopsia cutanea y 3
pacientes exclusivamente NAFF. Entre los pacientes con NAFF (biopsias
cutaneas patolégicas), el 80% presentaban un inicio tardio de su SPI, frente al

18% de los que tenian biopsias normales; en cambio, no se observaron
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diferencias significativas en el inicio del SPI en dependencia o no de la
afectacion de la fibra mielinizada. En este estudio el QST no fue util para el
diagnostico de NAFF, aunque no detallan en el trabajo el tipo de aparato ni la
metodologia de estudio empleada. Los pacientes con NAFF presentaban una
puntuacién en la NSC y NIS superior al resto, con independencia de si estaba o
no afectada la fibra mielinizada. No se encontraron diferencias en cuanto a la
intensidad de la clinica de SPI entre los pacientes con neuropatia de cualquier
tipo y los que no la presentaban. En cambio si era significativamente superior el
porcentaje de pacientes con NAFF que referian los sintomas de SPI como
dolorosos respecto a los que no la presentaba (80% frente a 20%). Los
pacientes con cualquier tipo de neuropatia presentaban un menor porcentaje
de antecedentes familiares de SPI respecto a los que no tenian neuropatia
(20% frente a 65%).

Happe y Zeitlhofer'®” estudiaron 22 pacientes que cumplian los Criterios de la
IRLSSG y 40 controles con el objetivo de demostrar la existencia de NAFF
mediante QST en pacientes con SPI idiopatica. La existencia de alteraciones
en los valores de conduccién nerviosa por electroneurografia fue un criterio de

exclusién. Emplearon el método del termoestimulador de Marstock'®®

, aplicado
sobre el dorso del pie no dominante. No realizaron biopsias cutaneas. Los
pacientes con SPI presentaron una reduccion en la sensibilidad al frio en
comparacién con los controles (p=0,035), y también tendencia, aunque sin
significacién estadistica, a un incremento de la sensibilidad dolorosa al calor.
No se observo correlaciéon entre la intensidad de la clinica, la duracién del SPI
asi como con la edad de comienzo de los sintomas con los resultados de los

umbrales térmicos. Los umbrales de percepcion al frio fueron significativamente

superiores (p=0,038) y los de percepcién al dolor por calor inferiores (p=0,038)
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en los pacientes con SPI sin antecedentes familiares. Los autores concluyen
que existe una mayor incidencia de afectacion de fibra fina en los pacientes con
SPI idiopatica que en los controles.

Schattschneider y colaboradores'®*

investigaron a 42 pacientes con SPI
mediante la realizacion de ENG (de los dos nervios peroneos y de ambos
nervios surales), de QST (mediante el termotest modelo Somedic AB, Suecia) y
del test del reflejo nociceptivo axonal cuantitativo (QNART: Quantitative
nociceptor axon reflex test). Se excluyeron del estudio pacientes con
enfermedades neuroldgicas del SNP o SNC no relacionadas con el SPI que
pudieran ocasionar alteraciones en la percepcion sensitiva o bien pacientes
que en el momento del estudio se encontrasen bajo tratamiento con farmacos
capaces de influir sobre los resultados de los test sensitivos. Se realiz6é a todos
los pacientes anamnesis y exploracion clinica completa, insistiendo en la
presencia 0 no de posibles sintomas o signos neuropaticos, estudio ENG vy
analitica sanguinea que incluia niveles de vitamina B1, B6 y B12, 4cido fdlico,
TSH, serologia reumatica, metabolismo del hierro, creatinina, urea y HbA1c.
Los pacientes en los que no se encontraron hallazgos patoldgicos se
consideraron casos idiopaticos y el resto, secundarios. Veintidés pacientes se
consideraron casos secundarios; en ellos, los estudios ENG revelaron la
presencia de neuropatia. El 23% de los casos de SPI secundarios y el 42% de
los casos idiopaticos, tenian antecedentes familiares de SPI. Se observaron
claras diferencias demograficas entre los casos idiopaticos y los secundarios.
En los pacientes con SPI idiopatico existia predominio estadisticamente
significativo del sexo femenino. La edad de comienzo y la edad en el momento
del diagnostico era significativamente menor en los pacientes con SPI primario.

No se observaron diferencias en ambos grupos en cuanto a la presencia de

85



Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

antecedentes familiares de SPI, la duracion de los sintomas o las Escalas de
Intensidad del SPI empleadas (Escala de Severidad de la IRLSSG y Escala de
la JHRLSS John Hopkins Restless Legs Severity Scale). Los resultados en los
dos grupos de pacientes se compararon con grupos controles de
caracteristicas demograficas similares. Tanto en los pacientes con SPI primario
como secundario se obtuvieron umbrales de percepcién al frio y al calor en el
dorso de ambos pies significativamente superiores a sus correspondientes
grupos controles. Se evidencio la existencia de NAFF mediante QNART en el
72% de los pacientes con SPI secundario. No se demostrd hiperalgesia térmica
en los pacientes con SPI. No existian tampoco diferencias significativas de los
umbrales térmicos en los pacientes bajo tratamiento con L-dopa en relacién a
los controles. Sélo se pudo practicar QNART en 14 pacientes con SPI
secundario y en 12 pacientes con SPI idiopatico. EI QNART evidencio
disfuncién de las fibras C en el grupo de SPI secundario en relacion al grupo de
SPI idiopatico (p<0,05). Se observdé una correlacion negativa entre los
umbrales de percepcion de calor y el grado de vasodilatacion de la piel
mediada por las fibras C. Los autores concluyen que en el SPI idiopatico existe
una disfuncién de las vias somatosensoriales centrales ya que la presencia de
umbrales térmicos alterados no puede explicarse por la afectacién de la fibra C.
Por otro lado, al no encontrar diferencias en cuanto a la presencia de NAFF en
sus pacientes con SPI| secundario con la descrita en pacientes con neuropatia
sin SPI, consideran que la NAFF, no puede explicar por si sola la aparicién de
SPI.

El fenotipo del SPI neuropatico parece ser ligeramente diferente del fenotipo
del SPI idiopatico®®'. Los sintomas de SPI neuropatico se presentan

inicialmente de forma mas aguda y a una edad mas avanzada, y progresan
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mucho mas rapidamente. Un gran niumero de pacientes con SPI neuropético
alcanzaron la maxima intensidad clinica dentro del primer ano tras el inicio de
los primeros sintomas, lo que no es frecuente en los casos idiopaticos. El SPI
idiopatico suele empezar con sensaciones entre el tobillo y la rodilla, mientras
que el SPI neuropatico suele iniciarse mas distalmente o de forma aleatoria en
toda la pierna. ElI SPI neuropatico también puede acompararse de dolor de
caracteristicas neuropaticas, que con frecuencia es quemante y mas
superficial. El paciente en contadas ocasiones es capaz de diferenciar el
componente doloroso y la urgencia de movimiento; sin embargo, estos
sintomas si que pueden responder de forma diferente al tratamiento. La
necesidad de movimiento del SPI mejora con el tratamiento dopaminérgico
mientras que el componente doloroso mejora con gabapentina y opiaceos. Por
otro lado, los pacientes con SPIl neuropatico parecen presentar un riesgo
menor de desarrollar el fendbmeno de aumento de los sintomas con el
tratamiento dopaminérgico cronico, por lo que pueden ser tratados mas
facilmente con dopaminérgicos durante periodos de tiempo mas
prolongados®®.

A pesar de estas diferencias fenotipicas, es imposible diferenciar con
precision en la clinica un SPI neuropético de una forma primaria. Por tanto, las
similitudes clinicas entre el SPI neuropético e idiopatico sugieren una patogenia
comun. Algunos autores defienden la realizacion de un ENG/EMG en todos los
casos con SPI, aunque su utilidad es discutible en casos con una clara historia
familiar y con ausencia de signos clinicos de neuropatia en la exploracion
clinica. La identificacion de una neuropatia no es una cuestién banal: su
diagnéstico implica la investigacibn de enfermedades subyacentes vy

potencialmente tratables.
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D. TECNICAS NEUROFISIOLOGICAS
1. ELECTRONEUROGRAFIA

La electroneurografia (ENG)

es una técnica neurofisiologica disefiada para
al estudio de la fibra nerviosa. Consiste en la obtencién de un potencial
evocado motor o0 sensitivo tras un estimulo eléctrico. Con ésta técnica
obtenemos informacién sobre la indemnidad o no de la vaina de mielina del
nervio, a través de las latencias y de las velocidades de conduccién motoras o
sensitivas, asi como del estado de los axones del mismo, a través de la
amplitud y del area del potencial evocado. El potencial evocado, motor o
sensitivo, es el resultado del cambio de polaridad que experimenta el potencial
de reposo de la membrana neuronal o del axén cuando le alcanza un impulso
nervioso®®. Hay diferentes tipos de estudios electroneurograficos:
1.1. Electroneurografia motora

Los valores de conducciéon motora se obtienen de forma ortodromica a través
de la estimulacion del nervio, registrando el potencial evocado motor (PEM)
sobre el musculo. Los parametros que se valoran fundamentalmente son la
latencia motora distal (LMD) medida en milisegundos (mseg), la velocidad de
conduccién motora (VCM) medida en metros por segundo (m/seg), la amplitud
del PEM medida en milivoltios (mV) y su duracion y éarea, indicativos de la
posible existencia de dispersion espacial.

La /atencia motora se mide desde el artefacto de estimulo hasta el inicio de la
primera declinacion, en general negativa (por convencion en neurofisiologia,
todo lo que se dirige hacia arriba es negativo y los que se dirige hacia abajo es
positivo) del potencial de accién muscular y expresa el tiempo que tarda el

potencial de accion en alcanzar el electrodo de registro hasta el punto de
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estimulacién. Este tiempo incluye el recorrido del estimulo a lo largo del axén,
la transmision neuromuscular y la fibra muscular.

Si calculamos las latencias a un mismo musculo desde dos puntos distintos
del nervio, podemos calcular la velocidad pura del potencial de accidén entre
esos dos puntos. Se calcula restando ambas latencias, por lo que se elimina
asi el tiempo de transmisién neuromuscular y el de contracciéon de la fibra
muscular (que sera variable de fibra a fibra). Basta con medir la distancia entre
esos dos puntos en mm y dividirla por el tiempo en mseg para obtener la
velocidad de conducciéon motora (VCM) expresada en m/seg.

La amplitud del PEM puede medirse de pico a pico o de base a pico. En este
estudio la amplitud se ha medido de pico a pico.

Se recomienda para la evaluacién de la duracién del potencial medir la de la
fase negativa, menos sujeta a variaciones por la técnica el estimulo. El inicio
positivo o negativo del PEM depende del tipo de electrodo de registro
empleado. El inicio puede ser positivo con electrodos de aguja concéntricos. La
duracién da la medida de la dispersion temporal o variabilidad en la conduccién
entre las distintas fibras que constituyen el nervio (fibras de conduccién rapidas
muy mielinizadas y fibras de conduccién lenta pobremente mielinizadas).

1.2. Electroneurografia sensitiva

Puede obtenerse de forma antidrémica (en contra del sentido de la
transmisiéon del impulso nervioso de la fibra sensitiva) al estimular el nervio y
registrar el potencial evocado sensitivo (PES) en area cutanea distal
dependiente de dicho nervio, o bien ortodromica (a favor del sentido de la
transmision del impulso nervioso) al estimular un area cutanea distal y registrar

en un segmento del nervio mas proximal. Para el estudio ortodrémico sensitivo
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suele ser necesario el empleo de electrodos de aguja monopolares muy
préximos al nervio (técnica de “near-nerve”).

Los principales parametros empleados son la velocidad de conduccion
sensitiva (VCS) medida en m/seg, la amplitud del PES medido en uV, su
duracion y area (como medida también de una posible dispersidén temporal).

A diferencia de la electroneurografia motora, al no mediar entre estimulacion
y registro ninguna estructura que no sea fibra nerviosa, permite la obtencién de
la velocidad de conduccién sensitiva (VCS) en el espacio entre el punto de
estimulacién y el punto de registro. La latencia es aconsejable medirla en el
inicio del potencial (es frecuente que exista una pequefa punta positiva inicial).

Se recomienda medir la amplitud del potencial en su fase negativa, menos
dependiente de las circunstancias técnicas de registro.

La duracién del PES tiene el mismo significado que en la neurografia motora,
pero ha de valorarse con mas cuidado debido al fendmeno de cancelacién de
fase (llegada asincrona al electrodo de registro de los potenciales generados
en las distintas fibras nerviosas, coincidiendo fibras con fases negativas y
positivas, que se cancelan. Este fenomeno es mas evidente cuando el registro
se realiza con electodos bipolares y cuanto mas alejado quede el electrodo de
registro del estimulo).

1.3. Electroneurografia mixta

Se obtiene al estimular distalmente un nervio sensitivo-motor con registro

proximal simultaneo de un PEM antidromico y de un PES ortodromico.
1.4. Respuestas tardias

Las respuestas tardias son PEM que pueden acompanar a la respuesta

directa muscular denominada respuesta M. Son respuestas de un doble

trayecto, aferente a partir del punto de estimulacién (antidrémico) y eferente a
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partir de su reflejo en una estructura mas proximal (ortodrémico). La latencia,
es pues, superior a la latencia de la respuesta M. Sélo dos respuestas tardias
ofrecen interés diagnéstico para la clinica: La respuesta o reflejo H y la
respuesta F u Onda F.

La respuesta H es un reflejo monosinaptico, que se produce por aferencias
sensitivas procedentes de las fibras la de los husos musculares que activa
monosinapticamente en la motoneurona alfa. Su aplicacion principal es el
estudio de la excitabilidad de la motoneurona y el diagndstico de radiculopatias,
en especial S1.

La Onda F es una respuesta tardia exclusivamente motora. Se obtiene a
partir de la estimulacion supramaximal de cualquier nervio motor; se genera
ademas de un potencial ortodrémico, otro antidromico que se transmite hasta
las motoneuronas anteriores, donde en un escaso porcentaje (1-5%) se ven
despolarizadas, con la consiguiente a apariciébn de otro potencial evocado
motor que serd conducido de nuevo hasta el musculo. Se denomina Onda F
por su descripcidén original anglosajona en la musculatura intrinseca del pie
(foot). En condiciones normales hasta un 20% de los estimulos, pese a ser
supramaximales, no generan respuesta F.

Se considera que la persistencia de la Onda F estd disminuida si ésta es
menor de un 40% (se recomienda realizar entre 10-20 estimulos). La
persistencia puede estar disminuida si existen bloqueos proximales, como es el
caso de radiculopatias o polirradiculoneuropatias.

Otro parametro que se valora en la Onda F es la latencia, que se encuentra
alargada en casos de neuropatias. La latencia de la Onda F en condiciones
normales es variable de un estimulo a otro (cronodispersion) lo que traduce las

distintas velocidades de conduccion de las fibras motoras por las que se
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transmite. Un incremento en la cronodispersion puede ser un indicador precoz
de neuropatia.

También puede determinarse la VCM proximal del nervio (si se mide la
distancia desde el punto de registro hasta el area lumbar mediante la formula:
distancia en mm/latencia proximal de la onda F en mseg (dénde la latencia
proximal se calcula con la férmula (latencia F-latencia M-1)/2, admitiendo que el
tiempo que tarda en despolarizar las motoneuronas es de 1 mseg) y el valor de
la F ratio (Latencia proximal/latencia M). El célculo del valor de la F ratio es una
medida mas fiable que la VCM proximal para la deteccién de desmielinizacidn
proximal o distal en el nervio. Un valor de la F ratio descendida, es un indicador
fiable y precoz de neuropatia, y un valor de la F ratio aumentada, es indicativo
de desmielinizacion proximal.

1.5. Respuesta Simpatico-Cutanea

La respuesta simpatico-cutanea (RSC) es el registro de las modificaciones de
la actividad galvanica de las glandulas sudoriparas cutdneas (mediada por
fibras C simpaticas) ante un estimulo inesperado (adrenérgico), que puede ser
emocional, eléctrico o generado por un valsalva. Este reflejo incluye a la
transmision simpatica central. La sensibilidad y especificidad de esta prueba
para la valoracién de la neuropatia de fibra fina es baja. Este reflejo se inhibe
con la repeticién del estimulo, por lo que es necesario dejar pasar tiempo
suficiente entre estimulos repetidos. Aunque existen publicados valores de
normalidad en cuanto a su latencia y amplitud, se recomienda valorar tan solo
como patolégica la ausencia de las mismas, debido a la gran variabilidad de las
respuestas incluso en el mismo paciente. En general se explora en las palmas
de las manos y en las plantas de los pies.?®

1.6. Factores que influyen en el registro ENG
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Uno de los aspectos en los que se debe prestar gran atenciéon es la
temperatura cutanea en el momento de realizar la exploracién, que debe
resultar al menos de 34°C. El frio enlentece las velocidades de conduccion.
Siempre que la temperatura cutanea sea inferior a 34°C debe calentarse la
extremidad o bien realizar una correccion automatica de la misma,
incrementando la velocidad de conduccion un 5% o 2,4 m/seg por grado que
esté descendido.

La edad es otro factor importante: los nervios del recién nacido muestra unos
valores de conduccién nerviosa aproximadamente la mitad de los del adulto, y
aumentan progresivamente hasta los 2-3 afos cuando alcanza los valores del
adulto. A partir de los 60 afos, los valores de conduccion y la amplitud de los
potenciales evocados vuelven a descender en torno a un 10%.

Existen tablas de normalidad para cada nervio que incluyen las
modificaciones de los valores de conduccion y de amplitud por edades y
segmentos nerviosos estudiados. Estas tablas de normalidad también
dependen de la técnica de estimulo empleada. Por tanto, es obligatorio en
cualquier publicacién, describir las técnicas de estimulo y registro empleadas

con sus correspondientes tablas de normalidad.

2. ELECTROMIOGRAFIA?"202

Con la electromiografia obtenemos el potencial de unidad motora (PUM),
resultado del sumatorio de los distintos cambios de polaridad que experimenta
el potencial de reposo de la membrana de todas las fibra musculares que
pertenecen a una misma unidad motora. La unidad motora la constituyen el
cuerpo neuronal de la motoneurona alfa, su axén y todas las fibras musculares

alcanzadas por las terminaciones de ese mismo axén. Para su registro se
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emplean electrodos de aguja mono o bipolares. Habitualmente en nuestro
medio se emplean electrodos de aguja concéntricos bipolares con una seccién
aproximada de 0,07 mm?, que permite recoger de forma simultanea hasta 6
potenciales de accion distintos.

En la electromiografia se valoran:

1. Actividad de insercion:

Aparece por una despolarizacién leve de la membrana ante la insercion de la
aguja. Es un hallazgo habitual y normal, pero puede estar disminuido o ausente
en los casos de sustitucion fibrosa o por isquemia del musculo. Por otro lado,
puede observarse actividad de insercion incrementada en procesos
neuropaticos o miopaticos, lo que traduce inestabilidad de la membrana de las
fibras musculares. La valoracion de la actividad de insercion tiene poco valor en
la practica diaria.

2. Actividad espontanea:

En condiciones normales, en ausencia de actividad voluntaria, sélo se
observa silencio eléctrico. La Unica actividad espontanea normal esta
constituida por la actividad de placa motora (potenciales monofasicos negativos
de muy baja amplitud y duraciéon (menos de 10-50 uV de amplitud y < 1-2 mseg
de duracién) correspondientes a potenciales en miniatura de placa motora) y
las espiculas de placa motora (o potenciales nerviosos) que se observan
cuando la aguja alcanza la membrana de un axén terminal. Ambas son
potenciales bifasicos con una deflexién inicial negativa y pueden asociarse a la
presencia de ruido de placa o a dolor.

La actividad espontanea patoldgica puede ser aguda o crénica. La actividad
espontanea patoldgica aguda incluye las fibrilaciones (potenciales bifasicos de

hasta 200uV de amplitud y 5 mseg de duracién con una fase inicial positiva, en
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general con una patrén de descarga regular) y las ondas positivas (de inicio
positivo con una fase lenta negativa, de hasta 200 yV y 10 mseg de duracién,
con patrén de descarga en general regular). Su sonido se ha descrito como
“‘gotas de lluvia cayendo sobre un tejado”. Las ondas positivas y las
fibrilaciones traducen en general un proceso neurégeno agudo (denervacion
activa), pero también pueden aparecer en otros procesos destructivos de la
membrana muscular como las miopatias inflamatorias.

La actividad espontanea patologica cronica la constituyen las descargas
repetitivas complejas, las fasciculaciones, las mioquimias y la miotonia.

Las fasciculaciones son descargas parciales o completas con frecuencia
irregular de una unidad motora. Pueden generarse tanto en el soma neuronal
como en el axdén. Son indistinguibles de un PUM obtenido por contraccion
voluntaria en cuanto a duraciéon, amplitud y ndmero de fases. Si no se
acompanan de otro tipo de actividad espontanea, no tienen significado
patolégico.

Las descargas repetitivas complejas o descargas pseudomiotonicas se
observan en procesos neurégenos de cualquier tipo y se origina por la
despolarizacién de una fibra muscular seguida de la despolarizacién sincrona
de fibras adyacentes por transmisién efaptica. Pueden ser espontaneas, pero
con frecuencia se inducen por movimientos del electrodo de registro o por
contraccion muscular. Son descargas de alta frecuencia (20-150 Hz) de hasta 1
mV de amplitud. Suele compararse al sonido de un “avion cayendo en picado”
o una “ametralladora”.

Las mioquimias son descargas ritmicas de una misma unidad motora por
despolarizacién ectépica espontanea o efaptica en un segmento del nervio

desmielinizado, que descargan de manera regular a intervalos hasta de 0,1-10
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segundos. Se traducen clinicamente por movimientos continuos, involuntarios y
ondulantes del musculo. Son indicativas de proceso neurdgeno crénico, pero
inespecificas en relacion a la naturaleza de la causa que la produce.

Las descargas miotdnicas reflejan la actividad de una unica fibra muscular que
descarga de manera espontadnea y repetitiva. Clinicamente se reflejan por la
dificultad en la relajacion muscular tras una contraccion muscular. El sonido es
similar al de una “motocicleta acelerando y desacelerando” y el final es
progresivo.

3. Actividad muscular voluntaria:

Se registra la actividad de la UM bajo contraccién muscular leve, que permite
el analisis de los PUM aislados y de la actividad muscular bajo el maximo
esfuerzo. Para analizar los parametros de UM deben registrarse un minimo de
20 potenciales distintos; los parametros con valor clinico son la duracién media,
la incidencia de polifasia y la amplitud.

La duracién media es la media de todas las duraciones de los PUM. Tiene
valor patolégico si se encuentra por encima o por debajo del 20% del valor
normal.

Un potencial es polifasico si posee cinco o mas fases (se considera una fase
cada vez que el potencial se separa de la linea de base, tanto en direccion
positiva como negativa). En general se considera patoldégica una incidencia
polifasia igual o superior al 13-14%, salvo en el muasculo deltoides, vasto
medial, hemilengua y esfinter anal en los que se admite como normal hasta el
20%. Un caso extremo de polifasia es la presencia de potenciales satélites en
fases muy precoces de reinervacion.

La amplitud en los PUM aislados apenas tiene valor en la practica clinica.
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En los procesos neurégenos, las UM funcionantes desarrollan terminales
axonicas cada vez mas alejadas para alcanzar fibras musculares que han
perdido su axén. De esta forma la UM aumenta el tamafo, incrementando
inicialmente la duracion y la incidencia de polifasia; con el paso del tiempo, se
va reorganizando disminuyendo el numero de fases y aumentando aun mas su
duracién y amplitud, dando lugar a los denominados “potenciales gigantes” de
los procesos neurd6genos muy croénicos.

En los procesos miopaticos, el axén no se altera, pero si al numero de fibras
musculares, lo que dara lugar a potenciales pequefios, de duracion y amplitud
disminuida, y con incremento del numero de fases. El analisis de la actividad
durante el maximo esfuerzo aporta informacion sobre el numero y tipo de UM.

Al incrementar la intensidad de la fuerza, se va incrementando
progresivamente el reclutamiento de UM. En condiciones normales, el patrén
de activacion durante el maximo esfuerzo, en el que se activan todas las UM es
interferencial, es decir, no puede observarse la linea isoeléctrica de base
(patrén de reclutamiento méaximo). En la mayoria de los musculos se considera
normal una amplitud durante el maximo esfuerzo entre 2-6 mV. En los procesos
neurogenos las UM estan reducidas, pero son de mayor tamano, por lo que la
actividad en el maximo esfuerzo mostrara diferentes grados de visualizacién de
la linea de base segun la intensidad de la pérdida de UM. Puede ser
intermedio-interferencial (leve), intermedio (moderado), intermedio-simple
(severo), simple y ausente (muy severo). En los procesos neurégenos agudos
el patron de reclutamiento esta reducido, pero la amplitud puede estar normal o
reducida. En los procesos neurdgenos crénicos el patron de reclutamiento esta
reducido con amplitud aumentada. En los procesos miopaticos puede

observarse, que el numero de UM esta intacto, pero las UM son de pequefio
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tamafno, por lo que el patrédn de reclutamiento es normal o incluso
incrementado, con amplitud reducida. El patron de reclutamiento puede ser

normal en los procesos miopaticos si la intensidad de la afectacion es leve.

3. TEST SENSITIVOS CUANTITATIVOS: TERMOTEST
3.1. Conceptos basicos de los Test Sensitivos Cuantitativos

Los test sensitivos cuantitativos (QST “Quantitative Sensory Testing”)
permiten caracterizar los fendmenos de hiposensibilidad y de hipersensibilidad
cutanea, como la hiperestesia, la hiperalgesia y la alodinia.

El fendmeno de la hiposensibilidad puede aparecer por descenso o ausencia
de transmision nerviosa (aumento del umbral sensitivo) mediada por las fibras
sensitivas Aap de gran calibre a través de receptores cutaneos, de sus fibras
nerviosas o de sus vias centrales.

La disminucién de la percepcién al frio (aumento del umbral sensitivo al frio)
es secundaria a anomalia en las fibras mielinicas finas (Ad).

La disminuciéon de la percepcién dolorosa al calor estda originada por la
anomalia de las fibras amielinicas (Fibras C).

La presencia de un umbral al dolor por calor bajo (hiperestesia), la respuesta
incrementada a un estimulo doloroso de escasa intensidad (hiperalgesia) o la
presencia de dolor a un estimulo mecanico no doloroso (alodinia) son
secundarios a hipersensibilidad de los nociceptores C, de sus fibras, de las vias
centrales implicadas en su transmision o por la acciéon incrementada de
péptidos involucrados en la transmisién dolorosa.

En el fenbmeno de hipersensibilidad, ademas de encontrar un umbral

doloroso descendido, podemos observar una pendiente estimulo respuesta
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incrementada o ambas. La presencia de una pendiente estimulo-respuesta
incrementada, so6lo se ha descrito en la alodinia y en la hiperalgesia térmica. Se
cree motivada por el funcionamiento inadecuado, y no por la pérdida, de los
receptores tipo C, de sus fibras, de los nervios que las conducen o de los
ganglios raquideos posteriores. Asi la percepcién de una modalidad sensitiva
concreta puede definirse como normal, hiposensible, insensible, hipersensible o
ambas, hiposensible e hipersensible.

A nivel subcutaneo, existen receptores y fibras especificos para la percepcion
de frio, de calor y de dolor mediado por calor (quemadura). Los receptores de
frio y de dolor presentan una elevada densidad y se distribuyen de forma
amplia en la piel, mientras que los receptores al calor presentan una menor
densidad. Los receptores de temperatura estan mediados por fibras
mielinizadas finas, de tipo Ad con una velocidad de conduccién aproximada de
8 a 15 m/seg. Los receptores de percepcidn del frio experimentan la sensacién
en cualquier area cutanea con un comienzo y un final claramente diferenciados.
Por el contrario, la percepcion de calor es menos definida, en especial en
miembros inferiores (pie y pierna) y en personas de edad avanzada en los que
la primera sensacién de un estimulo térmico puede ser la percepcion de
gquemadura de escasa intensidad (dolor por calor). La percepcidén de calor y de
dolor por calor esta mediada por fibras amielinicas tipo C. Como ya se ha
indicado, la percepcion de quemadura esta mejor representada en la superficie
del cuerpo que la de calor. En condiciones normales, la percepciéon de
qgquemadura se obtiene a partir de temperaturas iguales o superiores a 44,6°C.
La determinacion de la percepcién al frio, al calor y al dolor por calor es Uutil
para evidenciar una NAFF®22%4205  Disponemos de diversos QST con

metodologia e instrumentacion diferente:
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Existen instrumentos semicuantitativos con estimulo no controlado. Algunos
son métodos manuales como son los diapasones para la estimacion de la
percepcion vibratoria, pelos de Frey y monofilamentos de nylon para la
percepcion de la sensibilidad a la presidon y tubos de agua caliente y fria para la
sensibilidad térmica. La propia mano del investigador mediante la movilizacion
pasiva de la articulacion se emplea para el estudio de la sensibilidad
propioceptiva. Disponemos también de métodos instrumentales, que aplican
estimulos eléctricos, térmicos y vibratorios. No cabe duda de que estos
métodos exploratorios son utiles a la hora de evaluar clinicamente al paciente,
pero no es posible cuantificar la magnitud del estimulo y los resultados sélo se
pueden expresar cualitativamente (como hipoestesia, hiperalgesia o anestesia)
y no puede cuantificarse el grado de afectacion. Ademas, los resultados no son
reproducibles en muchas ocasiones. En general, son métodos poco sensibles.

Los métodos de laboratorio cuantitativo ofrecen mayor sensibilidad y validez
al ser métodos estandarizados y controlados, con tratamiento informatico de los
resultados. Tanto las instrucciones que se dan al paciente como las respuestas
del mismo estan estandarizadas. Cada lugar anatémico es estudiado con cada
modalidad sensitiva empleando algoritmos validados en diferentes estudios.
Estas pruebas son por tanto psicométricas, y basicamente emplean dos
métodos de estudio o variaciones de los mismos: el Método de los Limites en
los que el estimulo. se va incrementando o disminuyendo de forma progresiva
hasta que el paciente lo detecta o lo deja de detectar y el Método de los Niveles
(Método de Bekesy, clasicamente empleado en las audiometrias) en el que el
estimulo se incrementa o disminuye de forma escalonada regresando en cada
ocasion al nivel basal, hasta que el paciente detecta o deja de detectar el

estimulo. Los resultados se expresan en percentiles y en desviacion de la
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normal en dependencia de la modalidad del estimulo, el area anatémica
estudiada la edad, el sexo y distintas caracteristicas antropomorficas.
3.2. Sistema CASE IV

El instrumento empleado en nuestro estudio es el CASE IV (Computer
Assisted Sensory Examination System IV vibratory, cooling, warming and heat-
pain) (W.R. Medical Electronics) (Anexo lll). Puesto que en este estudio la fibra
mielinizada ya estd investigada mediante la ENG/EMG convencional no se
determina el VDT (vibration detection threshold) en nuestros pacientes. Por
este motivo no se detalla tampoco la metodologia del mismo en este trabajo,
aunque en gran parte es superponible al CDT (cool detection threshold).

Con el sistema CASE IV, puede determinarse el umbral de la sensibilidad
vibratoria recogida por las fibras Aaf (VDT), la sensibilidad térmica al frio por
las fibras Ad (CDT) y el umbral al dolor térmico por calor (heat-pain threshold-
HPT)?%. Pueden obtenerse seis resultados distintos (anexo 1V):

- Normal.

- Pérdida sensitiva global, con umbrales elevados del VDT, CDT vy
descendidos del HPT.

- Pérdida sensitiva selectiva de fibra gruesa.

- Pérdida sensitiva selectiva de fibra fina.

- Hiperalgesia.

- Diferentes combinaciones de las anteriores.

Con el CASE |V se han encontrado sensibilidades diferentes para cada tipo
de prueba en dependencia del lugar anatdémico en el que se realiza la prueba.
También existen diferencias para la misma modalidad sensitiva a igualdad de

magnitud del estimulo en dependencia del area anatémica explorada®®”’.
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- EI'VDT alcanza mayor sensibilidad en el dedo pulgar, seguido del primer
dedo del pie y de la articulacidén de la pierna, del muslo, del antebrazo y
del hombro.

- EI CDT es mas sensible, por este orden, en el dorso de la mano, en la
cara anterior del antebrazo, en la cara, en el dorso del pie, en la pierna,
en el muslo y en el hombro.

- El calor se experimenta mejor en la cara, mano y antebrazo, pero puede
no notarse en el dorso del pie, en especial en pacientes ancianos. En
este grupo de poblacion, la primera sensibilidad al calor puede ser
dolorosa. Este fendmeno se cree debido a la presencia de menor
densidad de receptores térmicos en el dorso del pie.

También diversas variables individuales y antropomérficas pueden influir en
el resultado del VDT, CDT y HPT con CASE |V:

- En el VDT ademas del area cutanea explorada, la edad y el sexo, van a
influir la altura, el peso y el indice de masa corporal.

- En el CDT y HPT, solo influye el area anatdémica explorada, la edad y el
Sexo.

3.2.1. Deteccion del umbral de frio empleando CASE IV (CDT)

En experimentos sobre voluntarios sanos, se observd que aplicando desde
una temperatura basal de 30°C mediante un estimulador termo-eléctrico
denominado Termodo de Peltier un estimulo piramidal sucesivo de —4°C/
segundo, se obtiene una percepcién similar a la salpicadura de agua fria. El
retorno de la temperatura del termodo al nivel basal no es percibida como calor.
La escasa duracion del estimulo térmico y su rapido inicio y final se adecuan
ademas al tipo de inervacion de los receptores de frio cutaneos medidos por

fibras AD.
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El area del termodo empleado para la CDT es de 10cm? (Anexo lll). Los
termodos con areas mas pequenas ofrecen menor sensibilidad. Los umbrales
térmicos suelen ser mas bajos con termodos de superficie grande. La variable
que mas influye en el umbral térmico son en primer lugar la edad y en segundo
lugar el area del termodo®®®. La talla, la altura y el indice de masa corporal no
influyen de forma significativa en el CDT, pero si en el VDT. El sistema debe
calibrarse periédicamente.

En el sistema del CASE IV se permiten 25 niveles distintos de intensidad
térmica de frio expresados en JND (25 JND). Un JND (just-noticeable
differences) expresa la menor diferencia en cuanto a la magnitud del estimulo,
en este caso de temperatura, que los receptores sensitivos estudiados son
capaces de distinguir como diferente. Aunque la magnitud del estimulo podria
expresarse en unidades fisicas (grados centigrados) necesita transformarse
por razones estadisticas en unidades de JND, ya que la sensacion se
incrementa de forma exponencial y escalonada. También por motivos
estadisticos el resultado final se expresa en percentiles y estos en valor
desviados de la normal (normal deviate values) y en ciertos casos
(determinacién del Q scores). El empleo de desviacién de la normal permite
también las comparaciones entre diferentes modalidades sensitivas y métodos
de estudio y la comparacion de los resultados del QST. El empleo de Q scores
también permite la elaboracién de “composite scores” que pueden incluir
resultados del QST, valores de conduccidén nerviosa y resultados de los test
autonomicos. La utilidad del empleo de los Q scores tendria su paradigma en la
neuropatia periférica, que presentaria gran utilidad a la hora de tipificar la

intensidad de la misma en cada caso.
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La temperatura basal de inicio es de 30°C correspondiente a 13 JND vy el
sistema enfria, a través del termodo, la temperatura cutanea hasta dicho nivel.
El sistema aplica de forma exponencial, escalonada y sucesiva estimulos
piramidales o trapezoidales descendentes o ascendentes de 4°C/seg. En el
nivel 21 JND se alcanza una temperatura de 10°C. Hasta el nivel 21 JND los
estimulos son piramidales. En el 22 JND la temperatura de 10°C se mantiene
durante 1,5 segundos, en el 23 se mantiene durante 5 segundos y en el 24
durante 10 segundos. En el 25 JND se aplica un estimulo de 9°C durante 10
segundos. No deben aplicarse estimulos de frio de forma linear ni exponencial
continua, en especial con descensos iguales o superiores a 1°C y mas aun si
estos se realizan de forma rapida, ya que se obtienen umbrales erroneamente
elevados. Los algoritmos de estimulo que ofrecen mayor fiabilidad son el

“4,2 .1 stepping with null stimuli” (Escalonado 4,2,1 con estimulo nulo)?°%2'°

y el
“Two alternative forced-choice” (Eleccion forzada entre dos alterantivas).
Ambos métodos ofrecen reproducibilidad, sensibilidad y especificidad similar.
Estos dos métodos aplican el sistema de los niveles®''. Con el empleo de
estimulos de intensidad escalonada, se permite al paciente tomar el tiempo
necesario para decidir si ha notado o no un estimulo de frio y el valor umbral no
va a verse influenciado por el tiempo de reaccion de cada sujeto. El nimero de
respuestas falsas positivas al estimulo nulo es indicador de la fiabilidad de las
respuestas del paciente, diferenciando a los pacientes con escasa
concentracion y a los que marcan afirmativamente todos los estimulos. Sélo se
considera patolégica la hiposensibilidad al frio, no la hipersensibilidad.

En este trabajo de investigacion se ha seleccionado el algoritmo “ 4,21

stepping with null stimuli” por su menor duracion, aplicandolo en el dorso de las

dos manos.
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Las instrucciones que se dan al paciente antes de iniciar la prueba, son:

Esta prueba nos permite saber su capacidad para percibir la sensacion
de frio.

La duracién de esta prueba es de 5-10 minutos.

El estimulo lo puede sentir como un pulso de frio, una humedad fria o
como un soplo de frio. Algunos pacientes no saben como describirla,
pero si saben que han recibido un estimulo (les explicamos que la
sensacion es parecida a la que notan cuando pasan cerca de una fuente
y les caen algunas gotas muy finas).

Todo lo que tiene que hacer es fijarse si ha sentido un estimulo de frio
durante el tiempo en el que aparece un “1” en el visor. Es posible que
usted note el estimulador sobre su pie o0 su mano durante todo el periodo
de la prueba. También es posible que usted sienta cierto grado de
frescor procedente del estimulador durante los intervalos entre los
estimulos; en ese momento sélo ajusta la temperatura a las condiciones
basales. Usted sélo debe responder si nota o no un estimulo de frio
exclusivamente mientras aparece el numero “1”.

Previamente a la aparicion del estimulo de frio mientras aparece un “1”
en el visor, se encendera este piloto verde. Esta luz sélo quiere avisarle
de que el aparato esté preparado para lanzar el estimulo térmico y usted
debe prestar atencién.

Después de que el “1” haya desaparecido de la ventana del visor, debe
pulsar el botdn de “si” si ha notado el estimulo o el botén de “no” si no lo

ha notado.
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- Debe saber que, de forma aleatoria, el estimulador no aplicara ninguna
sensacion de frio. Con esta medida sabemos si mantiene la atencion
adecuada y por tanto que sus respuestas son fiables.

- Por favor, siéntese de forma cémoda, relaje su pie (0 mano) y trate de
hacerlo lo mejor posible. De nuevo insistimos que, el objetivo de esta
prueba es conocer el grado minimo de frio que usted es capaz de sentir

- ¢ Tiene alguna pregunta?

La prueba se inicia en el nivel 13 JND. El estimulo nulo se aplica de forma
aleatoria en el primer o en el segundo intervalo. Si se da una respuesta
afirmativa al estimulo 13, se vuelve a aplicar la misma intensidad del estimulo.
A continuacioén se escalonan los estimulos de forma ascendente o descendente
en dependencia de que el paciente lo haya notado o no (en incrementos o en
descensos de 4,2 o 1 JND). Si ha notado en el nivel 13 el siguiente estimulo es
de 9 JND y asi sucesivamente. Si no lo nota, el siguiente estimulo es de 17
JND vy asi sucesivamente hasta 25 JND. Si no nota 25 JND en tres ocasiones
consecutivas la prueba finaliza, declarando al paciente insensible. Si el
paciente da una respuesta afirmativa en 1 JND se le considera hipersensible.
En cuanto el paciente no nota un estimulo por debajo de 13 JND, el sistema
aumenta el siguiente en 2 JND y asi sucesivamente hasta que se obtiene una
respuesta positiva. Por ejemplo, si no nota en 5 JND asciende a 7 JND. Si nota
en esta intensidad de estimulo desciende en el siguiente 1 JND. Si la respuesta
es afirmativa, aumenta 1 JND vy repite ya a intervalos arriba o abajo hasta que
aplica un total de 20 estimulos incluidos los nulos. La misma sistematica se
sigue en pacientes en los que deben aplicarse estimulos por encima de 13
JND. El software calcula el JND medio de los ultimos 6 estimulos no nulos

(Anexo IV).
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3.2.2. Determinacién de la sensibilidad dolorosa al calor con el sistema
CASE IV.

El test de sensibilidad dolorosa térmica al calor (“Heat-pain Threshold” HPT)
indica el estado de las fibras C, no evaluable por los estudios de conduccién
nerviosa convencionales u otros medios de evaluacién de las fibras mielinicas
gruesas.

En el sistema CASE |V se emplea una unidad termoeléctrica para generar el
impulso térmico calorifico. Esta unidad termoeléctrica es el mismo termodo
empleado en el CDT, de 10 cm2 de area (anexo lll). El algoritmo de estudio
utilizado es el de estimulos ascendentes no repetidos con estimulos nulos. La
expresion de los resultados y de la magnitud de los diferentes estimulos es
similar al CDT. Los impulsos calorificos se calibran de forma que los niveles
iguales o superiores a 18 JND pueden inducir una respuestas dolorosa
transitoria y de corta duracién. Con los niveles mas elevados puede producirse
eritema, pero no quemadura. Con este algoritmo se minimizan posibles
sensibilizaciones y adaptaciones del paciente. Se entiende por sensibilizacion
una sensacién semejante a la que deja una quemadura solar tras un estimulo
calorifico por encima del umbral térmico al dolor. Esta sensibilizacion tiene una
duracién variable, en general pocos segundos o minutos. Cuando se aplican
estimulos repetidos de gran intensidad, éstos terminan experimentandose
como menos intensos. Este fendmeno se denomina adaptacion. En el sistema
CASE IV estos estimulos térmicos nociceptivos se aplican con un intervalo
suficiente de tiempo para minimizar en la medida de lo posible estos
fenomenos.

Las instrucciones que se dan al paciente son:
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Esta prueba nos permite saber su capacidad para percibir el calor. El
objetivo de esta prueba no es quemarle ni conocer cuanto resiste el
dolor

La duracién de esta prueba es de 5-10 minutos.

Le iremos aplicando estimulos calorificos cada vez de mayor intensidad
mientras aparece un “1 “ en la pantalla del visor. Previamente aparecera
una luz verde encendida para avisarle que el estimulo va a ser aplicado.

Muchos de los estimulos calorificos son de tan baja magnitud que o bien
no los puede notar o si los nota, éstos no son desagradables. Cuando no
note nada o simplemente note calor o cualquier otra sensacion no
desagradable su respuesta en esta escala visual debe ser 0.

Si nota cualquier sensacidén desagradable o dolor debe puntuar del 1 al
10 la intensidad de la misma. El numero 1 corresponde con la sensacion
menos desagradable posible y el 10 con el dolor mas intenso.

Insistimos que el objetivo de esta prueba no es quemarle ni conocer
cuanto resiste el dolor, asi que debe contestar del 1 al 10 ante la menor
sensacion desagradable.

¢ Tiene alguna pregunta?

Este sistema permite aplicar estimulos térmicos escalonados en niveles del 1

a 25 JND, aunque la prueba se inicia en el nivel 13 JND y se aplican estos

estimulos escalonados de forma ascendente. El termodo calienta la superficie

cutanea hasta alcanzar una temperatura basal de 34 °C. La pendiente de

ascenso térmico es de 4°C/seg, seguido de un rapido retorno a la linea de

base. Los estimulos presentan una forma piramidal si tras alcanzar la maxima

intensidad regresan inmediatamente a la linea de base o trapezoidal si se

mantiene durante mas de 1 segundo antes de descender al nivel basal. Cada
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estimulo escalonado se incrementa de forma exponencial hasta alcanzar un
pico piramidal maximo de 48°C en el nivel 21. para los niveles 22, 23 y 24 la
temperatura del termodo alcanza los 48°C y se mantiene durante 1,5, 5y 10
segundos. En el nivel 25 se alcanza la temperatura de 49°C y se mantiene
durante 10 segundos. El examinador introduce en el programa una puntuacion
0 si el paciente no experimenta ninguna sensacion calorifica o si la nota, ésta
no es molesta. Cuando la sensacién térmica resulta desagradable o dolorosa,
el examinador presenta una Escala Visual Analogica (EVA) del 1 al 10 al
paciente e introduce el dato en el programa. La prueba se inicia en un nivel
claramente inferior al HPT, por convenio en el nivel 13 y se escalona de forma
sucesiva de 2 en 2 JND hasta el nivel 21, o antes si se obtiene un umbral
doloroso al menos de 1 en la EVA. A partir de ese nivel se suceden
incrementos de nivel de uno en uno hasta que se obtiene una puntuacién en el
EVA igual o superior a 5 0 se alcanza el nivel 25 sin haber experimentado
dolor. Si se obtiene una respuesta dolorosa al menos de 1 en la EVA en los
niveles 15, 17, 19, 21 o 23 el sistema estimula un nivel inmediatamente inferior
al doloroso si éste no habia sido previamente aplicado, y continua aplicando
estimulos sucesivos en esta ocasion de uno en uno hasta obtener una
respuesta en la EVA igual o superior a 5. De forma aleatoria, uno de cada tres
estimulos sucesivos es nulo. Si el paciente da una respuesta entre el 1 o el 10
en la EVA durante el estimulo nulo, se detiene la prueba y se instruye de nuevo
al paciente. Como ya se ha comentado, si el paciente no nota el estimulo o
éste no resulta desagradable, se puntia 0; si el estimulo induce sensacién
desagradable de cualquier intensidad, se puntua del 1 al 10 segun la EVA. El
programa informatico aplica después una regresidn cuadratica de las

respuestas incluyendo el HP5, el HP 0,5 y el HP 5-0,5 (HP es el “heat point” o
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umbral de calor). EI HP 0,5 es el umbral térmico doloroso minimo, el HP 5 es
una respuesta al dolor por calor de intensidad intermedia y el HP 5-0,5 es la
curva estimulo-respuesta entre el HP 0,5 y HP 52%°212,
Hay cuatro tipos posibles de respuesta anormal al estimulo térmico doloroso
(Anexo IV):
1. Hiposensibilidad, indicada por una transicién lenta entre el HP 0,5 y el
HP 5y por una pendiente baja de HP 5-0,5.
2. Hipersensibilidad o hiperalgesia, indicada por un HP 0,5 inferior a 18
JND, por un HP 5 descendido o por una sucesion rapida entre el HP 0,5
y el HP 5 (HP 5 — 0,5 de pendiente elevada).
3. Hipersensibilidad o hiperalgesia por un HP 0,5 inferior a 18 JND, por un
HP 5 descendido y por una sucesion rapida entre el HP 0,5y el HP 5
(HP 5 — 0,5 de pendiente elevada).

4. Hiposensibilidad con hiperalgesia, indicada por combinaciones de las

anteriores.

Quizas el patron de anormalidad mas frecuente al aplicar este test es la
hiperalgesia. La hiperalgesia esta indicada por un HP 0,5 o un HP 5 inferior al
normal y/o por una pendiente del HP 5-0,5 mas inclinada de lo normal. La
hiperalgesia se ha descrito en una gran variedad de neuropatias y parece
presentar mayor potencia diagnéstica que el CDT y el VPT.

3. 2.3. Estimacion de la anormalidad en percentiles

Como ya se ha indicado con anterioridad, aunque la magnitud del estimulo
podria expresarse en unidades fisicas (grados centigrados en el caso del CDT
y HPT o en micrometros en el caso de VDT) éstas necesita transformarse por
razones estadisticas en unidades de JND, ya que el estimulo se incrementa de

forma exponencial y escalonada. También por razones estadisticas la magnitud
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del estimulo umbral en el caso del CDT y los resultados del HP 0,5, HP 5y HP
5 —0,5 deben expresarse en percentiles y estos en valor desviado de la normal
(normal deviate values). El empleo de la desviacidon de la normal permite
también las comparaciones entre diferentes modalidades sensitivas y con los
diferentes métodos de estudio de QST. El empleo de Q scores también permite
la elaboracién de “composite scores” que pueden incluir los resultados de los
QST, los valores de conduccién nerviosa obtenidos mediante técnicas
convencionales y los resultados de las pruebas de funcién autondémica. El
empleo de los Q scores presentaria gran utilidad a la hora de tipificar la
severidad de la neuropatia periférica en cada paciente.

En resumen, la estimacion de los resultados de QST en percentiles y éstos
en desviacion de la normal permite una mayor gradacion de la anormalidad, la
seleccidon de un nivel concreto de anormalidad y la combinacién con resultados
de pruebas diferentes?'>2".

Los resultados deben expresarse como normales o patolégicos. En general,
para los QST se considera anormal un valor igual o superior al percentil 97
(superior a tres desviaciones estandar) en los casos de hiposensibilidad e igual
o inferior al percentil 3 (inferior a tres desviaciones estdndar) en el caso de
hipersensibilidad®'®,

Los valores de referencia se tomaron del estudio de Dyck sobre 300
voluntarios sanos, estimando los percentiles en dependencia del sexo, la edad
y la localizacion cutanea del estudio®'®?'. El peso y la altura no modifican
significativamente el resultado del CDT y HPT, no asi el VDT que si

experimenta variaciones en dependencia de datos antropomérficos del

paciente (peso, talla e indice de masa corporal).
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Il. OBJETIVOS
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Il. OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Existe evidencia creciente que relaciona al SPl con la presencia de
neuropatia periférica y, por otra parte, su ausencia es un criterio fundamental
para el diagnostico de su forma idiopatica. A pesar de su relevancia, la
realizacion de estudios neurofisiolégicos de rutina no estan incluidos en las
recomendaciones diagndsticas del SPI, con la excepcion de que la historia
clinica o la exploracion fisica sugieran datos de neuropatia. La mayoria de los
estudios que asocian el SPI con la neuropatia, sélo inciden en la presencia o
ausencia de alteraciones electromiograficas o de los valores de conduccién
nerviosa, pero no exploran la posible afectacion de las fibras amielinicas o
pobremente mielinizadas.

Por otra parte en la interpretacion fisiopatolégica del SPI, se considera de
forma relevante la participacion de mecanismos de sensibilizacién central. A
pesar de ello, son muy escasos los estudios que evaluan la existencia de
hiperalgesia en los pacientes con SPI.

Asi, los objetivos que se plantean en el presente estudio son los siguientes:

1. Determinar la incidencia de neuropatia en una muestra de pacientes

consecutivos con SPI.

2. Conocer los tipos de neuropatia presente en este grupo de pacientes,

incidiendo en el tipo y en la selectividad funcional de las fibras afectadas.
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3. ldentificar la posible existencia de caracteristicas clinicas y demograficas
diferenciales entre los pacientes con SPI asociado asociados o0 no a
neuropatia y, por tanto, la diferenciacion de un SP| neuropatico con

caracteristicas clinicas propias.
4. Determinar la incidencia de hiperalgesia en pacientes con SPl e
identificar su posible asociacion a caracteristicas clinicas y demograficas

especificas, en especial su asociacion o no a la neuropatia.

5. Aclarar la posible participacion de mecanismos centrales, periféricos o

de ambos en la aparicion de SPI
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lll. METODOLOGIA
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Il. METODOLOGIA

A. POBLACION DEL ESTUDIO
Se analizan de forma prospectiva los pacientes con el diagndstico clinico de
SPI| del area sanitaria de la provincia de Guadalajara, procedentes de la
Seccion de Neurologia del Hospital Universitario de Guadalajara. Se realiza un
estudio de corte transversal analitico.

El periodo de reclutamiento fue de 3 afnos, desde Noviembre de 2003
hasta Octubre de 2006. Todos los pacientes cumplian los criterios diagndsticos
esenciales para el diagnéstico de SPI de la IRLSSG®.

Se recogieron en el estudio los datos siguientes:
1. Caracteristicas demograficas:

- Elsexo

- La edad en el momento del diagnéstico, la edad al inicio de los sintomas
y la duracion total del sindrome. El nimero total de afos con SPI se
determiné por la diferencia entre la edad al inicio de los sintomas y la
edad en el momento del diagnéstico.

- Los pacientes se incluyeron en el grupo de inicio precoz si los sintomas
se iniciaron antes de los 45 afos y de inicio tardio si lo hicieron después
de los 45 afos®.

2. Antecedentes familiares y personales:

- Antecedentes personales, insistiendo en especial en enfermedades
potencialmente inductoras de neuropatia y en las patologias comérbidas

con el SPI (tabla 9).
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Historia familiar de SPIl: Se consider6 que un paciente presentaba
historia familiar positiva de SPI si existia clinica compatible con SPI en
algun familiar de primer grado (abuelos, padres, tios, hermanos o hijos)

y dudoso si lo eran de segundo grado.

3. Sintomatologia clinica del SPI:

La cualidad principal de los sintomas positivos experimentados,
insistiendo en especial sobre la existencia o no de dolor. Debido a la
gran variedad de descripciones de los sintomas®, estos se redujeron a:
dolor, disestesias, hormigueo, tension, intranquilidad y necesidad de
mover las piernas.

La presencia o no de movimientos periddicos de las piernas durante la
vigilia y el suefio segun informacion directa del paciente o de sus

familiares (PLMW y PLMS).

5. La intensidad de los sintomas de SPI se evalué segun dos escalas:

La Escala de Impresion clinica global o “Clinical Global Impresién” (CGl)
segun la Escala de Intensidad del SPI del Hospital Johns Hopkins
(Johns Hopkins RLS Severity Scale)®: Leve si los sintomas aparecian
exclusivamente al acostarse, moderada si aparecian después de las 6
de la tarde y antes de acostarse y severa si se presentaban antes de las
6 de la tarde

La Escala de Intensidad de la IRLSSG'®: Leve si puntia entre 1-10,
moderada si puntia entre 11-20, severa si puntiua entre 21-30 y muy
severa si puntia entre 31-40 puntos. En el anexo | se exponen las diez
preguntas y sus correspondientes niveles de puntuacion de dicha

escala.
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6. La presencia de sintomas neuropaticos se realizd interrogando
directamente a los pacientes sobre la presencia o no de sintomas sensitivos
negativos y positivos (modificado del Cuestionario de sintomas neuropaticos
positivos®’® 'y del Cuestionario de valoracion de neuropatia-MNSI
questionnaire?'®):

- Hipoestesia en pies y manos: “; Siente sus pies cuando camina?, ¢Ha
notado pérdida de sensibilidad en sus manos?;Se ha quemado sin
advertirlo? ¢Se ha observado una herida en los pies sin haberla
notado?”.

- Parestesias: “4 Nota hormigueos en sus manos o pies?”.

- Disestesias: “;Nota ardor, pinchazos o escozor en sus manos o pies en
especial cuando camina?”.

- Dolor: “¢ Siente dolor en los pies 0 manos en especial cuando camina?”.

- Alodinia: “4Le molesta el roce de las sabanas o de la ropa? ;Nota sus
pies extremadamente sensibles al tacto?”.

- Ataxia: “;Nota inestabilidad o necesita apoyos cuando camina?
¢ Durante la noche necesita encender las luces para ir al lavabo?”.

7. Exploracion neuroldgica sistematizada. Se ha valorado en especial en
este estudio para su analisis:

- Balance muscular mediante la Escala muscular manual modificada de
Lovett?® (tabla 10).

- Sensibilidad tactil superficial®®': presencia o0 no de hipoestesia en guante

y calcetin

- Sensibilidad profunda: Sensibilidad posicional y del movimiento pasivo y

Sensibilidad vibratoria®®': presencia o no de hipoestesia o anestesia a la

sensibilidad posicional en las articulaciones distales de dedos de manos
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y pies y de la sensibilidad vibratoria en falanges distales de pies y
manos, maleolos, rodillas, mufiecas y codos.

Reflejos de estiramiento muscular modificado de la Clinica Mayo®?: 5
clonus, 4 hiperreflexia, 3-2 respuesta normal, 1 hiporreflexia y 0

arreflexia.

8. Exploraciones complementarias realizadas:

Analitica sanqguinea: niveles de glucosa, perfil lipidico y metabolismo

hepatico, creatinina, metabolismo del hierro, hemograma, TSH, B12 y
acido folico. Si se demostraba en el paciente la existencia de neuropatia,
se ampliaba el estudio analitico para el diagnostico etioldgico de la
)183.

misma (anexo |l

Estudio Neurofisiol6gico: Se realizd6 estudio ENG de extremidades

inferiores y/o superiores, EMG si resultaba procedente, RSC y QST a la

sensibilidad al frio y al dolor térmico en el dorso de ambas manos.

En los pacientes con hipoestesia al frio o al calor en el QST, se considerd

que dicho resultado era indicativo de NAFF siempre que asociara neuropatia

de fibra mielinizada, RSC patolégicas o cuando el paciente poseia algun

antecedente personal potencialmente inductor de neuropatia.

9. En los pacientes con neuropatia, se analizé:

La presencia de neuropatia previa al diagnéstico de SPI.

La presencia de sintomas de SPI previos al diagnostico de neuropatia

El diagnéstico de neuropatia durante la investigacion etiol6gica del SPI
El tipo de fibras nerviosas involucradas: fibras mielinizadas, fibras
amielinicas 0 ambas.

La intensidad de la neuropatia de fibra mielinizada se clasificé en

dependencia de la clinica y de los hallazgos neurofisiol6gicos en muy
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leve, leve, moderada, severa y muy severa. En los miembros inferiores
se clasificd la intensidad de la neuropatia en dependencia de los
hallazgos neurofisiolégicos en muy leve o subclinica, leve, moderada,
severa y muy severa. Para considerar la neuropatia como muy severa,
debia observarse denervacion activa en los hallazgos EMG. Se
aplicaron criterios similares en las extremidades superiores.
- En los casos con afectacion de fibra mielinizada se clasifico la
neuropatia en dependencia de su selectividad funcional en:
Sensitivo-Motora desmielinizante
Sensitivo-Motora de tipo mixto
Sensitivo-Motora de tipo mixto con predominio axonal
Sensitiva de tipo mixto
Sensitiva de tipo mixto con predominio axonal
Sensitiva de tipo mixto con predominio desmielinizante
Sensitiva axonal
Sensitiva desmielinizante
- La presencia 0 no de neuropatia axonal de fibra fina.

- La etiologia de la neuropatia.

El electromidgrafo empleado fue un Key Point modelo 9031A006 de
Medtronic. El estudio QST se realiz6 con el sistema Case IV (Computer
Assisted Sensory Examination System |V, vibratory, cooling, warming and heat-

pain) W.R. Medical Electronics (anexo III).
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Tabla 9: Principales patologias y circunstancias comdérbidas relacionadas

con el SPI

Enfermedades sistémicas y otras circunstancias médicas:
- Déficit de hierro, B12, acido félico y magnesio*
- Insuficiencia renal crénica terminal*
- Embarazo*
- Artritis reumatoide
- Fibromialgia
- Diabetes
- Hipotiroidismo
- Neoplasias
- Insuficiencia venosa
- Arteriopatia periférica
- Gastrectomia
- Hepatitis C
Enfermedades neurolégicas:
- Neuropatias periféricas*: HSMN Tipo I, crioglobulinemia, amiloidosis y otras
neuropatias sensitivas axonales
- SCA1,2,3*
- Mielopatias*: Mielitis, siringomielia, tumores del foramen magnum
- Radiculopatias
- Enfermedad de Parkinson
- Déficit de atencion e hiperactividad
- Esclerosis multiple
- Polimiositis
- Esclerosis Lateral Amiotréfica (ELA), Sindrome Postpolio
- Enfermedad vascular cerebral
- Sindrome de Guilles de la Tourette
Farmacos con potencial para agravar o desencadenar SPI :
- Neurolépticos clasicos o atipicos
- Antidepresivos, fundamentalmente IRSS vy triciclicos
- Metoclopramida
- Cafeina
- AntiH2, inhibidores bomba protones
- Litio

*En negrita se sefialan las circunstancias médicas relacionadas con mayor

evidencia al SPI.
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Tabla 10: Evaluacion manual de la fuerza muscular®?®

Grado Muscular | Descripcion

5-Normal Movilizacion contra gran resistencia
4 Movilizacion contra resistencia ligera
3 Movilizacion contra gravedad, pero no contra ningun grado

de resistencia

2 Movilizacion a favor de la gravedad

1 Evidencia de contraccién muscular sin conseguir movilizar la
articulacion

0 Ausencia completa de contraccion muscular

B. METODOLOGIA Y DISENO DEL ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

1. DISENO DEL ESTUDIO NEUROFISIOLOGICO

1.1. Extremidades superiores

Para el analisis de la fibra mielinizada y siempre que se observaron
alteraciones en la conduccién nerviosa en miembros inferiores se practico:

- Estudio de conduccidén nerviosa sensitivo-motor (ENG) del segmento
distal del nervio cubital izquierdo, con estudio sensitivo antidromico. En
el caso de alteracion distal se investigo el segmento proximal sobrecodo-
muneca.

- Estudio de la onda F distal del nervio cubital

En los pacientes con sospecha de radiculopatia se amplié el estudio EMG para

el diagnéstico de la misma.
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Para la investigacion de la fibra fina se realizé:

RSC de la piel mediante estimulo eléctrico en ambas extremidades
superiores.
Determinacién del umbral de sensibilidad al frio y al dolor por calor en el

dorso de ambas manos.

1.2. Extremidades inferiores

Para el estudio de la fibra mielinizada se realizé:

Estudio ENG sensitivo-motor del segmento distal de los nervios tibial
posterior derecho e izquierdo con estudio sensitivo antidrémico. En el
caso de evidencia o de fuerte sospecha de neuropatia se realizd estudio
con electrodos de aguja monopolares y estudio sensitivo ortodrémico. Si
la LMD estaba alargada, se obtenia la VCM hueco popliteo-maleolo
interno.

Estudio ENG antidromico de ambos nervios surales.

Estudio de la onda F distal de ambos nervios tibial posterior derecho e
izquierdo.

Si el paciente rechazaba el estudio sensitivo ortodrémico del nervio
tibial, se practicd el estudio sensitivo de ambos nervios peroneo
superficiales, mediante técnica antidrémica.

Estudio EMG de ambos musculos abductor del dedo | en los pacientes
en los que se realizé estudio sensitivo ortodromico de ambos nervios
tibiales. Si se observaba denervacién activa o cambios neurdégenos
cronicos, se ampliaba el estudio EMG para establecer el diagnéstico
diferencial con radiculopatia y el alcance del dafio motor axonal en el

caso de neuropatia.
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- En los pacientes con sospecha de radiculopatia se amplié el estudio
EMG para el diagndstico de la misma.
Para el estudio de la fibra fina se realizo:
- RSC mediante estimulo eléctrico en ambas extremidades inferiores.
- No se realizd6 QST en el dorso de ambos pies debido al menor

rendimiento diagndstico de su determinacién en relacién a las manos®®,

2. METODOLOGIA DE LOS ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS
2.1. Estudio EMG

La recogida de los potenciales de unidad motora (PUM) se realizd con
electrodo de aguja bipolar concéntrica (coaxial).

Para el andlisis de los PUM se siguieron los criterios descritos por
Buchtal®®??*, Se valoré la presencia o no de actividad motora espontanea
(fibrilaciénes y ondas positivas), la duracion media, la presencia de polifasia y
la amplitud de 20 PUM aislados obtenidos bajo contraccion minima, asi como
el patrén de activacion y su amplitud bajo el maximo esfuerzo.

Puesto que el nervio motor elegido para identificar la presencia o no de
afectacion motora es el nervio tibial de ambos lados, se eligié el musculo
abductor hallucis como registro del PEM. Este mismo musculo fue el
investigado para determinar la severidad de la afectacion motora de la
neuropatia.

Cuando los parametros de UM vy la actividad en el maximo esfuerzo fueron
normales, se identificd el estudio EMG como normal. Si se apreciaban ondas
positivas y fibrilaciones se identific6 como denervacion activa y se consideré
que la intensidad de la neuropatia era severa o muy severa. Si se observo un

patrén neurégeno crénico, se consider6 como denervacion crénica. La
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presencia de patrén de denervacién crénica apoyo6 el diagnostico de afectacién
motora axonal asi como la intensidad de dicha afectacion. Un patréon normal
excluy6 la presencia de afectacidén motora axonal.

Las tablas de normalidad empleadas, son las compiladas por P.
Rosenfalck®?.

2.2. Estudio ENG

En los nervios mixtos (tibial posterior y cubital) en los que se realiz6 estudio
sensitivo antidromico, se emplearon electrodos percutaneos bipolares para el
estimulo, electrodos percutaneos de superficie para la recogida del PEM (tibial
posterior) y electrodos bipolares de anillo para la recogida del PES. En los
nervios en los que se realizd estudio sensitivo ortodromico, se emplearon
electrodos monopolares de aguja para el estudio directo sobre el nervio,
utilizando el electrodo de aguja concéntrica para la recogida del potencial
evocado motor y electrodos de anillo percutaneos para realizar el estimulo
sensitivo.

En el nervio sural, y para el estudio sensitivo del nervio peroneo superficial se
utilizaron para estimulo electrodos percutaneos bipolares y para el registro
electrodos de superficie.

Tanto en los estudios EMG como ENG, se coloco un electrodo de tierra entre
el estimulo y el electrodo activo.

Las distancias en los estudios ENG entre el catodo y el electrodo de registro
(aguja coaxial en musculo, electrodo de superficie en musculo o piel, polo
activo del electrodo digital, aguja monopolar activo o el polo activo del
percutaneo bipolar) una vez obtenidos los potenciales evocados, se midieron

con cinta métrica.
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1?26 el electrodo de estimulo se situd

Para el estudio motor del nervio cubita
por fuera del tendon del musculo cubital en muineca. Para el registro del PEM
se empled un electrodo de superficie situado en eminencia hipotenar y otro de
referencia colocado en la articulacion metacarpo-falangica del dedo V. En el
estudio sensitivo antidrémico, el electrodo de registro se situ6 en la articulacién
interfalangica proximal del dedo V y la referencia en la distal del mismo dedo;
como estimulo se emple6 el mismo electrodo percutdneo bipolar situado

también por fuera del tendén del musculo cubital en murieca.

Se determinaron los siguientes parametros:

LMD medida en mseg.
- Velocidad de conduccién sensitiva (VCS) del segmento dedo V-murieca
medida en m/seg.
- Amplitud del PEM en mV y del PES en pV.
- Duracion del PEM y del PES para evaluar la dispersion temporal
expresandola como duracion normal o alargada.
- Latencia minima de la onda F distal en mseg, la frecuencia de
presentacion o persistencia en porcentaje (%) y el valor de la F ratio®’.
En los pacientes en los que se realiz6 estudio sensitivo ortodromico del

228,229 gl cétodo distal se colocd en maleolo

nervio tibial, en el estudio motor
interno, mientras que el anodo se situdé a 2 cm en region cutanea indiferente y
el electrodo coaxial de registro del PEM en el masculo abductor del dedo I. En
el estudio sensitivo, el catodo se coloc6 en la articulacion metatarsofalangica
del dedo | y el anodo en la articulacién interfalangica del mismo dedo. Como

registro se emplearon los mismos electrodos monopolares de aguja utilizados

en el estudio motor.
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En los pacientes en los que se realiz6 estudio sensitivo antidromico, para el
estudio motor el electrodo de estimulo se colocé en maleolo interno, con el polo
activo situado a nivel distal y el registro del PEM se realizé con un electrodo de
superficie situado sobre el musculo abductor del dedo | con otro colocado de
referencia en la articulacién metarso-falangica del dedo I. En el estudio
sensitivo antidromico el electrodo de registro se situ6 en la articulacion
metatarsofalangica del dedo | y la referencia en la distal del mismo dedo. Como
estimulo se empled el mismo electrodo percutaneo bipolar situado también en
maleolo interno.

Se determinaron los siguientes parametros expresados con las mismas
unidades de medida que las extremidades superiores:

- LMD.

VCS de los segmentos dedo I-maleolo interno (nervio plantar medial).

- Amplitud y duracion del PEM y del PES.

- Estudio de la onda F distal con andlisis de la latencia minima, de la
frecuencia de presentacién y del valor de la F ratio®°.

- En dos pacientes remitidos por sospecha de Sindrome del Canal
Tarsiano se determinaron la VCS de los segmentos dedo I|-cabeza de
meta y cabeza de meta-maleolo interno

En el estudio sensitivo ortodrémico del nervio tibial, la proximidad del
electrodo al nervio se determiné mediante la obtencidén de un potencial evocado
motor de amplitud maxima con una intensidad de estimulo no superior a 2 mA
(en general, con una intensidad de 1 mA)

En el estudio del nervio sural, el estimulo mediante electrodo percutaneo

bipolar se aplicé posterior y lateral al tercio inferior de la pierna con el catodo
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situado a nivel distal y el registro se colocé en la cara lateral externa del dorso
del pie. Se determinaron los siguientes parametros®'232:

- VCS del segmento sura-1/3 inferior de la pierna.

- Amplitud y duracién del PES.

En el estudio del nervio peroneo superficial®*®, el estimulo mediante electrodo
percutaneo bipolar se aplicé por encima del reborde distal del peroné con el
catodo situado a nivel distal, 14 cm por encima del electrodo de registro activo.
El registro se realizé con electrodos percutaneos adhesivo. El electrodo activo
se coloc6 en la region superior externa del dorso del pie y la referencia 2 cm.
Se determinaron los siguientes parametros:

- VCS del segmento dorso del pie-reborde distal del peroné.
- Amplitud, &rea y morfologia del PES.
2.3. Valores de normalidad y criterios patolégicos electroneurograficos.

Las tablas de normalidad empleadas segun grupos de edad para los nervios
cubital, tibial y sural, son las compiladas por A. Rosenfalck?**. Los valores
normales del nervio peroneo superficial sensitivo fueron para la VCS un rango
entre 38,2-63,6 m/eg y para la amplitud un rango de 5-40 pV2.

Se considerd una LMD patolégica si excedia del 10% del limite mas alto de la
normalidad; la VCS fue patoldgica si era inferior al 10% del limite mas bajo de
la normalidad. Las desviaciones de la normalidad entre el 10-19% se
consideraron leves, las desviaciones entre 20-29% moderadas y las iguales o
superiores al 30% severas.

La amplitud se consideré disminuida si era inferior a los limites expresados
en dichas tablas. En el caso de los nervios motores, se consider6 que una
amplitud del PEM estaba descendida siempre que en la exploracién del

musculo se evidenciaran denervacion activa o denervacién crénica, de lo
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contrario, se considerd que dicho descenso estaba motivado por un problema
técnico.

Para evaluar la intensidad de la afectacion sensitiva axonal se gradud
subjetivamente el descenso de la amplitud del PES en descendido o en muy
descendido.

Se considerd que existia dispersiéon temporal cuando la duracién del PES
estaba alargada, en especial si la morfologia de éste era polifasica o irregular.

%> en mufeca

Los valores de normalidad del la onda F del nervio cubita
fueron: latencia minima de 30,5 +/-3 y valor de la F ratio de 4,65+/-0,73. Los
valores de normalidad de la onda F distal del nervio tibial®*® fueron: Latencia
minima 52,3+/-4,3 y valor de la F ratio 5,91+/-0,90. La persistencia se
considerd patolégica en ambos si era menor al 40%

2.4. Respuestas Simpatico-Cutaneas?®

Se registraron las cuatro extremidades simultaneamente. Como electrodos de
registro y referencia se emplearon electrodos percutaneos de superficie. El
registro se situ6é en la palma y planta de manos y pies en el segundo espacio
metacarpo o metatarsiano, 3 cm proximales a la segunda falange y la
referencia en el dorso de la tercera falange de la mano y en la segunda del pie
respectivamente.

Se colocaron dos tierras de forma simultanea, una en la mufieca y otra en el
tobillo de uno de los lados.

Se aplicé un unico estimulo eléctrico de hasta 15-20 mA y 0,2 mseg de
duraciéon sobre el nervio tibial izquierdo la altura del tobillo. Cuando fue

necesario repetir el estimulo, el intervalo Inter-estimulo fue, de al menos, 15

segundos.
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Debido a la gran variabilidad en las respuestas en relacion al estado mental
del paciente y al fendbmeno de tolerancia, se considerdé que el resultado era
normal cuando se registrd cualquier tipo de respuesta, con independencia de
su latencia y de su amplitud. Sélo se consideré patoldgica la ausencia de
respuesta. Asi sbélo se identificaron dos estados patoldgicos: respuestas
ausentes en las cuatro extremidades o ausentes en miembros inferiores y
presentes en las inferiores.

2.5. Termotest

Se determind en primer lugar la sensibilidad térmica al frio y con posterioridad
al dolor por calor aplicados con un termodo de 10cm? de &rea sobre el dorso de
ambas manos (Anexo lll). El sistema proporciona de forma automatica el
resultado en percentiles segun las tablas de normalidad de Dyck vy
colaboradores?'>?'®,

2.5.1. Sensibilidad térmica al frio®':

El algoritmo de estimulo empleado en este trabajo de investigacion fue el
“4,2.1 stepping with null stimuli” (Escalonado 4,2,1 con estimulo nulo). Sélo se
considerd patolégica la hiposensibilidad (superior al percentil 97 para cada
grupo de edad y sexo).

En el sistema CASE IV se permiten 25 niveles distintos de intensidad térmica
al frio (25 JND), con una temperatura basal de inicio de 30°C correspondiente
al nivel 13 JND. El sistema aplica de forma exponencial, escalonada y sucesiva
estimulos piramidales (hasta los 21 JND) o trapezoidales (a partir de los 22
JND) descendentes o ascendentes con una pendiente de 4°C/seg (anexo 1V).
Las instrucciones que se dan al paciente antes de iniciar la prueba, son :

- Esta prueba nos permite saber su capacidad para percibir la sensacién

de frio.
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La duracién de esta prueba es de unos 5-10 minutos.

El estimulo lo puede sentir como un pulso de frio, una humedad fria o
como un soplo de frio. Algunos pacientes no saben como describirla,
pero si saben que han recibido un estimulo (les explicamos que la
sensacién es parecida a la que notan cuando pasan cerca de una fuente
y les caen algunas gotas muy finas).

Todo lo que tiene que hacer es decirnos si ha sentido un estimulo de frio
durante el tiempo en el que aparece un “1” en el visor. Usted
posiblemente notara el estimulador sobre su pie 0 su mano durante todo
el periodo de la prueba. También es posible que pueda sentir cierta
sensacion de frio procedente del estimulador durante el intervalo entre
los estimulos; en ese momento sélo esta ajustando la temperatura a las
condiciones basales. Sélo debe contestar si siente 0 no un estimulo de
frio mientras aparece el numero “1”.

Previo a la aparicion del estimulo de frio (es decir previamente a la

aparicion del “1” en el visor), se encenderd este piloto verde, para
indicarle que preste atencion.

Después de que el “1” haya desaparecido de la ventana del visor, debe
pulsar el botdén “si” si ha notado el estimulo o el botén “no” si no lo ha
notado.

Debe saber que de forma aleatoria, el estimulador no aplicard ninguna
sensacion de frio. Con esta medida sabemos si mantiene la atencion
adecuada y, por tanto, si sus respuestas son fiables.

Por favor, siéntese de forma cédmoda, relaje su mano y trate de hacerlo

lo mejor posible. Una vez mas, el objetivo de esta prueba es conocer el

grado minimo de frio que usted es capaz de sentir.
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- ¢ Tiene alguna pregunta?

2.5.2. Sensibilidad dolorosa al calor*'?:

El algoritmo de estimulo utilizado es el de estimulos ascendentes no
repetidos con estimulos nulos. La prueba se inicia en el nivel 13 JND y se
aplican estimulos escalonados de forma ascendente La expresién de los
resultados y de la magnitud de los diferentes estimulos es similar al CDT. De
forma manual se introduce en el sistema una puntuacién 0 si el estimulo no
molesta. Si el estimulo es molesto, se introduce una puntuacion del 1 al 10 en
dependencia de la respuesta del paciente al presentarle una EVA. El programa
informatico aplica después una regresidn cuadratica de las respuestas
incluyendo el HP5, el HP 0,5 y el HP 5-0,5. El HP 0,5 es el umbral térmico
doloroso minimo, el HP 5 es una respuesta al dolor por calor de severidad
intermedia y el HP 5-0,5 es la curva estimulo-respuesta entre el HP 0,5y HP 5.
Hay cuatro tipos posibles de respuesta anormal al estimulo térmico doloroso
(anexo IV):

- Hiposensibilidad sin hiperalgesia, indicada por una transicion lenta entre
el HP 0,5y el HP 5 (una pendiente baja de HP 5-0,5) o por un valor
elevado del HP 0,5 o del HP 5 y diferentes combinaciones de ellas.

- Hiperalgesia, indicada por un HP 0,5 inferior a 18 JND, por un HP 5
descendido o por una sucesién rapida entre el HP 0,5y el HP 5 (HP 5 —
0,5 de pendiente elevada).

- Hiperalgesia por un HP 0,5 inferior a 18 JND, por un HP 5 descendido y
por una sucesion rapida entre el HP 0,5 y el HP 5 (HP 5 — 0,5 de
pendiente elevada).

- Hiposensibilidad con hiperalgesia cuando existen combinaciones de las

anteriores
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Se considera respuesta con hiposensibilidad a partir de una puntuacién igual

o superior al percentil 97. Se considera respuesta con hiperalgesia a partir de

puntuacién igual o inferior a 3.

Las instrucciones que se dan al paciente son:

Esta prueba nos permite saber su capacidad para percibir el calor. El
objetivo de esta prueba no es quemarle ni conocer cuanto resiste el
dolor.

La duracién de esta prueba es de 5-10 minutos.

Le iremos aplicando estimulos calorificos cada vez de mayor intensidad
mientras aparece un “1 “ en la pantalla del visor. Previamente aparecera
una luz verde encendida para avisarle que el estimulo va a ser aplicado.

Muchos de los estimulos calorificos son de tan baja magnitud que o bien
no los puede notar o si los nota, éstos no son desagradables. Cuando no
note nada o simplemente note calor o cualquier otra sensacion no
desagradable su respuesta en esta escala visual debe ser 0.

Si nota cualquier sensacién desagradable o dolor debe puntuar del 1 al
10 la intensidad de la misma. El nimero 1 corresponde a la sensacion
menos desagradable posible y el 10 a el dolor mas intenso.

Insistimos que el objetivo de esta prueba no es quemarle ni conocer
cuanto resiste el dolor, asi que debe contestar del 1 al 10 ante la menor
sensacion desagradable.

¢ Tiene alguna pregunta?

3. PARAMETROS EMPLEADOS EN CADA TECNICA

3.1.EMG

A) Actividad en reposo:
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Sensibilidad 100 pV.

Barrido: entre 10 mseg y 5 segundos division.

Filtro de altas frecuencias (HFF): 10 KHz.

Filtro de bajas frecuencias (LFF): 20 Hz.
B) Actividad en minimo esfuerzo:

Sensibilidad 100 pV.

Barrido: 5-10 mseg por divisién.

Filtro de altas frecuencias (HFF): 10 KHz.

Filtro de bajas frecuencias (LFF): 2 Hz.
C) Actividad en maximo esfuerzo:

Sensibilidad: 1 mV.

Barrido: 200 mseg por division.

HFF: 10 KHz.

LFF: 20 Hz.

3.2.Estudios de conduccion motora:

Sensibilidad: 1-2 mV por division.

Barrido: 5 mseg por division para el nervio cubital y 8 mseg por division
para el tibial.

HFF: 10 KHz.

LFF: 2 Hz.

Estimulo de onda cuadrada de 0,2 mseg de duracion.

Intensidad en los estudios ortodrémicos: estimulo submaximal hasta que
se obtenga un potencial evocado motor de amplitud maxima.

Intensidad en los estudios antidromicos: estimulo supramaximal hasta

que se obtenga un potencial evocado motor de amplitud maxima.
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Frecuencia del estimulo: 1 Hz.

Impedancia maxima 5 KQ.

3.3.Estudios de conduccion sensitiva:

Sensibilidad: 10-20 uV.

Barrido: 2 mseg por division.

HFF: 2 KHz.

LFF: 20 Hz.

Estimulo de onda cuadrada de 0,2 mseg de duracion.

Intensidad: estimulo supramaximal hasta obtener un potencial evocado
sensitivo de amplitud maxima.

Se realizaran al menos 10 promediaciones para el potencial evocado
sensitivo.

Frecuencia del estimulo: 1 Hz.

Impedancia maxima 5 KQ.

3.4.0nda F:

Sensibilidad: para la onda M: 2-5mV; para la onda F-SNS: 200-500uV.
Barrido: 5 mseg por division para el nervio cubital y 10 mseg por division
para el tibial.

HFF: 10 KHz.

LFF: 2 Hz.

Estimulo de onda cuadrada de 0,2 mseg de duracion.

Intensidad: estimulo supramaximal (10 veces la intensidad umbral).

Se realizaran al menos 10 estimulos.

Frecuencia del estimulo: 1Hz.

Impedancia maxima 5 KQ.
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3.5 Respuesta simpatico-cutanea:

Sensibilidad 500uV.

- Barrido: 1 segundo division.

- HFF: 2 KHz.

- LFF 0,5 Hz.

- Estimulo de onda cuadrada de 0,1 mseg de duracion.

- Intensidad 15-20 mA.

- Serealizaran 1-5 estimulos separados al menos por 15 segundos.
- Frecuencia del estimulo 1 Hz.

- Impedancia maxima 5 KQ.

En todos los estudios de conduccién nerviosa se mantendran las
extremidades calientes mediante la aplicacién de calor exégeno o bien se
realizard una correccion de temperatura mediante la medicion de la
temperatura cutanea (la temperatura de referencia del aparato es de 35 °C y la
correccion automatica del mismo es de 1,9 m/seg por grado).

El Termotest, al tratarse de un test psicofisico, se realizé en una habitacion
con temperatura a 22-24°C, sin ruidos ni interrupciones y con el paciente,
segun referencia del mismo, en situacién de bienestar fisico y mental (sin
sueno, sin hambre, sin dolor y sin nerviosismo). No se evalud en los pacientes

con algun grado de trastorno cognitivo o inatencion.

C. METODOLOGIA ESTADISTICA?

Para la comparacién de variables categéricas se utilizé la Chi2, utilizando la
prueba exacta de Fisher y la correccién de continuidad de Yates cuando era
procedente. Para la comparacion de variables cuantitativas se utilizé la T de

136



Carolina Serrano Gonzalez

Student y el andlisis de la varianza cuando se cumplian los supuestos de
normalidad.

En el caso de que la bondad del ajuste a una distribucion gausiana fuese
escasa (tras aplicar los test de Shapiro-Wilk y de Kolmogorov-Smirnov) o que
existiese gran heterogeneidad (mediante la prueba de Levene), se aplicaron
test no paramétricos (Wilcoxon y Kruskal-Wallis).

Se utilizé la regresion logistica univariable o multivariable cuando las
variables dependientes eran dicotomicas y las variables independientes eran
cuantitativas o dicotomicas. La regresion lineal multiple se aplicé cuando la
variable dependiente era cuantitativa. El analisis multivariante solo incluyé en
cada analisis 3 variables independientes (debido al escaso tamafio muestral,
sblo introduciamos una variable independiente por cada 10 casos que
presentaban un “end point” clinico). Se incluyeron en el analisis multivariante,
variables que alcanzaron significacion estadistica o que en estudios previos
habian demostrado una asociacién estadisticamente significativa, asi como
aquellas variables que, sin llegar a la significacion estadistica, se consideraron
a juicio del investigador relevantes para el ajuste.

Todos los andlisis estadisticos fueron de 2 colas, considerandose una
significacidn estadistica si la p era menor o igual de 0,05. En aquellas variables
que alcanzaron significacion estadistica se calculd el riesgo (odds ratio) y el
consiguiente intervalo de confianza del 95%.

Los datos fueron procesados en el Hospital Universitario de Guadalajara

mediante el programa estadistico SPSS12.
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IV. RESULTADOS

1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se incluyeron en el estudio un total de 53 pacientes consecutivos, 19 varones
(35,8%) y 34 mujeres (64,2%). La mediana de edad en el momento del
diagnéstico fue de 62,9 anos (intervalo intercuartil 51,4-74,5 afos), la mediana
de edad al inicio de los sintomas fue de 57,6 anos (intervalo intercuartil 42,9-
69,6 anos) y la mediana de la duracion de los sintomas de SPI fue de 3,8 afos
(intervalo intercuartil 1 semana —20 anos).

En funcién de la edad al inicio de los sintomas, 14 pacientes eran de
comienzo precoz (26,4%) y 39 pacientes de inicio tardio (73,6%). La mediana
de edad del paciente en el momento del diagnostico en el grupo de pacientes
de inicio precoz fue de 47,3 anos (amplitud intercuartil 20,1 afos) y en el grupo
de inicio tardio de 69,5 anos (amplitud intercuartil 16,5 arfios) (p=0,001) (figura
1).

La mediana de edad del paciente al inicio de los sintomas para los pacientes
de inicio precoz fue de 27,6 afnos (amplitud intercuartil 15,8 anos) y para los
pacientes de inicio tardio 65,3 afos (amplitud intercuartii 18,8 anos).
(p<0,0001) (figura 2).

La mediana de la duracion de los sintomas hasta el momento del diagndstico
en los pacientes de inicio precoz fue de 15,6 anos (amplitud intercuartil 35
anos) y en los pacientes de inicio tardio fue de 3 anos (amplitud intercuartil 3,6

anos) (p<0,0001) (figura 3).
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Figura 1: Mediana de edad en el momento del diagnéstico del SPI en

dependencia de su inicio precoz o tardio.
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Figura 2: Mediana de edad al inicio de los sintomas de SPl en

dependencia de su inicio precoz o tardio.
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Figura 3: Mediana de la duracion del SPI en dependencia de su inicio

precoz o tardio.
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Doce pacientes (22,61%) tenian antecedentes familiares de SPI y 41
pacientes (77,4%) no los presentaban. Diez enfermos con inicio precoz de los
sintomas (71,4%) tenian antecedentes familiares de SPI (p<0,0001; OR 45.45
IC95% de OR 7,352-333,3; R cuadrado de Nagelkerke 0,557). La presencia de
antecedentes familiares de SPI se asoci6 de forma estadisticamente
significativa al género femenino (p=0,048; OR 8,620; 1C95% de OR 1,015-
71,428; R cuadrado de Nagelkerke 0,164).

En 22 pacientes (58,5%) se detectaron niveles de ferritina sérica inferiores a
50 gr/L. Los niveles de ferritina no se relacionaron con la puntuacion de la
Escala de Intensidad de la IRLSSG (p=0,365) ni con el nivel de intensidad de la
misma (p=0,576). La presencia de ferropenia no se asocié al SPI de inicio
precoz o tardio (p=0,905) ni a la edad del paciente en el momento del
diagnéstico (p=0,424); tampoco se asocié al sexo, pero si se encontré una
tendencia a la significacion estadistica hacia el género femenino (p=0,072).

Diecinueve pacientes (35,8%) eran formas de SPI primarias y 34 pacientes
(64,2%) formas secundarias; de éstos, 29 pacientes (54,7%) se consideraron
secundarios a neuropatia y 5 (9,4%) secundarios a ferropenia (tabla 11 vy
grafico 1). Ninguna paciente estaba embarazada en el momento del
diagnéstico y ningun enfermo presentaba insuficiencia renal terminal.

Los antecedentes personales de nuestros pacientes con SPl estan
enumerados en la tabla 12.

En el anexo V se detallan las caracteristicas clinicas y demograficas

fundamentales de nuestros pacientes con SPI.
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Tabla 11: Tipos de SPI encontrados en nuestros pacientes segun su

etiologia
Frecuencia Porcentaje
SPI Primario Familiar 12 22,6
Esporadico 7 13,2
SPI Secundario Neuropatia 29 54,8
Ferropenia 5 9,4

Grafico 1: Tipos de SPI encontrados en nuestros pacientes segun su

etiologia
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Tabla 12: Antecedentes personales de nuestros pacientes con SPI en el

momento del diagnéstico

Frecuencia Porcentaje
Hipertensién arterial 22 41,5
Anemialferropenia 14 26,4
Dislipemia 13 245
Diabetes méllitus tipo Il 12 22,6
Sindrome del Tunel del Carpo 12 22,6
Radiculopatia lumbar 10 18,9
Trastorno afectivo 9 17
Dispepsialulcera gastroduodenal 8 15,1
Hipotiroidismo 6 11,3
Enfermedad vascular cerebral 6 11,3
Insuficiencia venosa 5 9,6
Insuficiencia arterial 5 7,5
Insuficiencia respiratoria 5 7,5
Neoplasia sélida 5 7,5
Neuropatia Cubital en el codo 3 5,7
Cardiopatia isquémica 3 5,7
Enolismo crénico 2 3,8
Insuficiencia renal 2 3,8
Sindrome de Sjégren 1 1,9
Enfermedad de Parkinson 1 1,9
Temblor esencial 1 1,9
Amiloidosis 1 1,9
Sarcoidosis 1 1,9
Poliomielitis 1 1,9
Enfermedad de Fabry 1 1,9
Hepatitis C cronica 1 1,9
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En 40 pacientes (75%), el motivo inicial y unico de consulta y por el que se
practicé el estudio neurofisiolégico fue el SPI, sin que se asociara ningun
sintoma o signo exploratorio compatible con neuropatia. Nueve pacientes
(17%) también referian SPI pero ademas, bien en la anamnesis o bien en la
exploracién fisica, se detectaron sintomas o signos de neuropatia. Por ultimo,
en 4 pacientes (7,5%) la neuropatia ya era conocida antes del diagnéstico de
SPI.

En 31 pacientes (58,5%) no se identificé ningun antecedente personal
potencialmente inductor de neuropatia. De los pacientes con algun antecedente
potencialmente inductor de neuropatia, 18 (58,1%) fueron finalmente
diagnosticados de la misma. De los 15 pacientes con neuropatia que no
presentaban antecedentes personales potencialmente inductores de
neuropatia, exclusivamente en 2, se identifico la causa tras el diagnostico
etiolégico de la misma (Sindrome de Sjoégren y gammapatia monoclonal de
significado incierto). Sélo 4 pacientes (12,1%) con neuropatia, presentaban
historia familiar positiva de SPI.

La mayoria de los pacientes con SPI (96,2%) presentaban una intensidad de
los sintomas segun la IRLSSG que justificaba el tratamiento farmacolégico: en
2 pacientes (3,8%) la intensidad de los sintomas en el momento del diagnéstico
fue leve, en 21 pacientes (39,6%) la intensidad era moderada, en 28 pacientes
(52,8%) era severa y en 2 pacientes (3,8%) muy severa (gréafico 2). Segun la
CGl un porcentaje menor de pacientes hubiese precisado tratamiento
farmacoldgico (67,9%): en 17 pacientes (32,1%) la intensidad de los sintomas
fue leve, en 16 pacientes (30,2%) fue moderada y en 20 pacientes (37,7%) fue

severa (grafico 3).
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Grafico 2: Intensidad del SPI segun la escala de la IRLSSG
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La puntuacion en la Escala de Intensidad de la IRLSSG si se asoci6 de forma
significativa a la edad del paciente en el momento del diagnostico, de forma
que por cada 10 anos, la puntuacién en la Escala de la IRLSSG se
incrementaba 1,4 puntos (p=0,009; OR 6,944; IC95% del OR 3,984-26,315),
pero no con la edad al inicio ni con la duracién del SPI (p=0,288 y p=0,253
respectivamente).

En todos nuestros pacientes los sintomas de SPI eran bilaterales, aunque en
4 pacientes (7,5%) los sintomas eran de predominio derecho y en 2 (3,8%) de
ellos eran de predominio izquierdo. Ningun paciente con predominio de los
sintomas de SPI en la pierna izquierda o derecha (6 pacientes) presentaba
radiculopatia lumbar.

Cuarenta pacientes (75,5%) experimentaban los sintomas de SPI
exclusivamente en las pantorrillas y 15 (25,5%) tanto en los pies como en las
pantorrillas. Sélo 9 enfermos (17%) presentaban ademas sintomas en los
brazos.

La mayoria de los pacientes describian que la cualidad principal de sus
sintomas de SPI tenia un caracter doloroso: 24 pacientes (45,3%) referian

disestesias y 8 pacientes (15,1%) referian dolor (tabla 13 y grafico 4).
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Tabla 13: Cualidad principal de los sintomas de SPI referidos por nuestros

pacientes
Frecuencia Porcentaje
Dolor 8 15,1
Hormigueo 7 13,2
Tension 3 5,7
Intranquilidad 9 17,0
Necesidad de mover las piernas 2 3,8
Disestesias 24 45,3

Grafico 4: Cualidad principal de los sintomas de SPI referidos por

nuestros pacientes
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En todos los pacientes se realizé estudio neurofisioldgico ENG/EMG
convencional para investigar la posible afectacidén de la fibra mielinizada o para
actualizar los datos de la misma en el momento del diagnostico de SPI, a
excepcion de un paciente con neuropatia conocida (Sindrome de Guillain-
Barré) en el que la latencia entre la aparicion de neuropatia y el desarrollo de
sintomas de SPI fue de 6 dias.

En 49 pacientes (92,5%) se pudo realizar termotest para la investigacién de
la fibra fina, aunque en 1 paciente (1,9%) s6lo se valoré la sensibilidad al dolor
por calor por falta de comprensidon de la metodologia de estudio para la
sensibilidad al frio. No se practicd el termotest en 4 pacientes (7,5%), en 1
paciente por accesibilidad inadecuada de la sala de exploraciones (paciente
con un Sindrome de Guillain-Barre encamado por tetraparesia) y en 3
pacientes por negativa a su realizacion.

En el anexo VI se detallan los valores de conduccion y los resultados
normales o patoldgicos de los distintos estudios neurofisioldgicos, asi como su
interpretacién final en cuanto a la presencia o no de neuropatia.

Treinta y tres pacientes (63,3%) fueron diagnosticados de neuropatia, 18
mujeres (54,4%) y 15 varones (45,6%). La mediana de la edad en los pacientes
con neuropatia fue de 69,5 anos (amplitud intercuartil 18,7 afnos) y en los que
no la presentaban fue de 53,1 afios (amplitud intercuartil 26,8 anos) (p=0,016)
(figura 4).

La mediana de edad al inicio de los sintomas en los pacientes con neuropatia
fue de 64,8 anos (amplitud intercuartil 21,7 afnos) y en los pacientes sin ella de
44 4 anos (amplitud intercuartil 34,3 anos) (p=0,003) (figura 5).

La mediana de la duracién de los sintomas en los pacientes con neuropatia

fue de 3,1 anos (amplitud intercuartil 4 anos) y en los pacientes sin ésta de 4,8
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anos (amplitud intercuartil 13,6 anos) (figura 6). La diferencia de medianas de

la duracién de los sintomas no alcanzé significacion estadistica (p=0,169).

Figura 4: Mediana de edad de nuestros pacientes en el momento del

diagnéstico del SPI en dependencia de la presencia o no de neuropatia.
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Figura 5: Mediana de edad de nuestros pacientes al inicio de los sintomas

del SPI en dependencia de la presencia o no de neuropatia.
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Figura 6: Mediana de la duracion del SPlI de nuestros pacientes en

dependencia de la presencia o no de neuropatia.
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Solo en 29 de los pacientes con neuropatia (87,9%), se consider6 que el SPI
era secundario a ésta, ya que 4 de ellos eran casos familiares (un caso con
hipotiroidismo, un caso con Sindrome de Sjogren, y dos casos de etiologia
desconocida). En 4 pacientes (12,1%), la neuropatia ya era conocida antes del
diagnostico de SPI, mientras que en los 29 restantes (87,9%), se demostré la
presencia de neuropatia a partir del diagndstico de SPI. En 20 pacientes con
neuropatia (60,6%) el SPI fue la manifestacion inicial que condujo al
diagnéstico de la misma.

Quince casos con neuropatia (45,5%) presentaron algun otro sintoma
neuropatico ademas del SPI: 9 (27,3%) parestesias, 7 dolor (21,2%), 11
(33,3%) disestesias, 3 (9,1%) inestabilidad en la marcha, 2 (6,1%) hipoestesia y
1 (3%) alodinia. En todos ellos se confirmé la existencia de neuropatia en el
estudio neurofisiolégico. Sélo en 8 pacientes (24,2%) con neuropatia se
evidencié algun dato exploratorio compatible con la misma. En los otros 18
pacientes con neuropatia (54,5%), el SPI fue la Unica manifestacidén clinica
(anexo V).

En 25 pacientes (75,8%) se evidencié neuropatia de fibra mielinizada y en 28
(84,8%) datos compatibles con NAFF. Sélo en 13 pacientes con SPI (24,5%)
las RSC fueron patolégicas. Ocho pacientes (24,2%) presentaban
exclusivamente NAFF, 3 pacientes (9,1%) exclusivamente neuropatia de fibra
mielinizada y 22 pacientes (66,7%) ambos tipos. En los 3 pacientes con
afectacion exclusiva de la fibra mielinizada existia participacion sensitiva y
axonal. El Unico paciente con neuropatia exclusivamente sensitiva de tipo
desmielinizante en el ENG, asociaba hipoestesia en el QST y se consider6 que
asociaba también NAFF. Los 8 pacientes diagnosticados exclusivamente de

NAFF, lo fueron por presentar, de forma simultdnea a una respuesta con
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hipoestesia en el QST, RSC patolégicas (5 casos) o enfermedades
potencialmente inductoras de NAFF (1 caso con sarcoidosis, 1 caso con
amiloidosis y 1 caso con Sindrome de Sjégren) (anexo V).

Los 25 pacientes con neuropatia de fibra mielinizada presentaban afectacion
sensitiva, 24 de ellos (96%) con algun grado de dafo axonal. En 17 de estos
pacientes (68,%) el dano sensitivo era de predominio axonal. Ningun paciente
presentd afectacion motora pura o neuropatia con predominio motor. En la
tabla 14 se detalla la selectividad funcional de la neuropatia de fibra mielinizada

encontrada en nuestros pacientes.

Tabla 14: Selectividad funcional de la neuropatia de fibra mielinizada en

nuestros pacientes con SPI

Frecuencia Porcentaje

Sensitivo-motora mixta 7 21,21
Sensitiva axonal 9 27,27
Sensitiva mixta de predominio axonal 7 21,21
Sensitivo-motora mixta con predominio 1 3,03

Sensitivo axonal

Sensitiva desmielinizante 1 3,03

En la tabla 15 se indican los distintos diagndsticos etiol6gicos de neuropatia

estimados en nuestros pacientes.
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Tabla 15: Etiologia de la neuropatia periférica encontrada en nuestros

pacientes con SPI

Frecuencia Porcentaje

Idiopatico 12 36,4
Diabetes Mellitus 10 30,3
Hipotiroidismo 2 6,1

Sindrome de Sjogren 2 6,1

Téxico-farmacolégica’ 2 6,1

Amiloidosis 1 3,0
Sindrome de Guillain-Barre 1 3,0
Sarcoidosis 1 3,0
Gammapatia monoclonal 1 3,0
Déficit de B12 1 3,0

*Amiodarona y paclitaxel

2. SPI Y NEUROPATIA

La neuropatia en nuestros pacientes con SPl se relacioné de forma
estadisticamente significativa con el inicio tardio de los sintomas (p=0,002), la
ausencia de antecedentes familiares de SPl (p=0,019), la existencia de
diabetes méllitus tipo 2 (p=0,039), la cualidad algésica de los sintomas
(p=0,027) y la presencia de sintomatologia de SPI en pies y pantorrillas
(p=0,001). En la tabla 16 se detallan las variables relacionadas con la
neuropatia. Todos los pacientes con sintomas de SPI en pies y en pantorrillas
se asociaron a neuropatia y, como cabia esperar, la sospecha de neuropatia

por presencia de sintomas o signos compatibles con la misma en nuestros
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pacientes se confirmd en todos los casos con el estudio neurofisioldgico
(p<0,0001).

La edad al inicio de los sintomas de SPI influye de forma significativa en el
diagnéstico de neuropatia (p=0,006), de forma que el riesgo de que un paciente
con SPI tenga neuropatia se incrementa cada 10 afnos un 63%. La edad del
paciente en el momento del diagndstico también se asocia de forma
significativa con la presencia de neuropatia (p=0,018), de forma que el riesgo
de que un paciente con SPI tenga neuropatia se incrementa cada 10 afnos un
72%. La duracion de los sintomas del SPI no influyd sobre la aparicion de
neuropatia (p=0,141).

El sexo no influyé en la presencia de neuropatia en nuestros pacientes con
SPI, aunque si se observa una tendencia a la significacion estadistica a favor
del género masculino (p=0,06). Tampoco se encontrd una asociacion
estadisticamente significativa entre la intensidad de los sintomas de SPI segun
la Escala de Intensidad de la IRLSSG con la presencia de neuropatia, aunque
si se observa una tendencia a la significacion estadistica en pacientes con
intensidad severa o muy severa (p=0,066).

Como queda reflejado en la tabla 17, la neuropatia tampoco pudo
relacionarse con:

- La presencia de sintomas en los brazos (p=0,303).

- La lateralidad de los sintomas de SPI en los miembros inferiores (p=0,813).

- La existencia de ferropenia en el momento del diagnéstico (p=0,688).

- La existencia de hipotiroidismo (p=0,813), de enolismo crénico (p=0,262) y de

STC (p=0,307).
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En 6 pacientes con neuropatia (18,1%), se observd la existencia simultanea
de radiculopatia lumbar, sin alcanzar dicha asociacién significacién estadistica
(p=0,870).

La diabetes se asocié de forma significativa a la existencia de sintomas en
pies y pantorrillas (p=0,004; OR 8,196; IC95% de OR 1,937-34,482).

La hipertensién y la dislipemia no se asociaron a la presencia de neuropatia,
pero también se observé una tendencia a la significacion estadistica (p=0,063 y
p=0,071 respectivamente). En nuestros pacientes, la hipertension y la
dislipemia no se asociaron a la presencia de diabetes (p=0,179 y p=0,420
respectivamente). La edad del paciente en el momento del diagndstico si
influyd sobre la presencia de hipertensién arterial (p=0,001) (OR 2,915; 1C95%
1,560-5,437) pero no sobre la dislipemia (p=0,091). La diabetes no se asocio
de forma significativa a la edad en el momento del diagndstico de SPI ni a la
duracioén de los sintomas (p=0,227 y p=0,899 respectivamente) aunque si se
observé cierta tendencia a asociarse con la edad en el momento del
diagndstico (p=0,075).

La intensidad de la neuropatia de fibra mielinizada en miembros inferiores (6
casos subclinicos, 9 casos leves, 3 casos moderados, 4 casos severos y 3
casos muy severos) no se correlacioné con la intensidad del SPI segun la
Escala de la IRLSSG (1 caso leve, 6 casos moderados, 17 casos severos y 1
caso muy severo) (p=0,367).

En el analisis multivariante de las distintas variables relacionadas de forma
estadisticamente significativa con la neuropatia (tabla 20), la presencia de
diabetes parece ser el Unico factor predictor independiente de neuropatia en mi
grupo de pacientes con SPIl. En los pacientes sin diabetes, el comienzo tardio

es el unico factor predictor independiente de neuropatia.
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Se aprecia, a través del mismo andlisis, una pérdida de la significacién
estadistica de:
- La edad del paciente en el momento del diagnédstico tras ajustar dicha variable
con: la presencia de diabetes mellitus, el comienzo tardio de los sintomas, la
cualidad algésica de los sintomas y la ausencia de antecedentes familiares de
SPI.
- La edad al inicio de los sintomas tras su ajuste con la diabetes, la cualidad
algésica de los sintomas, el comienzo tardio y la presencia de antecedentes
familiares de SPI.
- El comienzo tardio de los sintomas tras el ajuste con la diabetes, con la
ausencia de antecedentes familiares de SPIy con la edad del paciente al inicio
de los sintomas de SPI.
- La cualidad algésica de los sintomas tras su ajuste con la diabetes, el
comienzo tardio de los sintomas, la edad del paciente y la edad al inicio de los
sintomas de SPI.
- La ausencia de antecedentes familiares de SPI al ajustarla a la diabetes, al
comienzo tardio de los sintomas, a la cualidad algésica de los sintomas y a la

edad del paciente en el momento del diagndstico.

La asociacion de sintomas simultdneos de SPI en pies y pantorrillas en los

pacientes con SPI y neuropatia es tan intensa, que todos los pacientes con

sintomas de SPI en pies y pantorrillas presentaron neuropatia (p=0,001).
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Tabla 16: Variables en nuestros pacientes con SPl que alcanzaron

significacion estadistica con la neuropatia

N° IC 95% de [Rcuadrado de
Variables Porcentaje | pacientes | Significacion | OR* OR Nagelkerke
Antecedentes [Ausentes 87,9 29 P=0,025 }4,833|1,221-19,230 0,132
|[familiares Presentes 33,3 4
|Comienzo Tardio 87,9 29 P=0,004 |7,246|1,851-28,571 0,215
Precoz 12,1 4
|Cualidad de  |Algésica 75,8 25 P=0,027 |3,816]|1,165-12,500 0,125
|los sintomas |No algésica 242 8
Sintomas** Pantorrillas 60,6 20
Pantorrillas
y pies 39,4 13 P=0,001 1,65 1,253-2,172
IClinica de No 75,76 25
neuropatia** Si 24,24 8 P<0,0001 }4,132| 2,257-7,518
|Diabetes Si 33,3 11 P=0,039 9,5 [1,121-80,516 0,182
No 66,7 22
|[Edad del paciente en el momento del 0,151
|diagnéstico 33 P=0,018 1,721( 1,095-2,710
Edad de inicio de los sintomas* 33 P=0,006 1,631 1,095-2,710 0,211

*En el caso de variables cuantitativas se expresa la diferencia de medias
** No se puede realizar regresion lineal. Todos los pacientes con sintomas en
pies y en pantorrillas o con algun sintoma o signo compatible con neuropatia

tenian neuropatia.
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Tabla 17: Variables en nuestros pacientes con SPIl sin significacion

estadistica con la neuropatia

Variables Porcentaje| N° pacientes | Significacion

Sexo Varén 45,5 15 P=0,068
Mujer 54,5 18

Sintomas en los brazos Si 21,1 7 P=0,303
No 78,8 26

|Ferropenia Si 39,4 13 P=0,688
No 60,6 20

|Hiperalgesia** Si 73,3 22 P=0,453
No 26,7 8

|Lateralidad Si 66,7 4 P=0,813
No 33,3 2

|Hipertension arterial Si 51,5 17 P=0,063
No 48,5 16

|Dislipemia Si 33,3 22 P=0,071
No 66,7 11

|Hipotiroidismo Si 12,1 4 P=0,813
No 87,9 29

|[Enolismo crénico Si 6,1 2 P=0,262
No 93,9 31

STC Si 27,3 9 P=0,307
No 72,7 24

|Radiculopatia lumbar Si 18,2 6 P=0,870
No 81,8 27

|intensidad IRLSSG Leve-Moderada 31,3 10 P=0,066
Severa-muy severa 68,8 22

Duracion de los sintomas de SPI* 33 P=0,141

*En el caso de variables cuantitativas se expresa la diferencia de medias.

** En 3 pacientes con neuropatia, no se pudo realizar termotest.
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Tabla 18: Analisis multivariante de

significacion estadistica con la neuropatia.

las variables que alcanzaron

Variables analizadas

Significacion

R cuadrado de Nagelkerke

Edad del paciente P=0,085
[Diabetes P=0,037
|Comienzo tardio P=0,030 0,370
|Diabetes P=0,025
|IComienzo tardio P=0,448
Ausencia antecedentes familiares P=0,018 0,376
Edad del paciente P=0,121
[Diabetes P=0,025
Ausencia antecedentes familiares P=0,018 0,308
|Diabetes P=0,031
|Comienzo tardio P=0,384
|Edad al inicio P=0,006 0,357
Edad al inicio P=0,475
[Diabetes P=0,025
IAusencia de antecedentes familiares P=0,005 0,375
|Cualidad algésica P=0,130
|Diabetes P=0,039
IAusencia de antecedentes familiares P=0,027 0,308
|Diabetes P=0,059
|Cualidad algésica P=0,141
|Edad del paciente P=0,037 0,266
Diabetes P=0,031
Cualidad algésica P=0,136
Edad al inicio P=0,006 0,357
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Variables analizadas

Significacion

R cuadrado de Nagelkerke

|Diabetes P=0,038
|Cualidad algésica P=0,077
|Comienzo tardio P=0,005 0,435
|Cualidad algésica P=0,070
Ausencia de antecedentes familiares P=0,117
|[Edad del paciente P=0,042 0,224
|Cualidad algésica P=0,045
Ausencia de antecedentes familiares P=0,835
|Edad al inicio P=0,008 0,298
|Cualidad algésica P=0,033
|Edad al inicio P=0,553
|Comienzo tardio P=0,005 0,314
|Cualidad algésica P=0,035
Ausencia de antecedentes familiares P=0,969
|Comienzo tardio P=0,005 0,314
|Cualidad algésica P=0,033
|Edad del paciente P=0,485
|Comienzo tardio P=0,005 0,314
Ausencia de antecedentes familiares P=0,629
|[Edad del paciente P=0,249
|Comienzo tardio P=0,004 0,215
Ausencia de antecedentes familiares P=0,880
|[Edad del paciente P=0,449
Comienzo tardio P=0,004 0,215
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3. SPI NEUROPATICO

Veintinueve pacientes se consideraron casos de SPIl secundarios a
neuropatia, 15 mujeres (51,72%) y 14 hombres (49,28%). La mediana de edad
del paciente en el momento del diagndstico en los pacientes con SPI
neuropatico fue de 70,4 anos (amplitud intercuartii 17,4) y en los no
neuropaticos de 53,26 afos (amplitud intercuartil 24,5) (p=0,007) (figura 7).

La mediana de edad del paciente al inicio de los sintomas en los pacientes
con SPI neuropatico fue de 67 afos (amplitud intercuartil 20,6) y en los no
neuropaticos de 42,9 anos (amplitud intercuartil 35 afos) (p<0,0001) (figura 8).

La mediana de la duracién de los sintomas de SPI en los pacientes con SPI
neuropatico fue de 3 afnos (amplitud intercuartil 3,3 afos) y en los no
neuropaticos de 5 anos (amplitud intercuartil 14,3) (p=0,037) (figura 9).

La asociacion del sexo masculino con el SPIl neuropatico si alcanzé
significacion estadistica (p=0,043). También alcanzé significacion estadistica la
asociacién con el comienzo tardio de los sintomas (p=0,001), con la edad del
paciente en el momento del diagnéstico (p=0,007), con la edad del paciente al
inicio de los sintomas (p<0,0001) y con la duracion del SPI (p=0,037). Todos
los pacientes con sintomas simultaneos en pies y en pantorrillas fueron
clasificados como SPI neuropaticos (p<0,0001) (tabla 19).

El SPI neuropéatico no se asocié de forma significativa con la diabetes
(p=0,119) ni con la cualidad algésica de los sintomas (p=0,055), aunque si se
obsservo una tendencia a la significacion estadistica con ésta ultima (tabla 20).

En el andlisis multivariante (tabla 21), la edad del paciente al inicio del SPI
resulté ser el Unico factor predictor independiente de SPI tras su ajuste por el

sexo masculino y por el comienzo tardio de los sintomas (p=0,0001; R
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cuadrado de Nagelkerke 0,422), de forma que por cada 10 anos de incremento
de la edad de inicio del sindrome, el riesgo de que el SPI sea neuropatico se
incrementa en un 8%. Sin analizar la edad del paciente al inicio del SPI, el
comienzo tardio de los sintomas es el factor predictor independiente de SPI

neuropatico (p=0,001; R cuadrado de Nagelkerke 0,410).

Figura 7: Mediana de edad de nuestros pacientes en el momento del

diagnoéstico del SPI en dependencia de la etiologia del mismo.
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Figura 8: Mediana de edad de nuestros pacientes al inicio del SPI en

dependencia de la etiologia del mismo
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Figura 9: Mediana de la duracion del SPlI de nuestros pacientes en

dependencia de la etiologia del mismo.
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Tabla

significacion estadistica con el SPI neuropatico.

19: Variables en nuestros pacientes con SPl que alcanzaron

N° IC95% del (R cuadrado de
Variable Porcentaje |Pacientes | Significacion | OR* OR Nagelkerke
Sexo Varén 49,28 14 P=0,043 3,546 |1,041-12,048 0,107
Mujer 51,72 15
Comienzo| Tardio 92,9 28 P=0,001 3,333 | 3,861-250,0 0,41
Precoz 7,1 1
Piesy
Sintomas™**|pantorrillas 44,82 13 P<0,0001 1,915 [ 1,305-2,518
Pantorrillas 55,18 16
Edad del paciente en el diagndstico* 29 P=0,007 1,067 | 1,018-1,119 0,205
Edad del paciente al inicio sintomas* 29 P<0,0001 1,088 | 1,038-1,140 0,442
Duracion de los sintomas de SPI* 29 P=0,037 1,136 | 1,008-1,281 0,254

*En el caso de variables cuantitativas se expresa la diferencia de medias.

**No se puede realizar regresion lineal. Todos los pacientes con sintomas en

pies y en pantorrillas eran casos de SPI neuropatico.
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Tabla 20: Variables en nuestros pacientes con SPl que no alcanzaron

significacion estadistica con el SPI neuropatico.

Variable Porcentaje [N° Pacientes |[Significacion
|Diabetes Si 31,04 9 P=0,119
No 68,96 20
|Cualidad de los sintomas Algésica 64,7 22 P=0,055
No algésica 35,3 7

Tabla 21:

significacion estadistica con el SPI neuropatico.

Analisis multivariante de

las variables que alcanzaron

Variables analizadas

Significacion

R cuadrado de Nagelkerke

Sexo masculino P=0,254

Comienzo tardio P=0,001 0,41
Edad al diagnostico P=0,384

Sexo masculino P=0,437

Comienzo tardio P=0,212

Edad al inicio P<0,0001 0,422
Sexo masculino P=0,254

Comienzo tardio P=0,001 0,41
Duracion de los sintomas P=0,612

Comienzo tardio P=0,212

Edad al diagnéstico P=0,750

Edad al inicio P<0,0001 0,422

169




Estudio clinico y Neurofisioldgico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas en el area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

4. SPI E HIPERALGESIA

Treinta y cuatro pacientes (69,4%) presentaron hiperalgesia térmica, 26
mujeres (76,5%) y 9 varones (26,5%). La mediana de edad en el momento del
diagnéstico de nuestros pacientes con hiperalgesia fue de 69,9 anos (amplitud
intercuartil 22,7 afos) y la de los pacientes sin hiperalgesia de 53,9 afos
(amplitud intercuartil 20,4) (diferencia de medias significativa p=0,022) (figura
10).

La mediana de edad al inicio de los sintomas del SPI de nuestros pacientes
con hiperalgesia fue de 61,5 afios (amplitud intercuartil 24,2 afos) y la de los
pacientes sin hiperalgesia de 46,7 afios (amplitud intercuartili 30,1 anos)
(diferencia de medias no significativa p=0,172) (figura 11).

La mediana de la duracién de los sintomas del SPI en los pacientes con
hiperalgesia fue de 3,8 anos (amplitud intercuartil 8,1) y la de los pacientes sin
hiperalgesia de 4,7 anos (amplitud intercuartil 3,2 afios) (diferencia de medias
no significativa p=0,871) (figura 12).

Siete pacientes con hiperalgesia (20,6%) eran de inicio precoz y 27
pacientes (79,4%) de inicio tardio. Veintidos pacientes (64,7%) con hiperalgesia
asociaban neuropatia aunque 2 pacientes con hiperalgesia y neuropatia fueron
considerados casos familiares (5,9%). Los 12 pacientes con hiperalgesia no
asociados a neuropatia (35,3%) correspondian a 5 casos con SPI esporadico
(14,7%), a 5 casos con SPI familiar (14,7%) y a 2 pacientes con SPI
secundario a ferropenia (5,9%) (grafico 5).

La hiperalgesia se asoci6 de forma estadisticamente significativa con el sexo
femenino (p=0,017) y con la edad del paciente en el momento del diagnéstico
de SPI (p=0,022) de forma que por cada 10 anos, el riesgo de desarrollar

hiperalgesia se incrementa un 79% (tabla 22).
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La edad de inicio de los sintomas de SPI y la duracién de los mismos, no
influyeron sobre la aparicibn de hiperalgesia (p=0,282 y p=0,443
respectivamente).

El inicio tardio del SPI, la cualidad algésica de los sintomas y la asociacion
con NAFF mostraron sélo cierta tendencia a la significacion estadistica
(p=0,069, p=0,092 y p=0,082) (tabla 23).

La hiperalgesia no pudo tampoco relacionarse con:

- La afectacién en brazos (p=0,451).

- La localizacién de los sintomas en miembros inferiores (pantorrillas y pies o
exclusivamente en pantorrillas) (p=0,420).

- La existencia de neuropatia (p=0,534).

- La presencia de neuropatia de fibra mielinizada (p=0,647).

- La existencia de Sindrome del Tunel del Carpo (p=0,339) aunque 8 de 12
pacientes con STC asociaban hiperalgesia (66,7%).

- La existencia de ferropenia (p=0,113).

- La existencia de fibromialgia (p=1,66) aunque los cuatro pacientes con
fibromialgia presentaban hiperalgesia.

- La presencia de un trastorno afectivo (p=0,707).

- Con la intensidad de los sintomas segun la IRLSSG (p=0,865).

En el analisis bivariante, el sexo femenino (p=0,05) y el incremento en la
edad en el momento del diagndstico (p=0,07) se mostraron como predictores
independientes de hiperalgesia (R cuadrado de Nagelkerke 0,414) de forma
que, entre las dos variables, explican en nuestro grupo de pacientes con SPI el

41,4% de los casos de hiperalgesia.
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Figura 10: Mediana de edad de nuestros pacientes en el momento del
diagnéstico del SPI en dependencia de la presencia o no de hiperalgesia

térmica.
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Figura 11: Mediana de edad de nuestros pacientes al inicio del SPI en

dependencia de la presencia o no de hiperalgesia térmica.
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Figura 12: Mediana de la duracion del SPlI de nuestros pacientes en

dependencia de la presencia o no de hiperalgesia térmica.
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Grafico 5: Tipo de SPI segun su etiologia asociados a hiperalgesia térmica
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Tabla 22: Variables en nuestros pacientes con SPI que alcanzaron

significacion estadistica con la hiperalgesia

N° IC 95% del | R cuadrado de
Porcentaje | pacientes | Significacion | OR* OR Nagelkerke
Sexo Mujer 76,5 26 P=0,017 4,875 |1,326-17,922 0,162
Varén 23,5 8
Edad al diagnéstico del SPI* 34 P=0,022 1,798 | 1,089-2,967 0,163

*En el caso de variables cuantitativas se expresa la diferencia de medias.
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Tabla 23: Variables en nuestros pacientes con SPl que no alcanzaron

significacion estadistica con la hiperalgesia

Variables Porcentaje | N° pacientes | Significacién

|Comienzo Precoz 20,58 7 P=0,069
Tardio 79,41 27

|Cualidad Algésica 73,5 25 P=0,092
No algésica 26,5 9

Afectacion en brazos Si 64,7 22 P=0,451
No 35,3 12

|Localizacién sintomas Pantorrillas y pies 23,5 8 P=0,420
Pantorrillas 76,5 26

|Ferropenia Si 35,3 12 P=0,113
No 64,7 22

INeuropatia Si 64,7 22 P=0,451
No 35,3 12

INeuropatia fibra mielinizadalSi 471 16 P=0,647
No 52,9 18

INeuropatia fibra fina Si 66,7 22 P=0,082
No 33,3 11

|Diabetes Si 20,6 7 P=0,962
No 79,4 27

Sindrome del Tunel del Si 23,52 8 P=0,339
|Carpo No 76,47 26

[Fibromialgia Si 11,8 4 P=0,166
No 88,2 30

Trastorno afectivo Si 17,6 6 P=0,707
No 82,4 28

|intensidad segun IRLSSG [Moderada 41,2 14 P=0,865
Severa 58,8 20

|Edad de inicio de sintomas de SPI* 34 P=0,282

34 P=0,443

|Duraci6n de los sintomas de SPI*

*en el caso de variables cuantitativas se expresa la diferencia de medias
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V. DISCUSION
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V. DISCUSION

1. PREVALENCIA DE NEUROPATIA

En nuestro estudio hemos investigado de forma prospectiva la prevalencia de
neuropatia en una serie consecutiva de pacientes con SPI. Nuestros resultados
avalan la elevada prevalencia de neuropatia encontrada por otros autores en
este tipo de pacientes. Ondo y colaboradores®® observaron en su estudio una
prevalencia de neuropatia en sus pacientes con SPI del 34% y Polidefkis y
colaboradores®® del 36%. La prevalencia de neuropatia observada por
Schattschneider y colaboradores fue aun mayor, alcanzando el 52% de los
pacientes con SPI investigados'®®. Nuestros resultados son sensiblemente
superiores, ya que encontramos una prevalencia de neuropatia hasta en el
63% de nuestros pacientes con SPIl. Creemos que esta prevalencia mas
elevada puede explicarse, al menos en parte, por las diferencias metodolégicas
existentes entre nuestro estudio y los anteriormente citados. En el estudio de
Ondo®, al igual que en el nuestro, se incluyé una serie consecutiva de
pacientes con SPI con independencia de referir 0 no una potencial causa de
neuropatia, pero se limitaron a realizar estudios EMG/ENG convencionales, sin
valorar mediante QST o biopsia cutanea una posible participacién de la fibra
fina. En el estudio de Polidefkis®!, se seleccionaron exclusivamente pacientes
con SPI en los que no existieran patologias potencialmente inductoras de
neuropatia. La metodologia empleada en nuestro estudio es similar a la
realizada por Schattschneider y colaboradores'®. Estos investigadores

incluyeron una serie consecutiva de pacientes con SPI tanto primarios como
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secundarios e investigaron también en estos pacientes la posible presencia de
NAFF y de neuropatia de fibra mielinizada. Tampoco realizaron biopsia
cutanea. No obstante, en éste ultimo trabajo para el diagnéstico de NAFF
combinaron la realizacién del QST y del QNART.

En nuestro trabajo de investigacién hemos incluido una muestra mayor de
pacientes con SPI que las incluidas en las series publicadas hasta el momento:
Ondo® investigé mediante técnicas neurofisiolégicas a 41 pacientes con SPI,

% a 42 enfermos. En nuestro

Polidefkis®' a 22 pacientes y Schattschneider'®
estudio se han incluido 53 pacientes con SPI, 31 de los cuales no presentaban
en el momento de ser incluidos en el estudio ninguna patologia potencialmente
inductora de neuropatia. No realizamos biopsia cutdnea a ninguno de nuestros
pacientes, por lo que es posible que algunos de los casos clasificados como
primarios esporadicos o0 secundarios a ferropenia, pudieran haber sido
finalmente diagnosticados de NAFF. Esta observacion refuerza aun mas
nuestros resultados, ya que la prevalencia de neuropatia podria ser aun mayor
a la encontrada.

La inclusién casi en exclusiva de pacientes con intensidad moderada y severa
es una circunstancia que, en nuestra opinion, limita la extrapolacién de la
prevalencia de neuropatia obtenida en nuestro estudio a la poblacion en
general de pacientes con SPIl. Estos resultados parecen indican que los
pacientes que demandan atencidn médica debido a la intensidad de sus
sintomas, pueden tener neuropatia. Con nuestro estudio no podemos afirmar
que la mayoria de los pacientes con SPI tengan neuropatia, pero si que los
casos que solicitan atencion médica, especializada o no, pueden asociarla. Por
tanto, es en este grupo de pacientes con SPI dénde es recomendable incluir,

dentro de su protocolo diagndstico, la busqueda activa de neuropatia.
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2. CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Nuestro grupo de pacientes con SPl presentan las caracteristicas
demograficas ya conocidas y que caracterizan a estos pacientes®:

- La mayoria de los pacientes con antecedentes familiares son de inicio
precoz .

- La duracion de los sintomas desde el inicio del cuadro hasta el momento
del diagnéstico es significativamente menor en los pacientes de inicio
tardio.

- Predominio del sexo femenino, en especial en los pacientes con SPI
familiar.

- La mayoria de nuestros pacientes asociaban ferropenia (considerando
niveles inferiores a 50 gr/L) en el momento del diagnéstico®.

No obstante, los niveles de ferritina bajos no se correlacionaron con la
gravedad de la afectacion clinica ni con el sexo femenino (aunque si se aprecia
una tendencia significativa hacia este ultimo). Es posible que esta falta de
asociacién pueda explicarse por un lado, por el elevado niumero de casos
secundarios a neuropatia existentes en nuestro estudio y, por otro, al escaso

ndamero de pacientes incluidos con intensidad leve.

3. SELECTIVIDAD FUNCIONAL DE LA NEUROPATIA

La mayoria de nuestros pacientes con SPI y neuropatia presentaban
afectacion tanto de la fibra mielinizada gruesa como de la fina. Ademas, en la
mayoria de nuestros pacientes con neuropatia se pudo demostrar afectacién
sensitiva de tipo axonal. Estos resultados son similares a los descritos por otros

autores. Por ejemplo, lannaccone y colaboradores®, encontraron neuropatia de

180



Carolina Serrano Gonzalez

predominio axonal en sus 8 pacientes con SPI (considerados inicialmente como
casos idiopaticos) en la biopsia de nervio sural. Polidefkis y colaboradores®’
mediante la realizacién de técnicas neurofisiolégicas convencionales, QST y
biopsias cutaneas en un grupo de pacientes con SPI idiopatico, encontraron
tres grupos de pacientes con neuropatia: un grupo exclusivamente con NAFF
en la biopsia cutanea y con estudios neurofisiol6gicos normales; un segundo
grupo con neuropatia sensitiva de tipo axonal en los estudios neurofisiolégicos
convencionales, con QST y biopsia cutanea normales; y un tercer grupo con
neuropatia sensitivo-motora de tipo mixto y NAFF en la biopsia cutanea.
Gemignani y colaboradores®®, describieron sintomas de SPI en los pacientes
con las formas axonales del Charcot-Marie-Tooth, pero no con las formas
desmielinizantes. Happe y colaboradores'®” encontraron umbrales de
sensibilidad al frio significativamente mayores en los pacientes con SPI familiar
en relacién con los controles, sin alteraciones en los umbrales de percepcién
dolorosa al calor, justificando asi la existencia de una disfuncion de la fibra fina
en estos pacientes. También Schattschneider y colaboradores'®® mediante el
QST, encontraron umbrales térmicos significativamente superiores no
relacionados con la presencia de NAFF en los pacientes con SPI en relacion a
los controles, apoyando la existencia de una disfuncion en el sistema de
procesamiento somatosensitivo central en el SPI. Nuestro trabajo, por tanto,
apoya el predominio de la neuropatia sensitiva de tipo axonal y de NAFF en el
SPI.

En el presente trabajo de investigacion no se ha confirmado el diagndstico de
NAFF mediante biopsia cutanea, tal y como se ha realizado en otros
estudios®. El estudio de la densidad de fibras intraepidérmicas (EDFI)

mediante biopsia cutdnea es un método diagndstico prometedor para el
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abordaje diagndstico de las neuropatias, en especial cuando existe afectacidon
de la fibra amielinica o pobremente mielinizada, pero su empleo con una
metodologia estandarizada no esta todavia generalizado en la mayoria de los
centros.

Recientemente se ha publicado la Guia de la EFNS (European Federation of
Neurological Societies) para el uso de la biopsia de piel en el diagndstico de la
neuropatias periféricas'®. Por otro lado, los QST, y en especial la
determinacién de los umbrales de dolor por calor, han demostrado tener una
sensibilidad y una especificidad similar a la presentada por la EDFI'81% y,
ademas, el QST es un método validado y fiable para el diagnostico de la
NAFF?% como también ha quedado justificado en la introduccioén.

Consideramos ademas que, si se hubiese practicado biopsia cutanea a todos
nuestros pacientes, en la mayoria de éstos so6lo hubiera sido util para confirmar
la presencia de NAFF. En nuestra serie, en sélo 3 pacientes con neuropatia no
existieron datos compatibles con NAFF (precisamente en los que no se practicé
QST) pero en estos tres pacientes el ENG mostraba datos de afectacidon
sensitiva axonal. Es posible que en los tres pacientes citados, la biopsia
cutanea o el QST hubiese revelado la presencia de NAFF. Por otro lado, la
ausencia de alteracion en la biopsia tampoco excluiria el diagndstico de NAFF.
Seria interesante conocer qué porcentaje de pacientes sin evidencias
neurofisiolégicas de afectacion de la fibra fina serian diagnosticadas de NAFF
mediante biopsia; en este caso, la prevalencia de neuropatia en pacientes con
SPI seria aun mayor.

Por todo ello, los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion
mantienen su validez, a pesar de no haber realizado biopsia cutanea. Ademas,

como ya se ha indicado anteriormente, es posible que la realizacion de biopsia
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cutanea en nuestros pacientes hubiese incrementado aun mas la prevalencia
de neuropatia. Por tanto, la asociacion entre SPIl y neuropatia se hubiese

reforzado atin mas vy, siguiendo el concepto de NSC de Grant'®

, al no existir
seguimiento prospectivo de los pacientes desde el punto de vista
neurofisiolégico, cabe la posibilidad de no haber incluido pacientes que, en su
evolucion, hubiesen terminado por desarrollar una neuropatia detectable por
métodos neurofisioldgicos.

En nuestros pacientes tampoco realizamos QSART. EI QST es un método
que ofrece una elevada sensibilidad para la deteccion de anomalias en la
transmision sensitiva a lo largo de todo el SNC (vias espinotalamicas, talamo y
corteza sensitiva) y SNP, pero carece, por lo tanto, de valor localizador?®. El
QSART, a través de la evaluacion de las respuestas vasomotoras vy
sudomotoras generadas por las fibras C intraepidérmicas, es un método que
posee una mayor especificidad que el QST y una mayor sensibilidad que las
RSC para el diagnéstico de NAFF'®. La combinacién del QST y del QSART
permite diferenciar si el trastorno en la percepcién de la sensibilidad térmica
obedece a la presencia de NAFF o de una alteracion en el procesamiento de
las aferencias sensitivas a nivel central®®°. Lamentablemente el QSART no se
encuentra disponible en la mayoria de los laboratorios de neurofisiologia, como
es nuestro caso. Por este motivo, s6lo consideramos en nuestro estudio que un
resultado patologico del QST era indicativo de NAFF, cuando las RSC eran
patologicas, cuando eran evidentes hallazgos neurofisiolégicos de neuropatia

de fibra mielinizada, o ante la presencia de algun antecedente personal

potencialmente inductor de neuropatia.
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4. FISIOPATOLOGIA DEL SPI Y NEUROPATIA

El disefio y la metodologia de este estudio no permite establecer una relacion
causal entre neuropatia y SPI. No obstante, en nuestro trabajo hay dos
observaciones que apoyan que la neuropatia pueda ser incluida dentro de los
posibles mecanismos fisiopatoldgicos del SPI. Por un lado, en 20 pacientes
diagnosticados de neuropatia en nuestro estudio, el SPl fue la Unica
manifestacion clinica que condujo a su diagndéstico. Por otro lado, en el
paciente con Sindrome de Guillain-Barré (Unico caso de SPI que podemos
considerar “agudo”) si podemos afirmar que la neuropatia desencadené el SPI,
ya que la latencia entre el inicio de la neuropatia y el desarrollo de sintomas de
SPI fue muy corta, tan so6lo de 6 dias. Existe, por tanto, base suficiente para
considerar que la neuropatia puede ocasionar, al menos en parte, el SPI. En
este sentido, algunos autores ya incluyen al SPI dentro de la sintomatologia
positiva de las neuropatias'®.

No obstante, queda una cuestion por aclarar: ;Es realmente la NAFF la
causa del SPI o es también la afectacién de la fibra mielinizada la que lo
origina?. Sabemos que la informacién nociceptiva es recogida por las fibras C y
transmitida a través de sus vias al SNC. Ademas, como senalan algunos
autores, la ausencia de alodinia observada en los pacientes con SPI parece
indicar que en la génesis del SPI no existe participacion de vias aferentes de
modalidades sensitivas distintas de las nociceptivas'®. A partir de estas
observaciones parece logico que, en el SPI neuropético, sea imprescindible la
participacion de la fibra fina para su aparicion.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con neuropatia sensitiva y axonal

|55

no asocian SPI>. Una posible razén para explicar esta falta de asociacion es
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que sea necesaria la existencia de cierto grado de susceptibilidad genética en
los pacientes con neuropatia periférica, para que desarrollen de forma
secundaria el SPI. Otra posibilidad es que en los pacientes con neuropatia de
fibra mielinizada, no exista afectacion simultdnea de la fibra fina. Esta
consideracion parece menos probable ya que es bien conocido que en la
mayoria de los pacientes con neuropatia de fibra mielinizada, con
independencia de que asocien o no SPI, puede demostrase la presencia de
NAFF24O,241

En nuestro trabajo de investigacién no se pudo incluir la realizaciéon de SIT
ni de PSG, lo que explicaria la baja frecuencia de PLMS y PLMW en nuestros
pacientes y, por tanto, la imposibilidad de analizar la presencia de PLMs en
relacion a la neuropatia y a la hiperalgesia. Existen evidencias de que, en
relacion a la neuropatia periférica, existe una integracion anormal de la
informacion sensitivo-motora a nivel medular y un incremento en la
excitabilidad de la misma, lo que justifica la presencia de SPly PLMS en estos
pacientes'®®. Por otro lado, los reflejos flexores espinales se encuentran, al
menos parcialmente, bajo control dopaminérgico central y la L-dopa deprime
tanto las aferencias inhibitorias como la facilitadoras del reflejo flexor®*?. Por
tanto, el SPIl y los PLMs pueden aparecer tanto por pérdida de las eferencias
inhibitorias supraespinales, que en general desinhiben los reflejos flexores
espinales, como por fallo en la integracién de aferencias sensitivas a nivel
medular. Ambos mecanismos, como ya ha quedado justificado en la
introduccién, apoyan la hipotesis de la disfuncion dopaminérgica en la

fisiopatologia del SPI*.
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5. CARACTERISTICAS DEL SPI NEUROPATICO

33,61,199 ala

En nuestro estudio hemos sido mas estrictos que otros autores
hora de definir a los pacientes con SPI neuropatico. En base a la presencia o
no de antecedentes familiares de la enfermedad, hemos diferenciado a los
pacientes con SPl y neuropatia de los pacientes con SPI neuropatico Las
diferencias en los resultados obtenidos justifica la diferenciacién entre ambos
grupos.

La presencia de neuropatia en nuestros pacientes con SPI se asocié de
forma significativa a la existencia de sintomas simultaneos en los pies y en las
pantorrillas, a la diabetes, al inicio tardio de los sintomas, a la ausencia de
antecedentes familiares de SPI, a la cualidad algésica de los sintomas y a la
edad al inicio y en el momento del diagndstico del SPI.

Los pacientes con SPI neuropético de nuestra serie se asociaron a la
presencia de sintomas simultaneos de SPI en los pies y en las pantorrillas, al
comienzo tardio de los sintomas, al género masculino, a la menor duracién de
los sintomas y a la edad al diagnéstico y al inicio de los sintomas.

5.1. Ausencia de antecedentes familiares

El hallazgo en nuestro estudio de que los pacientes con SPI y neuropatia
tienen menor incidencia de historia familiar positiva, es similar al encontrado
por otros autores. Por ejemplo, Ondo encontré sélo un 13% de antecedentes
familiares de SPI en pacientes con SPI y neuropatia frente al 92% en los casos
idiopaticos®®.  Polidefkis observé un 20% de antecedentes familiares en
pacientes con SPI y neuropatia frente al 65% en los casos idiopaticos®’.

Schattschneider, encontré un 23% de antecedentes familiares de SPI en los
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pacientes con SPl y neuropatia y un 42% en los pacientes con SPI
idiopatico’®.

Sin embargo, ¢pueden considerarse los pacientes con antecedentes
familiares de SPI y neuropatia como casos de SPI neuropatico?. Los cuatro
pacientes de nuestra serie con antecedentes familiares de SPI y neuropatia,
presentaron un comienzo precoz de los sintomas de SPIl. Ademas en estos
pacientes, el hallazgo de neuropatia fue muy posterior al inicio de los sintomas
de SPIl y la duracién del sindrome mucho mas larga que en el resto. Por este
motivo, los incluimos dentro del grupo de pacientes con SPI familiar, ya que en
ellos, la neuropatia no parece guardar relacion temporal con el SPI. Por tanto,
hemos considerado como criterio esencial para clasificar a un paciente como
SPI neuropatico la ausencia de antecedentes familiares de SPI.

No obstante no debemos olvidar que también es posible que un paciente sin
SPI pero con antecedentes familiares, desarrolle SPI a edad avanzada en
relacion a una neuropatia. Deberemos prestar siempre especial atencién al
considerar los criterios temporales (edad de inicio y duracién del SPI) ademas
de los antecedentes familiares de la enfermedad a la hora de clasificar un
paciente como SPI familiar o como SPI neuropatico.

Una consideracién que no es posible responder con nuestro estudio es la
posible participacion de la neuropatia en la intensidad de los sintomas en los
pacientes con SPI familiar.

5.2. Cualidad algésica de los sintomas de SPI.

Las descripciones de los sintomas de SPI son muy variados, pero pocas
series recogen sintomas de SPI con cualidad dolorosa®'. En nuestro trabajo, la
mayoria de los pacientes describen sus sintomas como dolorosos, bien en

forma de disestesias o bien directamente como dolor. Es posible que esta
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discrepancia pueda explicarse por la elevada presencia de neuropatia en
nuestros pacientes.

La cualidad algésica de los sintomas de SPI alcanzé significacion estadistica
con la presencia de neuropatia, pero no con el diagnostico de SPI neuropatico
(aunque si se observa una clara tendencia hacia la significacion estadistica con
éste ultimo); de nuevo, es posible que esta falta de asociacion entre la cualidad
algésica de los sintomas con el SPI neuropatico pueda explicarse por el escaso
nuamero de pacientes incluidos. Por otro lado, tampoco la cualidad algésica de
los sintomas se asocié de forma significativa a la hiperalgesia y, ademas, la
presencia de hiperalgesia no se asocio a la existencia de neuropatia.

Por consiguiente, estos resultados parecen indicar que la cualidad algésica
de los sintomas del SPI depende de la presencia de neuropatia (en especial de
neuropatia de fibra fina como se ha defendido con anterioridad) y no de la
existencia de hiperalgesia.

5.3. Sintomas simultaneos de SPI en los pies y en las pantorrillas

Una caracteristica apenas valorada en los estudios que exploran la relacion
entre SPI y neuropatia, en la que no se suele incidir en el momento de la
historia clinica, es la presencia de sintomas de SPI de forma simultanea en los

3361 Los sintomas de SPI se han descrito

pies y en las pantorillas
fundamentalmente, aunque no de forma exclusiva, en un area profunda mal
definida en la cara posterior de ambas piernas®. En nuestra serie, todos los
pacientes con sintomas de SPl en pies y pantorillas tenian neuropatia y
formaban parte ademas del grupo de SPI neuropatico. Ninguno de los
pacientes con neuropatia y SPI familiar presentaban sintomas en los pies.

Ademas los sintomas descritos en los pies por nuestros pacientes también se

caracterizan por presentar un patron circadiano, con predominio de los
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sintomas por la noche, por su aparicion durante el reposo y por el alivio que
experimenta el paciente con el movimiento. Por tanto, estos sintomas en los
pies no deben confundirse con sintomas de NAFF, que carecen de este patrén
circadiano y que pueden empeorar, o incluso aparecer de forma exclusiva,
durante el movimiento.

Es posible que algunas de las descripciones clasicas de NAFF que sefalan el
empeoramiento nocturno de los sintomas'®, expresen en realidad la presencia
de SPI concomitante.

En ninguno de nuestros pacientes puede considerarse la presencia de
sintomas en los pies como sintomas de aumento, puesto que ninguno habia
iniciado tratamiento dopaminérgico en el momento del diagnéstico. El Unico
paciente con EP incluido en nuestro trabajo, recibia tratamiento dopaminérgico,
pero no presentaba sintomas en los pies, aunque si fue diagnosticado de
neuropatia. Una vez mas, la presencia de sintomas de SPl en pies y
pantorrillas refuerza la idea de que el SPI puede formar parte del espectro
clinico de las neuropatias.

5.4. SPI neuropatico y sexo masculino

En general, existe un predominio del género femenino en el SPI*. También
hemos encontrado una mayor frecuencia de mujeres en nuestra serie de
pacientes con SPI.

La explicacion para este predominio del sexo femenino en el SPI sefialada
por algunos autores, es la mayor frecuencia de ferropenia en las mujeres?, sin
olvidar la posible participacién de cierta susceptibilidad genética®'.

En nuestro subgrupo de pacientes con SPI neuropatico, hemos encontrado
predominio del sexo masculino, pero no hemos encontrado diferencias

significativas en relacién al sexo en los casos de SPI y neuropatia. No obstante
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con este resultado, no podemos afirmar que la neuropatia en general
predomine en los hombres o que el SPI neuropatico sea mas frecuente en los
varones; el limitado tamano de la muestra podria explicar que este resultado
pueda deberse al simple azar. Lo que si podemos afirmar es que un paciente
varon con sintomatologia de SPI tiene mayor probabilidad de ser un SPI
secundario, en especial a neuropatia.
5.5. SPI y diabetes méllitus

Otra caracteristica escasamente estudiada y apenas reseflada en los
estudios sobre SPI y neuropatia es la asociacion entre SPI y diabetes méllitus.
O’Haree®* exploré la presencia de SPI en pacientes con diabetes méllitus y
Rutkove® investigé la presencia de SPI en una serie consecutiva de pacientes
con neuropatia sin encontrar diferencias significativas con el grupo control. En
cambio, Lopes®® describié que el 27% de sus pacientes con diabetes tipo 2
asociaban SPIl y que éste se relacionaba con la presencia de neuropatia. En
nuestro estudio, uno de los resultados con mayor relevancia clinica es la fuerte
asociacion existente entre la presencia de diabetes tipo 2 y de neuropatia en
pacientes con SPI. De echo, la existencia de diabetes es el factor predictor
independiente mas potente de neuropatia en nuestra serie. No obstante, al
estudiar la presencia de diabetes en los pacientes con SPIl neuropatico, la
diabetes pierde significacién estadistica, posiblemente debido también al
limitado numero de pacientes incluido (aunque se sigue observando una
tendencia hacia la significacion estadistica). Es decir en nuestro grupo de
enfermos, la diabetes es un predictor de neuropatia pero no de SPI
neuropatico. Por tanto, tampoco podemos afirmar a partir de los resultados de

nuestro estudio, que la diabetes méllitus pueda originar SPI.
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5.6. Progresion rapida de los sintomas

Parece que los pacientes con SPI y neuropatia presentan una progresién de
los sintomas mas rapido que los que no asocian neuropatia. A diferencia de
otros estudios, en nuestira serie, no se ha valorado el tiempo hasta la
progresion de los sintomas como el tiempo que transcurre entre el inicio de los
sintomas y el tiempo en alcanzar sintomas diarios o casi diarios®®'. Esta
diferencia en la metodologia es debido a la dificultad que hemos encontrado a
la hora de recoger de forma fiable dicha informacién, ya que debian obtenerse
ambas fechas de forma retrospectiva. En nuestra opinién, es necesario realizar
un estudio de seguimiento prospectivo en pacientes con SPI para recoger de
forma fiable este dato, ya que, sobre todo en las formas secundarias, la
evolucion del sindrome es mucho mas rapido con independencia de la
etiologia, y pequefias diferencias en meses, podrian hacer variar este
resultado.

Por este motivo, en nuestro estudio hemos valorado el tiempo de progresion
como la duracién de la enfermedad desde su inicio hasta el momento de su
diagnéstico. La duracién de los sintomas hasta el diagnostico es una variable
mas fiable, puesto que sblo se recoge de forma retrospectiva la fecha de inicio
de la enfermedad y parece, ademas, que para los pacientes es menos dificil
recordar el momento aproximado en el que se iniciaron los sintomas. No
obstante, estamos asumiendo asi que el paciente es diagnosticado de SPI en
cuanto sus sintomas son al menos de intensidad moderada, y sabemos por
algunos estudios epidemiolégicos, que en muchas ocasiones el paciente tarda
en ser diagnosticado una vez que decide consultar por sus sintomas?’.

En nuestros pacientes con SPI neuropatico, la duracion de los sintomas fue

significativamente menor a la del resto de los pacientes. En cambio, no se
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encontrd dicha asociacion en los pacientes con SPI y neuropatia, posiblemente
debido a que en este grupo estaban incluidos pacientes con formas de SPI
familiar. No obstante, la duracién de los sintomas pierde significacion
estadistica en el grupo de SPl neuropatico tras su ajuste en el analisis
multivariante, con el comienzo tardio y la edad al inicio de los sintomas.
Tampoco podemos conocer si existen diferencias entre la duracién de los
sintomas de SPI entre pacientes con SPI neuropatico y pacientes con otras
formas de SPI secundario.
5.7. Edad al inicio y en el momento del diagnodstico del SPI

En nuestro estudio hemos encontrado que el riesgo de presentar SPI
neuropatico y SPI y neuropatia es superior en los pacientes con mayor edad al
inicio de los sintomas y en el momento del diagndstico y que este riesgo se va
incrementando conforme avanza la edad. Este resultado es concordante con la
observacion de que el SPI secundario es mas frecuente en los casos de inicio
tardio* y que las neuropatias adquiridas son méas frecuentes en pacientes de
mayor edad’®.
5.8. Intensidad de los sintomas

En nuestro estudio no existen diferencias significativas en cuanto a la
intensidad de los sintomas segun las distintas escalas entre los pacientes con
SPI primario y SPI secundario. La mayoria de los estudios que exploran la
relacion entre SPI y neuropatia, coinciden en afirmar que esta neuropatia es

3361 Es mas, en el estudio de Polidefkis®! la

subclinica u oligosintomatica
diferencia en la puntuacion en las escalas de valoracién clinica de la neuropatia
entre los pacientes con neuropatia y los que no la presentan es escasa.

La Escala de Intensidad de la IRLSSG sélo se asoci6 de forma significativa a

la edad del paciente en el momento del diagndstico, pero no a la edad al inicio
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del SPI, ni a la duracion de la enfermedad, ni a la presencia de neuropatia
(aunque si se observa una tendencia hacia la significacion estadistica con los
casos de intensidad severa), ni tampoco a la existencia de hiperalgesia. Es
posible que la ausencia de correlacion entre la intensidad del SPI y la presencia
de neuropatia e hiperalgesia sea debido al escaso numero de pacientes
incluidos con intensidad leve, de forma que en nuestra serie s6lo se pudieron
comparar los casos moderados con los severos.

5.9. Analisis Multivariante

La presencia de diabetes méllitus (que es el factor predictor independiente de
neuropatia mas potente encontrado en nuestro estudio), la ausencia de
antecedentes familiares, el incremento de la edad al inicio del SPI y de la edad
al diagnéstico y el comienzo tardio de lo sintomas de SPI se asociaron de
forma significativa a la presencia de neuropatia. No obstante, en el analisis
multivariante, fue el comienzo tardio de los sintomas, en ausencia de diabetes,
el factor que mostré6 una mayor significacién estadistica con el SPI asociado a
neuropatia.

Por el contrario, en los pacientes con SPI neuropatico, la edad al inicio y en el
momento del diagnédstico, la menor duracién de los sintomas, el comienzo
tardio y el sexo masculino fueron las variables que alcanzaron significacién
estadistica con el SPIl. No obstante, al realizar andlisis multivariante en el SPI
neuropatico, la edad al inicio del SPI fue la variable que alcanz6 mayor
significacién estadistica. De nuevo el reducido numero de pacientes incluido
explicaria estas diferencias, en especial en cuanto a la asociacién con el sexo
masculino, que es significativo en el SPI neuropéatico y que casi alcanza
significacion estadistica en el grupo de pacientes con SPIl asociados a

neuropatia (en este grupo, tres de los cuatro casos familiares, eran mujeres).
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No pudo realizarse anadlisis multivariante en el SPI asociado a neuropatia y
en el SPI neuropatico con la presencia de sintomas en pies y en pantorrillas por
la imposibilidad de aplicar la regresion lineal, puesto que todos los pacientes
con sintomas localizados en pies y pantorrillas eran casos de SPI neuropatico

y, por tanto también, de SPI asociados a neuropatia.

6. SPI COMO MANIFESTACION CLIiNICA DE NEUROPATIA

En la mayoria de nuestros pacientes con SPI neuropatico, los sintomas de
SPI constituyeron la manifestacion clinica inicial y uUnica de neuropatia. Es
posible, por tanto, que el SPI pudiera ser el unico indicador de NAFF en los
casos de SPI de comienzo tardio y rapidamente progresivos y que pudiera
también formar parte del espectro clinico de la NAFF conjuntamente con otros
sintomas sensitivos positivos (ardor, pinchazos, calambres...).

Estos sintomas sensitivos positivos parecen estar provocados por
reorganizacion sinaptica de las astas posteriores (fendmeno de sensibilizacidn
periférica), como asi lo demuestran los hallazgos en estudios animales con

ratas tras dafio de las fibras C y A5***2*

y, por tanto, en la aparicion del SPI,
como manifestacién de neuropatia, también podrian participar mecanismos de
sensibilizacion periférica.

Con nuestro estudio se confirma la necesidad de incluir dentro del protocolo
de estudio del paciente con SPI tanto la realizacion de ENG convencional como

del QST para la identificacion de neuropatia de fibra mielinizada y de NAFF en

estos pacientes.

7. SPI E HIPERALGESIA

7.1. Prevalencia de hiperalgesia
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Otro resultado obtenido en nuestro estudio, que pensamos que es de gran
interés, es la elevada prevalencia de hiperalgesia térmica en los pacientes con
SPI, con independencia de la coexistencia 0 no de neuropatia. S6lo en tres
trabajos publicados hasta el momento, se explora la relaciéon entre hiperalgesia
y SPL.

Recientemente, Stiasny-Kolster y colaboradores'?® describieron la presencia
de hiperalgesia mecanica estatica (mediada por la activacién de receptores de
umbral elevado Ad), pero no de hiperalgesia mecanica dinamica (alodinia) en
pacientes con SPI. Esta hiperalgesia mejoraba e incluso desaparecia al afio de
tratamiento con farmacos dopaminérgicos. De esta forma, se sugeria la
implicacién de mecanismos de sensibilizacion central en la aparicion del SPI,
por la existencia de una posible disfuncion de las vias supraespinales
dopaminérgicas descendentes que modulan a la baja la transmisién del dolor.
En nuestro trabajo no se explora este tipo de hiperalgesia.

En el segundo trabajo, Happe y colaboradores'®” investigaron mediante QST
(con el termoestimulador de Marstock) la afectacién de la fibra fina en 22
pacientes con SPI idiopatico de intensidad moderada-severa, sin obtener
diferencias significativas en los umbrales de dolor por calor entre pacientes con
SPl y el grupo control, aunque si encontré umbrales significativamente
superiores en pacientes sin antecedentes familiares de la enfermedad en
relacibn a los que si los presentaban. No obstante no existen datos
concluyentes sobre la presencia de hiperalgesia térmica en sus pacientes con
SPI.

En el tercer y ultimo trabajo, Schattschneider y colaboradores'® investigaron

mediante QST (Termotest Somedic AB, Suecia) a 22 pacientes con SPI
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secundario a neuropatia y a 20 pacientes con SPI idiopatico y tampoco
encontraron datos de hiperalgesia térmica en relacion a los grupos control.

Por tanto, nuestro trabajo es el unico que, por el momento, muestra la
presencia de hiperalgesia térmica en pacientes con SPI.

7.2. Variables asociadas a la hiperalgesia en el SPI.

La hiperalgesia en nuestros enfermos soOlo se asocid, de forma
independiente, con el género femenino y con la edad del paciente en el
momento del diagndstico, pero no, como seria légico pensar, con la intensidad
de los sintomas. Como ya se ha comentado en relacion a la neuropatia, es
posible que la ausencia de correlacion entre la intensidad del SPI y la presencia
de neuropatia e hiperalgesia en nuestros pacientes sea debido al limitado
numero de casos incluidos con intensidad leve, de forma que en nuestra serie
sélo se pudieron comparar los casos moderados con los severos.

7.3. Fisiopatologia de la hiperalgesia en el SPI.

En nuestro estudio se ha empleado como QST el Sistema Case IV. Con este
método, al igual que con otros sistemas de QST, no es posible, salvo en los
casos en los que coexista neuropatia, la localizacién exacta de la estructura
que origina la hiperalgesia. Esto es debido a que la causa que provoca la
percepcién térmica alterada puede situarse en cualquier nivel del SNP (nervio
periférico, plexopatia o radiculopatia) o del SNC, por lo que la presencia de
hiperalgesia térmica (o otros tipos de hiperalgesia), por si misma, carece de
valor en el diagnéstico topografico del SPI.

En nuestra serie de pacientes con SPI, la ausencia de relacién entre la
presencia de hiperalgesia y la existencia de NAFF sefala a una posible
disfuncién de las vias centrales descendentes moduladoras de la transmisién

nociceptiva'® y, también posiblemente, de la presencia de mecanismos de
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sensibilizacion central'3®

en la génesis del SPI. No obstante tal y como sugieren
algunos autores'®, parece l6gico pensar que debido a la elevada prevalencia
de neuropatia en pacientes con SPl encontrada en nuestro estudio, los
fendmenos de sensibilizacidén periférica puedan jugar un papel importante en la
aparicion del SPI neuropético. Este resultado justifica la excelente respuesta de
muchos pacientes con SPI neuropatico al tratamiento dopaminérgico. Al no
haber realizado seguimiento mediante QST a nuestros pacientes tras haber
iniciado el tratamiento, no es posible confirmar en nuestra investigacién esta
ultima observacion.

Tampoco podemos conocer, por el disefio de nuestro estudio, si la
hiperalgesia observada en nuestros pacientes pudiera presentar, al igual que
los sintomas de SPI, un patrén circadiano, ya que la mayoria de las
exploraciones se realizaron entre las 12:00 AM y las 4:00 PM. Es posible que la
prevalencia de hiperalgesia fuera superior a la observada si se realizara el QST
por la noche, asumiendo la presencia de una disfuncion de las vias
moduladoras descendentes de la transmisién nociceptiva, con un patron
circadiano similar al que presentan los sintomas de SPI asi como los PLMs

En nuestros pacientes, la hiperalgesia se asocié de forma independiente al
sexo femenino y a la edad del paciente en el momento del diagnédstico,
observandose mayor riesgo de hiperalgesia en los pacientes de mayor edad.

Otras patologias con dolor crénico, como la fibromialgia, son también mas

frecuentes en las mujeres'>®'%

, pero tampoco se ha explorado adecuadamente
la posible presencia de hiperalgesia en estos grupos de enfermos. En nuestra
serie, por el limitado numero de pacientes incluido, no ha podido confirmarse

que el SPI se asocie a otros trastornos dolorosos crénicos'*'. No obstante,

cuatro pacientes con SPl no neuropatico diagnosticadas de fibromialgia
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presentaron respuestas con hiperalgesia en el termotest. Es probable que
exista un factor comun de predisposicion individual a la hiperalgesia en
pacientes con sindromes dolorosos crénicos como la fibromialgia y otras
enfermedades reumaticas y, también, en el SPI. Esta predisposicion genética
justificaria la asociacion de varios sindromes con dolor crénico en un mismo
paciente'#024°,

El incremento de la hiperalgesia en los pacientes de mayor edad podria
explicarse por la degeneracion fisioldgica de las vias dopaminérgicas
descendentes moduladoras de la transmisién nociceptiva conforme avanza la
edad'®.

En resumen, los resultados obtenidos en nuestro estudio en relacién a la
hiperalgesia, apoyan la participacion de mecanismos de sensibilizacion central,
de disfuncion de las vias supraespinales descendentes moduladoras de la
transmision nociceptiva o de los sistemas centrales de procesamiento de la
informacion aferente somatosensitiva. Estos posibles mecanismos serian
compartidos tanto por las formas de SPI primario como por las secundarias.

Es necesario realizar estudios que incluyan a un mayor nimero de pacientes
con SPI, en especial con casos idiopaticos, y grupos controles para confirmar la
presencia de hiperalgesia térmica y de posibles variables asociadas en

pacientes con SPI.
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VI. CONCLUSIONES
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VI. CONCLUSIONES

A partir de los resultados obtenidos, se extraen las siguientes conclusiones:

1. El SPI de intensidad moderada y severa, se asocia de forma relevante a

la presencia de neuropatia, que se detecta en el 63% de los casos.

2. En el SPI neuropdtico existe afectacién tanto de la fibra fina como de la

mielinizada con predominio de la neuropatia sensitiva de tipo axonal.

3. Por las caracteristicas clinicas de los pacientes se identifica un grupo de
“SPI neuropatico”, que se concreta en la ausencia de antecedentes
familiares de SPI, en la presencia de sintomas simultaneos de SPI en
los pies y en las pantorrillas, en la presencia de manifestaciones de
neuropatia, en su curso rapidamente progresivo, en su inicio tardio y en

el sexo masculino.

4. La prevalencia de hiperalgesia térmica encontrada en pacientes con SPI

de intensidad moderada y severa es muy elevada, en torno al 70%, con

predominio del sexo femenino y en pacientes de mayor edad.

5. La hiperalgesia térmica no se asocia a la presencia de neuropatia, lo

que senala la participacion de las vias centrales descendentes
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moduladoras de la transmisibn nociceptiva y la presencia de

mecanismos de sensibilizacion central en los sintomas del SPI.

Los resultados de nuestra investigacion sefalan la necesidad de incluir
dentro del protocolo de estudio del paciente con SPI la busqueda activa de
neuropatia mediante estudios neurofisiol6gicos convencionales (ENG/EMG) y
QST. Esta actitud diagnéstica es especialmente relevante en pacientes con SPI
de intensidad al menos moderada y, en especial, si concurren una o varias de
las caracteristicas clinicas diferenciales del SPI neuropatico senaladas con

anterioridad.
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VII. ANEXOS
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Anexo |

ESCALA DE INTENSIDAD DEL SPI DE LA IRLSSG'?

1.

2.

3.

En conjunto, ¢cémo calificaria las molestias en sus piernas o brazos por

el SPI?

4 Muy intensas
3 Intensas

2 Moderadas

1 Leves

0 Inexistentes

En conjunto, ;Como calificaria su necesidad de moverse debido a los

sintomas de su SPI?

4 Muy intensas

3 Intensas

2 Moderadas

1 Leves

0 Inexistentes

En conjunto, ¢en qué grado se alivian sus molestias de SPI en los
brazos o en las piernas al moverse?
4 Ningun alivio

3 Ligero alivio

2 Moderado alivio

1 Alivio completo o casi completo

0 No hay sintomas de SPI y por tanto no procede la pregunta
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4. En conjunto, ;cémo calificaria sus problemas para dormir por los

sintomas de su SPI?
4 Muy intensas

3 Intensas

2 Moderadas

1 Leves

0 Inexistentes

5. ¢Como calificaria su fatiga o somnolencia por sus sintomas de SPI?

4 Muy intensas
3 Intensas

2 Moderadas

1 Leves

0 Inexistentes

6. ¢Como calificaria en conjunto su SPI?

4 Muy intenso
3 Intenso

2 Moderadao
1 Leves

0 Inexistente

7. ¢Con qué frecuencia presenta sintomas de SPI?
4 Muy intensa (es decir, 6 6 7 dias por semana)
3 Intensas (es decir, 4 6 5 dias por semana)
2 Moderadas (es decir, 2 6 3 dias por semana)
1 Leves (es decir, 1 dia a la semana o menos)

0 Nunca
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8.

10.

¢ Qué gravedad tienen sus sintomas de SPI en un dia normal?

4 Muy intensos (8 horas en un dia (24 horas) o mas)

3 Intensos (3 a 8 horas en un dia (24 horas))

2 Moderados (1 a 3 horas en un dia (24 horas))

1 leves (menos de 1 hora en un dia (24 horas))

0 No aparecen nunca

En conjunto, ;qué repercusion tienen los sintomas de su SPI en su

capacidad para desarollar sus actividades cotidianas, por ejemplo, una

vida familiar, doméstica, social, escolar o laboral satisfactoria?
4 Muy grande

3 Grande

2 Moderada

1 Leves

0 Nula

¢ Como calificaria sus alteraciones del estado de &animo por sus
sintomas de SPI, por ejemplo, enfado, depresion, tristeza, ansiedad o
irritabilidad?

4 Muy intensas

3 Intensas

2 Moderadas

1 Leves

0 Inexistentes
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Anexo Il

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS NEUROPATIAS

Traumaticas

Agudas

Cronicas por atrapamiento

Por radiacion

Por frio

Infecciosas

- Lepra

Difteria
- Virus Epstein-Barr
- VIH
- Herpes
- Mononucleosis infecciosa
- Enfermedad de Lyme (borreliosis)
- Hepatitis C
- Fiebre Q
- Mieloneuropatias tropicales
Inmunoalérgicas
- Polirradiculoneuropatia aguda inflamatoria o Sd. De Guillain-Barre y sus
variantes
- Polirradiculopatia inflamatoria desmielinizante crdnica y sus variantes

- Neuropatia motora multifocal y sus variantes
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Asociadas a enfermedades sistémicas
- Diabetes méllitus
- Uremia
- Enfermedad tiroidea (fundamentalmente hipotiroidismo)
- Trastornos hepaticos
- Neoplasias y discrasias sanguineas
- Gammapatia monoclonal
- Vasculitis y enfermedades del tejido conectivo
- Déficits vitaminicos
- Srcoidosis
- Enfermedad pulmonar crénica
- Polineuropatia del enfermo critico
- Porfirias
Hereditarias
Enfermedad de Fabry
Leucodistrofia metacromética
Enfermedad de Krabbe (Leucodistrofia de células Globoides)
Adrenoleucodistrofia
Enfermedad de Tangier
Enfermedad de Refsum
Abetalipoproteinemia
Toxicas
- Metales pesados
- Toxicos industriales

- Farmacos como ciertos citostaticos, Amiodarona...
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Tumores nerviosos
- Schwannoma
- Schwannoma maligno
- Oftros

- De causa desconocida
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Anexo Il

EXAMENES COMPLEMENTARIOS UTILES PARA EL DIAGNOSTICO DE
UNA POLINEUROPATIA
En todos los pacientes
- Hemogramay VSG
- Glucemia
- Creatinina
- lonograma
- Calcio y fosforo
- Creatinkinasa
- Proteinograma e inmunoglobulinas
- Andlisis basico de orina
- Funcién hepatica
- Funcién tiroidea
- Niveles de vitamina B12 y acido félico
- Perfil lipidico
- ANA
- Rxtorax
- Estudio neurofisiolégico
En pacientes seleccionados

Transcetolasa

Vitamina E

Crioglobulinas

Factor reumatoide
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Serologia frente borrelia y VIH

Complemento

- Anticuerpos anti-GM1, antisulfatidos y anti-MAG

- Metales pesados en orina

- Porfirinas en orina

- TC téraco-abdominal

- Analisis de LCR

- Busqueda activa de neoplasias (pulmdén, mama, colon, digestivo...)
- Anticuerpos paraneoplasicos

- Gammagrafia ésea

- Biopsia de nervio sural

- Biopsia cutanea, de mucosas o de paniculo adiposo
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Anexo Il

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LAS NEUROPATIAS SENSITIVAS
CRONICAS.

Enolismo crénico
Enfermedades del tejido conectivo (fundamentalmente Sindrome de
Sjoégren)

Diabetes

Toxica

- Derivados del platino

- Isoniacina

- Metronidazol

Analogos de la adenosina

- Docetaxel y paclitaxel

- Fenitoina

- Amiodarona

- Piridoxina
Hipotiroidismo

Infecciones

- VIH

- Enfermedad de Lyme
Sindromes paraneoplasicos
Gammapatias monoclonales
Sarcoidosis

Uremia
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Vasculitis
Déficit de B12
Hereditarias

Polineuropatia amiloidética familiar

- Enfermedad de Fabry

- Enfermedad de Tangier

- Neuropatias sensitivo-motoras hereditarias

- Neuropatias sensitivo-autonémicas hereditarias

- Neuropatias asociadas a degeneraciones espinocerebelosas

- Neuropatia hereditaria con predisposicidon a las paralisis por presion (o
neuropatia tomacular)

- Neuropatias por defectos metabdlicos especificos

- Neuropatias amiloidoticas familiares (tipos I, II, 11l 'y 1V)

- Porfirias
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Anexo lll

Electromiégrafo empleado en esta Tesis Doctoral
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Anexo lll

Termotest utilizado en esta Tesis Doctoral
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Anexo lll

Colocacion del termodo en el dorso de la mano durante el termotest

( /

215



Estudio clinico y neurofisiolégico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas del area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

Anexo IV

Termotest (CDT): Umbral de percepcion al frio dentro de limites normales

Caso 1: Mujer de 55 anos

Stirnulus Magnitude (JND}

Tt 2
Trial Mumber

Estimated Thresheld: 5 JND
Computed Threshold: 4.5 JND
Displacement: -0.17 "C

Caso 2: Varon de 55 anos

Analysis Summary
Percentile; 25
Normal Deviate: -0.67
Norm Table: Hand CDT - Jan 1999
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Analysis Summary
Percentile: 30
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Norm Table: Hand CDT - Jan 1999
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Anexo IV
T(_ermotest (CDT): Incremento del umbral de percepcion del frio.
Hipoestesia al frio
Caso 1: Mujer de 72 afnos
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Anexo IV

Termotest (HPT): Umbral de percepcion al dolor térmico normal.

Caso 1: Mujer de 76 anos.
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Anexo IV

Termotest (HPT): Hiperalgesia al dolor térmico por calor. HP5 descendido
Caso 1: Mujer de 48 anos
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Stimulus Magnitude (JND}
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-0.5
Computed
Threshold: 19.9 JND 17.2 JND 2.7 JND
Displacement: +19.95 °C +17.23°C
Percentile: 1 5 36
Normal Deviate: -2.33 -1.65 0.36

Caso 2: Mujer de 73 anos
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Stimulus Magnitude (JND}
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-05
Computed
Threshold: 21.0 JND 18 8 JND 2.2 UND
Displacement: +21.03 °C for 0.0s +18.80°C
Percentile: 2 16 23
Normal Deviate: -2.05 -(1.98 -0.74
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Anexo IV
Termotest (HPT): Hiperalgesia al dolor térmico por calor.
Caso 1: Mujer de 73 anos. HP 5 y HP 0,5 descendidos
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Stimulus Magnitude (JND)
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0 -0.5
Computed
Threshold: 17 2 JND 14.8 JND 3.1 JND
Displacement: +17.89 °C +14.77 °C
Percentile: 1 1 48
Normal Deviate: -2.33 -2.33 -0.05

Caso 2: Mujer de 72 anos. HP 5 y HP 5-0,5 descendidos
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Stimulus Magnitude (JHND)
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Analysis Summary

Computed
Threshold:

Displacement:
Percentile:
Normal Deviate:

HP 5.0
19.6 JND

+19.63°C
1
233

HP 0.5
18.1 UND

+19.06 °C
5
-1.65

HP 5.0-0.5
0.6 JND

-2.33
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Anexo IV
Caso 3: Mujer 82 anos. HP 5-0.5 descendido
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stimulus Magnitude (JRD)
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-0.5
Computed 2 1 JND 0.6 JND
Threshold: 22.7 JND 22
Displacement: +22.71°C for 4.0s +22.07 °C for 1.8s
Percentile: 28 80 1
Normal Deviate: -0.58 0.84 2.33

221




Estudio clinico y neurofisiolégico en pacientes con Sindrome de Piernas Inquietas del area sanitaria de
Guadalajara y su relacion fisiopatolégica con la neuropatia y la hiperalgesia.

Anexo IV

Termotest (HPT). Hiperalgesia con hipoestesia al dolor térmico por calor.
Caso 1: Varén de 62 ainos
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Stimulus Magnitude (JND)
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-0.5
Computed 1 JND 0.5 JND
Threshold: 24.6 JND 24. :
Digplacement: +24 86 °C for 10.0s +24.06 °C for 10.0s
Percentite: BO 99 1
Normal Deviate: 0.84 2.33 233
Caso 2: Vardon de 53 anos
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1 23 456 7 8 010111213 14151617 181920212223 24 2526 27 268 29 30
Stimulus Magnitude (JND}
Analysis Summary
HP 5.0 HP 0.5 HP 5.0-0.5
Computed
Threshold: 24.9 JND 24.2 JND 0.7 JND
Displacement: +24.90 °C for 10.0s +24.23 °C for 10.0s
Percentile: 84 99 1
Normal Deviate: 0.99 2.33 -2.33
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Anexo V

CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE NUESTROS
PACIENTES CON SPI

Caracteristicas demograficas

N° Edad |Edad al inicio Antecedentes Escala de | Ferritina *
paciente|paciente del SPI Sexo | familiares Tipo SPI |1alRLSSG| (g/L)
1 62 62 Varén No Neuropatico 32 123
2 79 79 Varoén No Neuropatico 20 66
3 72 72 Varon No Esporadico 20 121
4 52 52 Varon No Ferropenia 20 21
5 60 60 Varon No Neuropatico 7 51
6 69 69 Mujer No Neuropatico 29 99
7 65 64 Varon No Neuropatico 21 42
8 51 50 Mujer No Neuropatico 22 10
9 72 70 Mujer No Esporadico 26 54
10 77 76 Mujer No Neuropatico 12 52
11 52 51 Mujer Si Familiar 11 69
12 62 61 Mujer No Esporadico 19 72
13 32 30 Varoén No Neuropatico 13 158
14 74 72 Mujer No Neuropatico 17 77
15 63 61 Mujer No Ferropenia 18 24
16 66 64 Varén No Neuropatico 29 11
17 48 46 Mujer No Neuropatico 17 12
18 70 67 Varén No Neuropatico 28 149
19 83 80 Varén No Neuropatico 21 65
20 48 45 Mujer No Ferropenia 22 4
21 44 41 Mujer No Ferropenia 21 19
22 78 75 Varén No Neuropatico 22 34
23 49 46 Mujer No Neuropatico 27 63
24 73 70 Mujer No Neuropatico 16 38
25 47 44 Mujer Si Familiar 12 27
26 53 50 Varén No Neuropatico 23 301
27 57 53 Mujer No Neuropatico 23 127
28 70 66 Mujer No Neuropatico 25 51
29 62 57 Mujer No Neuropatico 25 63
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N° Edad |Edad al inicio Antecedentes Escala de |Ferritina *
paciente|paciente del SPI Sexo | familiares Tipo SPI |1alRLSSG| (g/L)
30 74 69 Varén No Neuropatico 19 30
31 39 34 Mujer No Esporadico 7 62
32 77 72 Varén No Neuropatico 21 137
33 49 44 Mujer Si Familiar 13 3
34 39 35 Mujer Si Familiar 24 9
35 61 56 Varén No Ferropenia 17 25
36 71 66 Varén No Neuropatico 26 23
37 70 65 Varén No Esporadico 22 73
38 80 75 Mujer No Neuropatico 28 6
39 75 70 Varén No Neuropatico 21 158
40 80 74 Mujer No Neuropatico 21 13
41 76 67 Mujer No Esporadico 31 84
42 79 69 Mujer No Neuropatico 26 56
43 59 49 Mujer No Neuropatico 25 190
44 62 47 Mujer No Neuropatico 23 19
45 39 24 Mujer Si Familiar 17 62
46 45 30 Mujer Si Familiar 21 11
47 53 37 Mujer Si Familiar 21 53
48 30 14 Mujer No Esporadico 18 60
49 56 25 Varén Si Familiar 28 10
50 51 15 Mujer Si Familiar 18 60
51 70 20 Mujer Si Familiar 24 99
52 74 20 Mujer Si Familiar 25 136
53 76 20 Mujer Si Familiar 23 4

*Ferritina en sangre en el momento del diagndstico
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Anexo V

Relacion de sintomas neuropaticos’

N° Clinica
paciente | neuropatia |Hipoestesias |Parestesias| Dolor |Disestesias| Alodinia | Ataxia

1 Si Si Si Si Si No No
2 Si No Si Si Si No No
3 No

4 No

5 Si No Si Si Si No No
6 No

7 No

8 No

9 No

10 Si No No No No No Si
11 No

12 No

13 No

14 No

15 No

16 No

17 No

18 No

19 Sl No Si No Si No No
20 No

21 No

22 No

23 No

24 SI No No No Si No No
25 No

26 No

27 No

28 Si No Si No Si No No
29 Si No Si Si Si Si Si
30 No
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N° Clinica
paciente | neuropatia |Hipoestesias |Parestesias| Dolor |Disestesias| Alodinia | Ataxia

31 No

32 No

33 No

34 No

35 No

36 No

37 No

38 Si No No No No No Si
39 Si No Si No No No No
40 No

41 No

42 Si No No Si Si No Si
43 No

44 Si No No Si Si No No
45 No

46 No

47 No

48 No

49 No

50 No

51 Si No Si Si Si No No
52 No

53 No

'Sélo se detallan los sintomas neuropaticos
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Anexo V

Hallazgos en la exploracién neurolégica periférica’

N° Exploraciéon | Balance S. tactil | Sensibilidad | Sensibilidad | Reflejos Reflejos de estiramiento
paciente| neurolégica | muscular |superficial | posicional vibratoria aquileos muscular

1 Patolégica | Patoldgico | Patolégica | Patolégica Patolégica | Ausentes Arreflexia generalizada

2 Normal Ausentes Normal

3 Normal Ausentes Normal

4 Normal Presentes Normal

5 Normal Ausentes Arreflexia MMII/MMSS normal

6 Normal Presentes Normal

7 Normal Ausentes Normal

8 Normal Presentes Normal

9 Normal Ausentes Arreflexia MMII/MMSS normal

10 Patolégica Normal Normal Patolégica Patolégica | Ausentes | Hiporreflexia MMII/MMSS normal

11 Normal Presentes Normal

12 Normal Ausentes Normal

13 Normal Presentes Normal

14 Normal Presentes Normal

15 Normal Presentes Normal

16 Normal Ausentes Normal

17 Normal Presentes Normal

18 Normal Ausentes Normal

19 Normal Ausentes | Hiporreflexia MMII/MMSS normal

20 Normal Presentes Normal

21 Normal Presentes Normal

22 Normal Ausentes Arreflexia MMII/MMSS normal

23 Normal Presentes Normal

24 Normal Ausentes Normal

25 Normal Presentes Normal

26 Normal Presentes Normal

27 Patolégica Normal Normal Normal Patolégica | Ausentes Normal
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N° Exploraciéon | Balance S. tactil | Sensibilidad | Sensibilidad | Reflejos Reflejos de estiramiento
paciente| neurolégica | muscular |superficial | posicional vibratoria aquileos muscular

28 Patolégica | Patoldgico | Patolégica | Patoldgica Patolégica | Ausentes Arreflexia MMII/MMSS normal
29 Normal Ausentes Arreflexia MMII/MMSS normal
30 Normal Ausentes Normal

31 Normal Presentes Normal

32 Normal Ausentes Normal

33 Normal Presentes Normal

34 Normal Presentes Normal

35 Normal Presentes Normal

36 Normal Ausentes Normal

37 Normal Presentes Normal

38 Patolégica Normal | Patolégica | Patolégica Patolégica | Ausentes Hiporreflexia generalizada
39 Patolégica | Patoldgico | Patolégica | Patoldgica Patolégica | Ausentes Hiporreflexia generalizada
40 Normal Ausentes Normal

41 Normal Ausentes Normal

42 Patolégica Normal Normal Patoldgica Patolégica | Ausentes Normal

43 Patolégica | Patolégico | Normal Normal Normal Ausentes Normal

44 Normal Ausentes Hiporreflexia generalizada
45 Normal Presentes Normal

46 Normal Presentes Normal

47 Normal Presentes Normal

48 Normal Presentes Normal

49 Normal Presentes Normal

50 Normal Presentes Normal

51 Normal Ausentes Normal

52 Normal Ausentes Normal

53 Normal Presentes Normal

'Sélo se detallan los hallazgos patolégicos
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Valores de conduccion nerviosa del nervio cubital izquierdo

Anexo VI

DATOS DE LOS ESTUDIOS NEUROFISIOLOGICOS

N° LMD AMP PEM VCs AMP PES Dispersion Latencia onda | Persistencia |F ratio
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (nV) temporal PES F (mseg) onda F (%)

1 3,1 4,7 51,5 5 Si 26,9 20 3,67

2 2,8 14 48,3 3,8 No 30 100 4,67

3 2,8 12,9 57,7 10 No

4 3,3 14 53,6 12 No 29,8 100 3,9

5 3.2 9 51,9 2,6 No 19 100 3

6

7 2,8 10,7 56,8 16 No 24,2 100 4,14

8 2,8 11 61,2 13 No 25 80 3,13

9

10 2,8 11,8 3,8 1,1 No 25,3 100 4,5

11

12

13 2,7 15 53 12 No

14

15 3) 66 11 No

16

17 2,8 18 66,7 No 12

18

19 3 11 55 8,4 No 33 100 4,8

20

21

22 3,2 9,6 42,6 0,9 No 33 100 4,39

23 3 13,5 53,3 16 No
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N° LMD AMP PEM VvCs AMP PES | Dispersion Latencia onda | Persistencia |F ratio
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (nV) temporal PES F (mseg) onda F (%)

24 3) 6 56 16 No

25

26 4,5 50 65,9 7.4 No

27 2,5 10 56 8,9 No 26,7 80 4,64

28 3 7,3 48,1 6,4 No 28,8 90 4,46

29

30

31 3,1 16 55,4 38 No 25,8 80 3,8

32

33

34 2 20,1 65 44 No

35

36 3) 10,1 35,7 7,8 No 25,3 60 3,55

37

38 3,1 15 32,1 2,5 No 26,7 70 4

39 3.2 6.8 47 7,5 No

40 2,8 10,7 60 22 No

41

42 3.2 13,2 31,7 3,6 No 25,8 100 3,5

43 2,7 12,7 53,7 19 No

44 3.2 13,6 48,1 6,5 No

45

46 3,2 12 55 22 No 27,5 100 4,59

47

48

49 3,8 11,6 50 3,2 No 29,7 80 3,6

50

51

52

53
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Anexo VI

Valores de conduccion nerviosa del nervio tibial izquierdo

N° LMD | AMPPEM | VCS | Amp PES | Dispersion |Latencia onda F| Persistencia
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (HV) temporal PES (mseg) onda F (%) F ratio
1 6,9 5,53 .Si 36,7 20 2,08
2 4.2 17,6 52,7 80 5,58
3 4,5 6,1 40 0,4 No 58 100 5,97
4 4,4 29 47,8 0,4 No 57,3 100 5,89
5 5,1 10 45,9 0,7 Si 55 70 55
6 5,2 20 38 1,9 No 50,6 70 4,26
7 6,8 8,8 41,2 0,8 Si 53 100 3,5
8 4,5 6,5 47,1 100 4,3
9 5 17,2 40,8 0.8 No 46,8 100 5.2
10 4,2 4,7 49,2 100 4,22
1 3,8 16,6 47,5 1,4 No 44 100 5,15
12 3,9 8 39,2 0,4 No 49,3 100 55
13 3,5 17,7 51 100 6,44
14 3,3 12 41,3 0,4 No 43,8 100 5,44
15 4,5 16,7 40 2 No 41 80 4,9
16 4,3 6,1 36,7 2,11 No
17 3,5 20 41,9 2 No 55 100 4,9
18 3,5 14,9 42,3 100 5,4
19 6,3 6 30,7 0,1 Si 63 50 4,12
20 3,4 7 42,9 0,9 No 45,3 100 5,32
21 3,8 23,9 44,4 2,5 No 48,1 100 6,04
22 6 1,7 64,6 100 4,2
23 3,8 31,6 43,9 2,3 No 41,3 100 6
24 5,2 12 36,3 0,1 Si 51 60 4,4
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N° LMD | AMPPEM | VCS | Amp PES | Dispersion |Latencia onda F| Persistencia
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (V) temporal PES (mseg) onda F (%) F ratio
25 4 15 36,3 2,7 No 44,2 100 4,9
26 4,6 15 51 0,4 No 52,6 100 5,9
27 6,7 7 31 0,4 Si 50,2 50 3,17
28 9,2 0,3 25 0,3 Si 0
29 3,7 15 30 0,2 Si 47 100 6,22
30 5 14,6 51,2 100 4,5
31 4,6 30 40 6.6 No 43 100 5
32 4,2 16,7 43,4 1,1 No 44 100 5,01
33 3,5 22,6 45,5 1,3 No 48,6 100 6.3
34 3,2 30,6 38,1 1 No 441 100 6,21
35 3,9 12,7 42,3 1 No 44 100 5,01
36 7 2,5 31,2 0,5 Si 65,8 90 4,12
37 5,2 17,7 41,8 0,8 No 54,9 100 5,76
38 6,1 515 23,6 0,4 Si 49,8 100 4
39 6,3 0,71 23,6 0,5 Si 0
40 5 10 38,3 0,6 No 52,3 100 4,63
41 4 10 48 0,2 No 47,2 90 5,27
42 4,8 9,5 48,2 100 4,31
43 5,2 11,2 35 1,6 No
44 4,2 5,3 47,8 90 5
45 4,6 28 42 0,7 No 46,6 90 4,8
46 4,7 12 36,3 1,2 Si 45 40 4,6
47 4 11,1 49,5 100 4,9
48 4,4 20 411 1,1 No 41,5 100 5,9
49 4,5 5,3 47 0,6 No 55,5 100 5,8
50 3,7 16,2 65,1 0,2 No
51 5,8 5,3 37,7 1,2 No 52,4 100 3,51
52 4,6 13 39 2 No 52,8 100 5,6
53 8 9,7 48 100 5,85
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Valores de conduccion nerviosa del nervio tibial derecho

Anexo VI

N° LMD Amp PEM | VCS Amp PES | Dispersion |Latenciaonda| Persistencia| F ratio
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (V) temporal PES F (mseg) onda F (%)
1 6,8 6.8 40 30 2,36
2 4,6 15,3 51 90 4,93
3 4,2 8.8 50 0,6 2 58,8 100 5,05
4 3,2 22 47,8 0,5 1 55,8 100 6
5 4,7 6 42,4 1,4 2 56,8 60 54
6 52 25 32,3 2 2 54,3 90 4,9
7 5,8 8,8 23,9 0,2 2 51 100 3,8
8 4,2 10,9 51,6 90 5,12
9 3,5 9,8 48,6 2,8 1 42,2 100 5,74
10 3,2 10,7 46,6 100 6,2
1 3,8 7.9 40,9 0,5 1 43,3 100 5,06
12 4 5,5 43,5 0,4 1 46,6 100 5,8
13 4,2 20,4 48,6 100 5,76
14 3 8 30,6 2,1 1 44,6 90 6,3
15
16 4,5 6,3 38 1,1 1
17
18 3,5 8,5 441 100 5,65
19 5,6 12 40,7 0,1 2 64,2 40 5,46
20 3,9 7 48,8 1 1 41,6 100 5,47
21 4 8 444 1,2 1 45,8 100 4,93
22 5 0,3
23 3,8 23,6 46,2 0,4 1 421 100 6
24 4,5 18 38,5 0,3 1 50,8 60 5,29
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N° LMD AmpPEM | VCS | Amp PES | Dispersion |Latenciaonda| Persistencia| F ratio
Paciente| (mseg) (mV) (m/seg) (nV) temporal PES F (mseg) onda F (%)
25 3,8 16,5 36,3 1,8 1 448 100 5,57
26 4 18 43,8 0,4 2 46,3 100 5,46
27 5,8 7,5 31,5 0,5 2 50 80 3,72
28 6,1 0,5 31,1 0,5 2 62,3 80 4,52
29 5,6 19 31 0,3 2 47 100 4,73
30 5,4 8,7 51,4 100 4,16
31 41 15 40 2,1 1 46,3 90 5,9
32 85 29,4 42,2 2,8 1 41,8 100 4,86
33 3,8 20,2 42,1 1,6 1 49,9 100 6,48
34 3,5 30,6 34 1 1 44,5 100 5,71
35 12,7 3,8 46,7 100 55
36 7 0,6 21,4 0,3 2 68,3 30 4,3
37 4,2 15 45,1 0,6 1 55,9 100 6,03
38 11,8 6 26,5 0,7 2 53,3 60 2,3
39 5 0,38 18,3 0,5 2 63 40 57
40 5,2 10 40,6 0,3 2 50,8 100 4,48
41 42 15 41,9 0,2 1 47,2 100 5
42 4,2 5,3 491 100 5,82
43
44 4 14,8 49,3 100 5,69
45 4,3 30 38,8 3 1 46 80 5,42
46 4.8 10 38,6 1,2 1 47,2 80 4,41
47 5 11,5 43,8 100 5,4
48 4,2 18 43 515 1 43,6 100 4,9
49 4,8 7,6 42,7 1,1 1 53 80 4,9
50
51 4.9 12,7 37,2 1,5 1 54,6 100 5
52 4,5 18 38 3 1 56 100 5,8
53 35 14,6 47,6 100 6,15
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Anexo VI

Valores de conduccion sensitiva de ambos nervios surales

N° VCS sural AMP sural Dispersion VCS sural AMP sural Dispersion
Paciente | izquierdo (m/seg) | izquierdo (uV) | sural izquierdo | derecho (m/seg) |derecho (uV) |sural derecho

1

2 39,5 2 No 41,5 1 No
3 43,2 25 No 52,6 4 No
4 42 5 No 46 9 No
5 33,3 0,9 Si 54,1 4 Si
6 46,2 4 No 43,6 3,3 No
7 27,1 3,1 Si 22,6 8,2 No
8 35,3 0,4 No 51,6 2,8 No
9 46,1 3,8 No 46,3 4,5 No
10 46,7 1,5 No 53,4 1,4 No
11 50 7,5 No 53,1 11 No
12 59,1 4,8 No 56 71 No
13 55 4,6 No 60 4,8 No
14 50,6 4 No 48,6 1,1 No
15 53,1 3.8 No 58,9 6,8 No
16 51,4 0,7 No 55,2 25 No
17 50 21 No 56,3 13 No
18 41,9 3,4 No 46,8 8,7 No
19 45,9 1,8 No 39,6 2,4 Si
20 55 5 No 60,7 7,7 No
21 57,1 16 No 55,6 13 No
22 31 0,1 No 39 1,5 No
23 60 7.9 No 56 5,1 No
24 47,1 3,4 No 45,9 2,6 No
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N° VCS sural AMP sural Dispersion VCS sural AMP sural Dispersion
Paciente | izquierdo (m/seg) | izquierdo (uV) | sural izquierdo | derecho (m/seg) |derecho (uV) |sural derecho

25 58,1 16 No 48,5 11 No
26 47,6 1,3 No 54,3 2,3 No
27 43,3 3 No 53,1 3,1 No
28 50 0,6 No 48,9 0,9 No
29 48,8 6,5 No 41 3,5 No
30 46,7 4,8 No 47,2 3,6 No
31 52,7 6.8 No 53,6 4,7 No
32 56,3 5,1 No 56 2,9 No
33 62,5 6.3 No 65,4 12 No
34 54,2 6 No 51,6 10 No
35 56,3 13 No 53,8 3,2 No
36 32,8 0,3 No 45,8 0,6 No
37 42,6 3,1 No 52,5 3,2 No
38 28,6 0,9 Si 26,9 1,5 SI
39 27 2 Si 28,3 1,9 Si
40 52,6 2,2 No 55,9 1,3 No
41 48,5 4,9 No 45,5 5,1 No
42 28,4 0,3 Si 25,8 0,6 Si
43 49 6 No 47,2 71 No
44 50 2,2 No 51,5 4,2 No
45 60 10 No 54 9,3 No
46 50,1 6,9 No 48,5 1,4 No
47 55,3 9,9 No 52,8 8,6 No
48 48,6 5 No 49,2 5 No
49 58,1 1,1 No 66,7 1,6 No
50

51 41,8 7,1 No 47,6 5 No
52

53 52,8 5 No 48,6 4,3 No
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Valores de conduccion

superficiales

Anexo VI

sensitiva

de ambos

nervios

peroneos

NO

Paciente

VCS peroneo

izquierdo (m/seg)

AMP PES

izquierdo (uV)

Dispersion

PES izquierdo

VCS peroneo

derecho (m/seg)

AMP PES

derecho (uV)

Dispersion

PES derecho

1

35,3

3

No

33,6

1,9

No

42,9

2,3

No

40,9

1,8

No

46,9

4,5

No

10

43,2

0,9

No

48,6

1,6

No

11

12

13

44,3

4,2

No

47,6

4,9

No

14

15

16

17

18

19

20

21

22

39,7

0,8

No

36,7

4,3

No
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NO

Paciente

VCS peroneo

izquierdo (m/seg)

AMP PES

izquierdo (uV)

Dispersion

PES izquierdo

VCS peroneo

derecho (m/seg)

AMP PES

derecho (pV)

Dispersion

PES derecho

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

21,2

0,3

No

24,5

0,7

No

43

44

41,7

4,2

No

53,8

4,3

No

45

46

47

48

49

50

51

52

53

41,7

2,2

No

45,9

6,4

No

238



Carolina Serrano Gonzalez

Anexo VI

Resultados del termotest y de las RSC. Pacientes con NFM, con NAFF y

con hiperalgesia.

Percentil Percentil
N° Sensibilidad |sensibilidad frio HP 0,5/ HP 5 |HP 5-0,5HP 0,5/ HP 5 |HP 5-0,5
Paciente| NFM' |NAFF?| frio mano dcha| mano izda RSC® |Hiperalgesia | Dcha | Dcha| Dcha | Izda | Izda | izda
No
1 Si &7 No realizado No realizado realizado | Desconocida
2 Si Si 42 36 Ausentes Si 2 8 1 1 14 2
3 No No 90 77 Presentes Si 2 16 23 11 50 10
No
4 No No 41 79 realizado No 92 46 86 14 42 15
5 Si No 56 56 Presentes No 41 8 90 27 32 85
6 Si Si 99 99 Presentes Si 1 21 1 1 4 6
7 Si No 85 94 Presentes No 50 48 51 64 73 40
8 Si Si 27 78 Presentes Si 1 1 70 1 1 70
9 No No 32 43 Presentes Si 1 1 48 2 16 23
No
10 Si Si 97 90 realizado Si 1 11 13 1 2 12
Ausentes
11 No Si 99 98 MMII Si 33 88 2 11 67 2
12 No No 33 45 Presentes Si 5 2 1 1 1 66
13 Si Si 99 99 Presentes No 18 42 20 36 48 40
14 Si &? No realizado No realizado | Presentes | Desconocida
15 No No 66 38 Presentes Si 7 25 14 1 1 35
Ausentes
16 Si Si 99 99 MMII Si 1 1 99 1 21 1
17 No Si 98 98 Presentes Si 3 40 4 14 38 18
Ausentes
18 No Si 5 29 MMII Si 1 3 33 1 1 97
No
19 Si &? No realizado No realizado realizado | Desconocida
20 No &? No realizado No realizado | Presentes | Desconocida
21 No No 42 49 Presentes Si 1 1 44 1 12 4
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Percentil Percentil
N° Sensibilidad ([sensibilidad frio HP 0,5 HP 5 |HP 5-0,5 HP 0,5\ HP 5 |HP 5-0,5
Paciente| NFM' [NAFF?| frio mano dcha mano izda RsC? Hiperalgesia | Dcha | Dcha | Dcha | lzda | lzda izda
22 Si Si 99 99 Ausentes No 36 60 23 5 43 7
23 No Si 98 99 Presentes No 72 91 17 86 99 2
24 Si Si 74 97 Presentes Si 2 40 2 1 6 40
25 No No 7 52 Presentes Si 1 12 4 25 67 14
26 Si Si 88 97 Presentes Si 1 21 1 2 40 1
27 Si Si 93 99 Presentes Si 18 49 17 2 40 2
Ausentes
28 Si Si 99 97 MMII Si 2 18 4 45 46 48
29 Si Si 43 59 Presentes Si 1 8 4 1 8 1
Ausentes
30 No Si 74 77 MMII No 99 99 99 63 3 98
31 No No 7 9 Presentes No 22 83 4 24 73 10
Ausentes
32 No Si 93 98 MMII Si 1 5 8 1 3 35
33 No No 32 70 Presentes No 45 4 93 55 79 30
34 No No 63 38 Presentes No 23 55 31 18 36 42
35 No No 69 20 Presentes No 5 40 8 5 40 8
36 Si Si 99 99 Ausentes Si 2 40 2 2 40 2
37 No No 56 77 Presentes No 10 23 43 8 54 23
38 Si Si No realizado No realizado | Presentes Si 28 80 1 5 43 7
Ausentes
39 Si Si 97 97 MMII Si 59 97 1 77 97 4
40 Si Si 96 82 Presentes Si 9 25 29 10 3 71
41 No No 56 88 Presentes Si 2 48 1 24 40 29
Ausentes
42 Si Si 99 99 MMII Si 31 89 1 23 87 1
Ausentes
43 No Si 92 97 MMII Si 1 1 92 1 21 8
44 Si Si 92 63 Presentes Si 88 14 82 1 1 88
No
45 No No 45 87 realizado Si 2 25 12 1 1 48
46 Si Si 99 92 Ausentes No 27 25 54 42 36 63
47 No No 22 66 Presentes No 8 51 8 10 33 28
48 No No 40 40 Presentes Si 2 2 93 7 1 96
49 Si Si 97 99 Presentes No 21 56 14 11 50 10
50 No No 77 96 Presentes Si 1 15 8 1 13 10
51 No Si 42 68 Presentes Si 1 2 75 98 94 50
52 No &7 No realizado No realizado | Presentes Si 11 21 43 1 1 46
53 No No 23 23 Presentes Si 1 15 1 1 4 1
1 NFM: Neuropatia de fibra mielinizada. 2 NAFF: Neuropatia de fibra fina. 3

RSC: Respuestas Simpatico-Cutaneas
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Anexo VI

Tipo, intensidad y etiologia de la neuropatia en nuestros pacientes

N° Tipo Intensidad | Intensidad | Etiologia
paciente NAFF'| NFM? EMG neuropatia MM MMSS* |neuropatia
Sensitivo-motora
1 &7 Si Denervacion aguda mixta Muy severa Muy severa | Guillain-Barre
Denervacion Sensitiva mixta con Gammapatia
2 Si Si crénica predominio axonal Leve Leve monoclonal
3 No No No realizado
4 No No No realizado
5 No Si Normal Sensitiva axonal Leve Leve Idiopatico
Sensitiva
6 Si Si Normal desmielinizante Subclinica Normal Diabetes
Denervacién Sensitivo-motora
7 No Si crénica mixta Moderada Normal Hipotiroidismo
Sensitiva mixta con
8 Si Si No realizado predominio axonal Leve Normal Idiopatico
Denervacion
9 No No crénica
Toéxica por
10 Si Si No realizado Sensitiva axonal Severa Leve taxanos
Denervacion
1" Si No crénica Idiopatico
Denervacion
12 No No cronica
13 Si Si Normal Sensitiva axonal Subclinica Normal Idiopatico
Sensitiva mixta con
14 7 Si No realizado predominio axonal Subclinica Normal Idiopatico
Denervacion
15 No No cronica
16 Si Si Normal Sensitiva axonal Subclinica Normal Diabetes
17 Si No Normal Amiloidosis
18 Si No No realizado Idiopatico
Sensitivo-motora
mixta con
predominio
19 &7 Si Normal sensitivo axonal Leve Normal Diabetes
20 &? No Normal
21 No No Normal
Denervacién Sensitiva mixta con
22 Si Si crénica predominio axonal Severa Leve Diabetes
23 Si No No realizado Sarcoidosis
24 Si Si Normal Sensitiva axonal Subclinica Normal Diabetes
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N° Tipo Intensidad | Intensidad | Etiologia
paciente|NAFF'| NFM? EMG neuropatia MmI? MMSS* |neuropatia
25 No No No realizado
26 Si Si No realizado Sensitiva axonal Leve Normal Idiopatico
Denervacion Sensitivo-motora
27 Si Si crénica mixta Moderada Normal Idiopatico
Sensitivo-motora
28 Si Si Denervacion aguda mixta Muy severa Normal Diabetes
Sensitiva mixta con Sindrome de
29 Si Si Normal predominio axonal Leve Normal Sjogren
Denervacién
30 Si No crénica Idiopatico
31 No No No realizado
32 Si No No realizado Déficit B12
33 No No Normal
34 No No No realizado
35 No No No realizado
Denervacion Sensitiva mixta con
36 Si Si crénica predominio axonal Moderada Leve Diabetes
37 No No No realizado
Denervacion Sensitivo-motora
38 Si Si crénica mixta Severa Leve Idiopatico
Denervacion Sensitivo-motora Toéxica por
39 Si Si crénica mixta Severa Normal amiodarona
40 Si Si No realizado Sensitiva axonal Leve Normal Idiopatico
41 No No No realizado
Sensitiva mixta con
42 Si Si No realizado predominio axonal | Muy severa Leve Diabetes
43 Si No No realizado Idiopatico
44 Si Si No realizado Sensitiva axonal Leve Normal Diabetes
45 No No No realizado
Sensitivo-motora
46 Si Si No realizado mixta Leve Normal Hipotiroidismo
47 No No No realizado
48 No No No realizado
49 Si Si No realizado Sensitiva axonal Subclinica Subclinica Diabetes
50 No No No realizado
Sindrome de
51 Si No Normal Sjogren
52 &? No No realizado
53 No No No realizado

'NAFF: Neuropatia axonal de fibra fina “NFM: Neuropatia de fibra mielinizada *MMII:

Miembros inferiores *MMSS: Miembros superiores
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