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INTRODUCCION

La amiloidosis es una enfermedad relativamente rara que puede tener un origen hereditario
0 adquirido, siendo esta Gltima la forma mas frecuente de presentacion. La afeccion de las
fibras gruesas del nervio periférico suele ser frecuente en los casos de origen adquirido,
sobretodo si esta es primaria. Cuando esto ocurre suele manifestarse como una neuropatia
axonal motora y sensitiva. Al igual que las fibras grandes, las pequefias fibras autondmicas
pueden estar afectadas produciendo datos clinicos de disautonomia, que pueden presentarse
tempranamente en el trascurso de la enfermedad. *

La afeccion autondmica en los pacientes con amiloidosis sistémica ha sido poco estudiada y
suele producir disfuncion en diferentes grados de severidad, con una distribucion limitada o
amplia que puede comprometer la funcion del simpatico colinérgico, el reflejo cardiovagal
y la funcién adrenérgica. Dependiendo del grado de lesion y distribucion de la misma se
producen las manifestaciones clinicas de estos pacientes. 2

El estudio de la funcion autonémica requiere de pruebas especializadas y estandarizadas
que rutinariamente no son realizadas en la mayoria de los laboratorios de neurofisiologia
clinica, y las mismas tienen como objetivo confirmar los hallazgos clinicos sugestivos de
afeccion autondmica.

La distribucién de la afeccion autondémica es valorada por una bateria de pruebas que en
conjunto se denomina prueba de reflejo autondmico (ARS) y la severidad de la disfuncion
también se estudia por medio de la escala de severidad del componente autonémico
(CASS), al igual que evaluacion clinica de la disautonomia se realiza por medio de la escala
de COMPASS (escala de sintomas de composicion autonémica). >*° Sin embargo estas
escalas implican algunos estudios poco disponibles, asi como un largo cuestionario no muy
bien aceptado por los pacientes, hecho que hace importante crear nuevas escalas de
valoracion de la disautonomia en este grupo especifico de pacientes.
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ANTECEDENTES

La amiloidosis mejor definida como un sindrome con diversas manifestaciones clinicas
que como una enfermedad de etiologia Unica, es el resultado del depdsito de fibrillas de
proteinas insolubles o amiloide, de aproximadamente 10 nm de diametro, en el espacio
extracelular de diversos drganos y tejidos que condiciona cambios funcionales y
estructurales, los cuales segun la localizacion e intensidad del depdsito se manifiestan
clinicamente. Los dep6sitos en general ocurren a distancia del sitio de sintesis de las
proteinas. ° Mas de 25 proteinas han sido identificadas en el amiloide y todas comparten
una estructura secundaria idéntica, la lamina plegada beta, y una estructura fibrilar
exclusiva "®° Dependiendo de la naturaleza quimica del precursor amiloidégeno, el
amiloide se deposita de manera localizada o generalizada en casi todos los aparatos y
sistemas. ° Todos los depésitos de amiloide contienen la pentraxina denominada amiloide P
sérico y glucosaminoglucanos. ° Las principales manifestaciones clinicas son producto de la
infiltracidn de los distintos 6rganos y las mismas pueden ser cardiacas, hepaticas y renales,
sin embargo, estas proteinas pueden depositarse también en el nervio periférico y
condicionar neuropatia periférica. La amiloidosis puede ser hereditaria 0 adquirida,
teniendo esta Gltima un origen primario o secundario. La amiloidosis primaria es
esencialmente una enfermedad del tejido mesenquimatoso y afecta con mayor frecuencia a
la laringe y al corazén, mientras que la secundaria afecta principalmente a los 6rganos
parenquimatosos y puede ocurrir como complicacién de un proceso neoplasico (mieloma),
inflamatorio crénico o infeccioso, incluida la artritis reumatoidea, espondilitis anquilozante,
enfermedad de Crohn, Tuberculosis, osteomielitis y Lepra. “®1%** La afeccion del sistema
nervioso periférico no es comdn en la amiloidosis secundaria. En el caso de la amiloidosis
primaria y la hereditaria la afeccion neuromuscular es mas comin. La miopatia por
amiloidosis en una entidad menos frecuente.

La amiloidosis también puede clasificarse en diseminada y localizada, siendo la diseminada
un grupo distintivo biogquimicamente y en amiloidosis localizada. Desde el punto de vista
etiologico la amiloidosis diseminada puede tener un origen neoplasico, inflamatorio,
genético o iatrogénico, mientras que la amiloidosis localizada se observa en el
envejecimiento y en la diabetes.’

La amiloidosis sistémica primaria es poco comun y su incidencia se estima en 0.89 por 100
000. ** La forma de amiloidosis sistémica mas comin en la practica clinica es la
amiloidosis de cadena ligeras. Su edad media de presentacion es de 65 afios, y su aparicion
en menores de 40 afios es de 1%. * Usualmente este tipo de amiloidosis ocurre de manera
aislada y es idiopatica, sin embargo se puede asociar a mieloma multiple hasta en el 20% de
los casos.* En los casos aislados, ésta pueden evolucionar a mieloma maultiple
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sintomatico. ** EIl depésito de amiloide en la amiloidosis primaria sistémica generalmente
estd compuesto de porciones variables de cadenas ligeras monoclonales (kappa o lambda) o
cadenas ligeras completas en donde las cadenas lambda son dos veces mas frecuente que
las kappa. En raras ocasiones las cadenas pesadas son constituyentes del amiloide. *

Otra forma de amiloidosis sistémica es la hereditaria, de la cual se han reportado varios
tipos y que generalmente se transmiten de forma autosémica dominante. Esta forma de
amiloidosis es menos frecuente que la forma primaria Se asocia a una mutacion que
favorece el plegamiento anormal de las proteinas y a la formacién de fibrillas. Los
precursores proteicos conocidos son: transtiretina (ATTR), apolipoproteina Al (AApoAl),
apolipoproteina All (AApoAll), cisteina C (ACys), gelsolina (AGel), cadenas alfa de
fibrindgeno (AFib) y lisozimas (ALys). Las proteinas mutantes estan presentes desde el
nacimiento, sin embargo los sintomas se retrasan hasta la tercera o incluso séptima década
de la vida. °

Los tipos més frecuentes de amiloidosis localizada son: la amiloidosis derivada de las
hormonas polipeptidicas, la corneal, la cardiovascular, la cerebral (enfermedad de
Alzheimer y sindrome de Down), la amiloidosis asociada a enfermedades pridnicas y las
formas localizadas de la Amiloidosis de cadenas ligeras (piel y pulmones) y la hereditaria
ATTR (cardiaca).

Las manifestaciones clinicas de la amiloidosis sistémica primaria incluyen en el 50% de los
casos debilidad, fatiga o pérdida de peso; sindrome nefrésico en el 33%; falla cardiaca
congestiva en 25%; hepatomegalia; purpura; macroglosia y neuropatia periférica. Esta
Gltima se encuentra en una sexta parte de los pacientes al momento del diagndstico, siendo
el sindrome del ttinel del carpo la neuropatia més frecuente en aproximadamente 25%. *°
La edad media de presentacion de amiloidosis primaria y neuropatia somatica o de fibras
gruesas es de 64 afios y predominan los hombres en una relacion de 3:2. Los sintomas
iniciales incluyen trastornos sensitivos distales manifestados como dolor punzante,
sensacion de corriente eléctrica o quemante. Cominmente los pies estan mas afectados que
las manos. Seguidamente se desarrolla una polineuropatia sensitivomotora, con mayor
compromiso distal y sensitivo. No hay datos particulares en la polineuropatia amiloidea que
nos permitan diferenciarla de la causada por otras entidades.

Los pacientes con amiloidosis hereditaria manifiestan neuropatia, nefropatia,
cardiomiopatia, hepatomegalia, patologia visceral, distrofia corneal en empalizadas y
demencia. Las manifestaciones generalmente inician a los 33 afios. La polineuropatia
somatica sensorimotora se presenta en 63%, las manifestaciones autonémicas en 67% v el
ttnel del carpo en 23%. 1
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La disfuncién autondmica secundaria a la amiloidosis primaria es comun y suele
presentarse hasta en el 65% de los casos que presentan concomitantemente neuropatia. Esta
afecta tanto al sistema colinérgico como al adrenérgico (pandisautonomia) 2 y se manifiesta
con mareos ortostaticos, desmayos, hipotension ortostatica, diarrea o estrefiimiento, vomito,
distension abdominal disfuncion vesical o impotencia. EI mecanismo de dafio a nervio no
63% es completamente comprendido, se ha demostrado depésitos de amiloide en el
epineuro, perineuro y endoneuro de los nervios periféricos, asi como también en los vasos
sanguineos que irrigan a esos nervios. *’ Segln Kernohan and Woltman los sintomas
asociados a la neuropatia son el producto de la degeneracion isquémica del nervio, causada
por la interaccion del vaso sanguineo con el amiloide, sin embargo Ritama y Bjorkesten
sugieren que los depodsitos de amiloide por si solos no parecen relacionarse con la
patogénesis inflamatoria. ***° En raros casos pueden presentarse neuropatia autonémica en
ausencia de neuropatia periférica. ?*?' A pesar de que algunos pacientes con amiloidosis
presentan disfuncion autondmica en etapas tempranas y que la misma resulta
significativamente discapacitante, %%  limitados estudios han valorado los patrones
clinicos y las anormalidades paraclinicas halladas en este grupo especifico de pacientes. Al
respecto Wang y colaboradores demostraron en una serie de 65 pacientes los sintomas y
signos de disfuncién autondmica en orden de frecuencia: intolerancia ortostatica (74%),
sintomas gastrointestinales (71%), sintomas secretomotores (54%), genitourinarios (39%),
disfuncidn eréctil (67%), vasomotores (26%), pupilares (25%) y en el 6% no se observaron
sintomas o signos autondmicos; al igual que demostraron los patrones de afeccién de fibras
gruesas y delgadas: polineuropatia dolorosa y falla autondmica generalizada (62%),
polineuropatia sin dolor y falla autonémica generalizada (17%), falla autonémica
generalizada aislada (11%), polineuropatia sin disautonomia (6%) y falla autondémica
generalizada y neuropatia de fibras pequefias (5%). > Wang también demostré que la
afeccion de las fibras nerviosas sométicas alcanza el 85% en su serie. ?° Se ha demostrado
que la presencia de hipotension ortostatica es un factor de mal pronéstico. *° La neuropatia
autondmica amiloide asociada a mieloma multiple es menos frecuente que la vista en los
pacientes con amiloidosis primaria. ** En tanto que la neuropatia amiloidética familiar la
disfuncién autondmica es muy importante dentro del cuadro clinico. 3%

El diagnostico de la amiloidosis se basa en los hallazgos clinicos, estudios de laboratorios y
de imagen. La evaluacion clinica confirma la afeccion especifica de algin drgano en
particular o multisistémica. En forma particular las fibras sensoriales pequefias se afectan
mas que las grandes, por lo cual se afecta mas la sensacién de dolor y temperatura que la
propiocepcién y vibracion. Puede haber debilidad distal. Los reflejos de estiramiento
muscular estan disminuidos o ausentes, mas prominente en las extremidades inferiores. *
El 90% de estos pacientes presentan una proteina monoclonal en suero u orina determinada
por medio de inmunofijacion o inmunoelectroforesis. El estudio de metastasis dsea puede
revelar una lesion litica o esclerdtica de mieloma. La afeccién renal es frecuente y se
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demuestra por la elevacién de la creatinina sérica y de las proteinas urinarias. El
compromiso cardiaco se demuestra por medio de ecocardiograma y electrocardiograma. La
fibrilla amiloide se identifica en cortes histologicos de biopsia o necropsia. En la
amiloidosis diseminada se puede hacer biopsia en diferentes localizaciones, sin embargo se
realizan con mayor frecuencia: el aspirado de grasa abdominal, biopsia de rifién o recto. °
El aspirado de grasa subcutanea tiene mayor utilidad en los pacientes con manifestaciones
sistémicas asociados a neuropatia, que en aquellos con neuropatia aislada de sintomas
sistémicos. ¥ Microscépicamente los depésitos de amiloide se tifien con hematoxilina —
eosina, Violeta de genciana y Rojo Congo. Luego que se ha identificado el amiloide este se
puede clasificar quimicamente por medio del DNA del genoma, proteinas e
inmunohistoquimica. En el caso particular de la amiloidosis hereditaria la presencia de TTR
mutante hace el diagndstico especifico de la enfermedad. °

La neuropatia de grandes fibras se puede inferir, aunque no es un método de rutina, a través
de la medicion de las proteinas en el liquido cefalorraquideo, las cuales alcanzan un valor
de 96 mg/dl (31 — 155 mg/dl). *° Es aqui donde los estudio electrofisiol6gicos cobran gran
importancia, pues los mismos demuestran un neuropatia sensitivomotora axonal de
predominio sensitivo, a menudo superimpuesta con un sindrome del tanel del carpo. La
electromiografia puede demostrar una denervacion activa a través de la presencia de
potenciales de fibrilacion y ondas positivas junto con evidencia de denervacion cronica y
reinervacion en forma de potenciales de gran amplitud, larga duracion junto a reclutamiento
reducida. “**** Otra prueba diagndstico de vital importancia en el estudio de la neuropatia
la constituye la biopsia de nervio periférico en la cual se demuestra un decremento en la
densidad y mielinizacion de las fibras nerviosas.

Por su parte la neuropatia autondmica en este grupo especifico de pacientes ha sido
evaluada en menor grado y los hallazgos han permitido avanzar en el entendimiento de
dicha afeccion, particularmente con la estandarizaciéon de los estudios paraclinicos y las
escalas de valoracion. Las fibras autonémicas del nervio periférico son amielinicas finas y
no pueden evaluarse con los estudios de conduccion nerviosa convencionales, por lo cual la
valoracion de este grupo especifico de fibras se basa en la respuesta de los efectores de las
mismas. Se disponen de estudios para la valoracién de la rama eferente del reflejo
barorreceptor, pero no hay estudios disponibles para la valoracién aislada de las aferencias
del mismo. 3

Las funciones principales de los nervios simpaticos colinérgicos son la termorregulacion, el
gusto y la sudoracion emocional las cuales pueden ser valoradas en base a la humedad de
la piel o la conductancia eléctrica de la misma por medio de las pruebas de
termorregulacién, prueba simpatica de la piel y la prueba del reflejo axénico sudomotor
cuantitativo. La funcion del reflejo cardiovagal (inervacion parasimpatica) puede
determinarse mediante las siguientes pruebas: determinacion de la frecuencia cardiaca ante
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la respiracion profunda, la maniobra de Valsalva y la variacion de la frecuencia cardiaca
durante el ortostatismo (radio 30:15); la prueba de ganancia del baroreflejo cardiovagal, en
la cual se valora la variacion de la tension arterial latido a latido ante la maniobra de
Valsalva; la prueba de masaje carotideo y succién del cuello; y el analisis espectral de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca. Por su parte la funcion simpatoneural refleja o
adrenérgica se valora por medio del Findmetro el cual valora la tensién arterial y la
frecuencia cardiaca latido a latido de manera no invasiva durante la maniobra de valsalva y
cambio de posicion por medio de la mesa de inclinacion con el objetivo de determinar la
viabilidad de los barorreceptores simpatoneurales; la mesa inclinada; contraccién
isométrica y prueba de compresas frias y la medicion de la impedancia del antebrazo por
medio de la pletismografia. El nivel de evidencia para los estudios cardiovagales y
adrenérgicos es B, mientras que los estudios colinérgicos muestra un nivel D.*

En 1996 la Academia Americana de Neurologia publicacion sobre las principales pruebas
para la valoracion autondmicas. Estas pruebas tienen como principal funcion determinar la
severidad y distribucién de la disfuncién autondémica, sin embargo también puede utilizarse
para monitorizar el curso de la disfuncion autondmica y la variacion en respuesta al
tratamiento. * Los métodos utilizados para confirmar la disfuncion autonémica se dividen
en dos grupos, los directos y los directos y son descritos a continuacion.

. Métodos indirectos

A. Pruebas cardiovagales

a) Cambio de la frecuencia cardiaca durante la maniobra de Valsalva: Valora la
funcion simpatica, vagal y del baroreceptor. Consiste en mantener una presion
espiratoria entre 30 y 40 mmHg durante 12 a 15 segundos, lo cual se logra soplando
a través de un tubo conectado a un mandmetro. La medicién debe repetirse hasta
obtener dos similares tasas de frecuencia cardiaca. La respuesta hemodinamica es
provocada por un subito incremento de la presion intratoracica e intrabdominal con
una respuesta que puede dividirse en cuatro fases. La fase | se caracteriza por un
aumento subito de la tension arterial y una caida de la frecuencia cardiaca que es
predominantemente debido a la compresién de la aorta y propulsién de la sangre
hacia la circulacion periférica. Estos cambios son principalmente debidos a
mecanismos mecanicos y no se acomparian de un aumento de la actividad simpatica
muscular. La fase Il consiste en una falla en la tension arterial en etapa temprana,
seguido de una recuperacion de la misma en una fase tardia. Estos cambios se
acompafian de un incremento de la frecuencia cardiaca. Ocurre una caida en el gasto
cardiaco debido a la reduccion del retorno venoso, resultando en la taquicardia
refleja y el incremento de la actividad simpatica muscular y por ende la resistencia
periférica. Durante la fase 1l se detiene la maniobra espiratoria y ocurre una caida
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de la tensién arterial e incremento de la frecuencia cardiaca. La fase IV se
caracteriza por un incremento de la de la tension arterial por encima de la basal
debido a la vasoconstriccion residual y a un retorno venoso restablecido, lo que
condiciona una bradicardia por activacion del baroreflejo. Las desventajas de este
estudio se hacen evidentes cuando el paciente tiene debilidad muscular ya que
requiere el esfuerzo del paciente. El principal célculo consiste en determinar es la
razén de Valsalva que es igual a el intervalo R-R mas largo en fase 4/ intervalo R-R
mas breve en fase 2 y la misma valora de manera indirecta, reproducible y
altamente sensible y especifica de la funcion parasimpatica. ¥ La maniobra debe
repetirse dos o tres veces. En terminaos generales razones < 1.5 son anormales,
valores entre 1.2 y 1.5 son consideradas limitrofes y > 1.5 normales. *® Esta razén se
reduce ligeramente con la edad y también puede estar afectada por el sexo, la
posicion del sujeto, la presion y duracion de la espiracion, enfermedades y
medicamentos. Los puntos de corte dependiendo de la edad y sexo fueron
determinados por Low: 10-29 afios 1.59 para hombres y 1.46 para mujeres, de 30-39
afios para hombres es de 1.52 y 1.5 para mujeres, de 40-49 afios para hombres es de
1.44 y 1.51 para mujeres, de 50-59 afios para hombre de 1.36 y 1.47 en mujeres y de
60-69 afios para hombres de 1.29 y mujeres de 1.39. ** Falsos positivos se observan
pacientes con enfisema pulmonar, asma bronquial e insuficiencia cardiaca. “° Falso
positivos pueden verse en sujetos con disfuncién simpatica lo cual reduce la
taquicardia refleja de la fase 11.%’

b) Arritmia sinusal respiratoria: La variabilidad latido a latido de la frecuencia
cardiaca es predominantemente mediada por el nervio vago. Esta prueba es la mas
ampliamente utilizada para valorar el indice de la funcién cardiaca parasimpatica.
Generalmente los laboratorios realizan esta prueba en deculbito supino en donde el
tono vagal en mayor, sin embargo algunos autores defienden su realizacion en
posicién sedente. 3" La misma evalta la variabilidad de la duracion del intervalo R-
R durante la respiracion superficial y profunda. Se debe mantener al paciente en
posicién supino por al menos 20 minutos. Dos registros deben hacerse con
intervalos de 3 minutos cada uno. Rutinariamente se registra con respiracion
normal por un minuto y luego con respiracion profunda durante otro minuto con una
frecuencia de 6 ciclos por minuto. “* Los resultados se comparan con controles
normales ajustados para la edad, ya que la amplitud de este reflejo disminuye con la
misma y se estima una reduccion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca es de 5
latidos por minuto década. ¥ Este estudio es muy sencillo y tiene la ventaja que
requiere minima cooperacion del sujeto y ademas una alta sensibilidad para
disfuncion vagal en neuropatia. Los anticolinérgicos, simpaticomiméticos, la
hipocapnia y la activacién simpatica suprime la variabilidad cardiaca ante las
respiraciones profundas. (Fig.1)
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c) Cambios de la frecuencia cardiaca con el cambio de postura: Esta prueba puede
hacerse con participacion activa del paciente o a través de la mesa inclinada.

a) Ortostatismo: La incorporacion activa del sujeto no debe superar los 5
segundos Yy el registro de la actividad electrocardiografica debe realizarse a
través de un EKG antes, durante y hasta cumplir el minuto siguiente. * Este
cambio de posicion provoca el paso de entre 300 y 800 cm?® de sangre del
compartimento central al periférico que incluye las piernas, los gluteos, la
pelvis y la circulacion esplacnica. El sistema simpatico, parasimpatico y el
baroreflejo juegan un papel importante en este equilibrio homeostatico.
Seguido al ortostatismo se incrementa abruptamente la frecuencia cardiaca
con un pico aproximado a los 3 segundos, lo cual es seguido por otro
periodo de incremento gradual de la tension arterial que tiene un pico a los
12 segundos de haberse levantado. El incremento inicial se debe a la
inhibicion vagal y al incremento de la actividad simpatica. La taquicardia
inicial parece que es producto de un reflejo de ejercicio, evocado por sefiales
aferentes desde los musculos contraidos con sefiales desde los centros
cerebrales superiores como la insula y el cingulo. Se produce una activacion
del baroreflejo debido a la hipotension transitoria causada por la tardia
taquicardia. La frecuencia cardiaca y la tensién arterial retornan a una nueva
basal luego de aproximadamente 30 segundos. Normalmente lo que se
observa es que el incremento maximo de la frecuencia cardiaca ocurre
alrededor del latido 15 a partir del movimiento y el minimo alrededor del
latido 30. Lo anterior permite calcular la razén 30/15 que es igual a la
duracion del intervalo R-R nimero 30 (en ms) entre la duracion del intervalo
R-R namero 15 (en ms). Normalmente la razon 30/15 es de 1.03 o mayor.
En sujetos con disfuncion cardiovagal no se observa bradicardia de rebote y
el valor de la razon se acerca a1, por lo que esta razén provee una medicion
valiosa de la funcién vagal del corazon. Esta razon varia segun la edad y
entre los 21-30 afios muestra un rango de 1.15-1.12, entre los 31-40 afios de
1.12-1.10, entre 41-50 afios de 1.10-1.08 y entre 51-60 afios 1.08-1.07.
Este estudio la ventaja de ser simple y reproducible pero requiere que el
sujeto esté en condiciones de incorporarse por sus propios medios. (Fig. 2)

b) Prueba de la mesa inclinada o cambio de posicion pasivo: produce una
respuesta diferente sin bradicardia compensatoria, por lo que la razon 30/15
no es utilizada. Normalmente durante la postura erecta hay una reduccion
transitoria de tension arterial sistélica, media y diastdlico que se recupera
dentro del primer minuto. Los pacientes con disfuncién de los barorreflejos
simpatoneurales tienen progresiva reduccion de la presion. La respuesta de
la frecuencia cardiaca también esta atenuada en estos pacientes. La
diferencia se atribuye a que durante la incorporacion activa se desencadena
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una actividad refleja vagal a partir de los receptores musculares de los
miembros. Por lo anterior la sobrecarga para el sistema autonomo es mucho
mayor, por la ausencia de la actividad muscular compensatoria que hace
falta para restablecer el retorno venoso durante el Ortostatismo. Al final esto
hace que el descenso de la tension arterial sea mayor y por eso los sujetos
con pandisautonomias toleran escasos segundos la posicién erecta durante la
incorporacion asistida.

B. Pruebas simpatica adrenérgicas cardiacas

a. Cambio de tension arterial durante el ortostatismo o cambio de posicién
pasivo: Es el estudio del sistema nervioso simpatico mas frecuentemente
realizado. El ortostatismo o la inclinacion por medio de una mesa
condicionan acimulo de sangre en el sistema venoso subdiafragmatico,
especificamente en la circulacion esplacnica, pelvis, gliteos y piernas lo que
provoca una reduccion del llenado ventricular derecho e izquierdo y el
volumen eyectado. Esto condiciona una significativa falla en la tension
arterial que es compensado con una taquicardia, debida a el retiro vagal y a
una activaciéon simpatica, y vasoconstriccion esplacnica, musculocutanea y
renal. En tanto que la inclinacion a través de la mesa reduce al minimo la
respuesta compensatoria debido a la activa contraccion muscular, lo que en
teoria exagera la respuesta y asi los resultados son mas sensibles. En sujetos
normales la tension arterial sistélica es minima luego de 1 a 2 minutos del
ortostatismo, la tension arterial diastélica se incrementa aproximadamente
al0 mmHg y la frecuencia cardiaca a 10 Ipm. En una falla autonémica
severa las anormalidades de la frecuencia cardiaca y de la tensién arterial
son aparentes luego de 5 a 10 minutos luego del ortostatismo activo o
pasivo. La hipotension ortostatica se define como la reduccion de la tension
arterial sistolica de al menos 20 mmHg o de la diastolica de al menos 10
mmHg dentro de los 3 minutos del ortostatismo activo o pasivo en la mesa a
una inclinacién mayor o igual de 60 grados. Los criterios para taquicardia
ortostatica son un incremento de la frecuencia cardiaca mayor de 30 Ipm
dentro de los primeros 10 minutos de la inclinacién sin hipotension
ortostatica, en pacientes severamente afectados la frecuencia cardiaca supera
120 Ipm. ¥ (Fig. 2)

b. Tension arterial en respuesta a la maniobra de valsalva: Esta prueba
valora al sistema nervioso simpatico. El incremento del tono simpatico
muscular se relaciona inversamente con la tension arterial durante la
maniobra, lo que explica el decremento de la misma durante la fase Il
temprana, la recuperacién de durante la fase tardia de la misma fase Il y el
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incremento durante la fase V. No hay valores estandarizados para esta
maniobra. ¥’

Ejercicio isométrico: Esta maniobra causa un incremento reflejo de la
frecuencia cardiaca y de la tension arterial. El estimulo muscular es
transmitido por medio de las aferencias mecanosensibles ligeramente
mielinizadas del grupo Ill y las aferencias quimiosensibles amielinicas del
grupo IV, asi como del sistema nervioso central lo que condiciona un
incremento de la eferencias simpaticas. Para realizar este prueba se le pide al
sujeto que empufie un dinamometro y sostenerlo fijo (contraccién
isométrica) por 3 minutos al 30% del maximo del esfuerzo. La respuesta a
esta maniobra es variable debido en parte a la dificultad para estandarizar el
esfuerzo. Debido a factores metabdlicos musculares la respuesta puede
cambiar significativamente y por tanto a pesar de ser una herramienta
valiosa, su sensibilidad y especificidad es baja. *’

Prueba de compresas frias y estrés mental: Estas pruebas incrementan el
tono simpatico, aumentando la frecuencia cardiaca, la tension arterial y la
actividad simpatica muscular. La prueba de de compresas frias implica
introducir la mano en un contenedor con agua helada por 1 a 3 minutos, lo
cual incrementa la tension arterial que se relaciona directamente con el
incremento de en la actividad muscular simpéatica y la norepinefrina
plasmatica. El estrés mental incluye calculo aritmético (sustraccion serial de
7 a 100) y la prueba de reconocimiento de colores. Sin embargo estas
pruebas muestran una respuesta simpaticoexitadora variable entre
individuos, lo que le confiere baja sensibilidad y especificidad, ademas de
que la sensacién térmica ocasiona dolor y entumecimiento y limita la
exposicion. %’

Prueba de inclinacion prolongada para sincope neurogénico: Durante
esta maniobra provoca una acimulo de sangre en las extremidades inferiores
que reduce la presion de llenado cardiaco, el volumen eyectado y la tension
arterial. Esto incrementa la actividad simpatica y la reduccion simultanea de
la actividad parasimpaética. El retiro de la actividad parasimpatica incrementa
la frecuencia cardiaca y la actividad simpatica produce vasoconstriccion y
un mayor incremento de la frecuencia cardiaca. Esta prueba requiere de una
angulo entre 60 y 80 grados por mas de 60 minutos. Se ha reportado entre 7
y 20% de falsos positivos. ElI uso de beta agonistas (isoproterenol)
incrementa la sensibilidad y acorta el tiempo del estudio, sin embargo
reduce la especificidad y aumenta la incidencia de falsos positivos hasta
31%. La nitroglicerina sublingual incrementa la sensibilidad sin afectar la
especificidad. La utilidad clinica mayor de esta prueba es para el diagnostico
de sincope neurogénico, sin embargo también juega un papel preponderante


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

16

en la evaluacion de la hipotensién ortostatica, hipotension ortostatica
retrasada y en el sindrome de taquicardia postural. *

f. Prueba de masaje carotideo: El seno carotideo juega un papel importante
en el control reflejo de la tension arterial, la frecuencia cardiaca y la
resistencia vascular periférica. El reflejo comprende una rama aferente que
se origina de los barorreceptores del seno y de sinapsis in el bulbo. La rama
eferente consiste en una respuesta vagal y un flujo simpatico hacia la
vasculatura. La estimulacion del seno por medio de masaje puede ser
utilizado para identificar sujetos con sincope debido a hipersensibilidad del
seno carotideo. El masaje debe realizarse en posicion supina o erecta
mientras se realiza el registro continuo de la frecuencia cardiaca y de la
tension arterial latido a latido. La car6tida derecha debe masajearse primero
por 5 a 10 segundos y en caso de no registrarse respuesta hemodinamica
(vasopresora o bradicardia) uno a dos minutos después se realiza masaje en
la contralateral. EI masaje se debe realizar a nivel del cartilago cricoides
anterior al mdsculo esternocleidomastoideo. La respuesta puede ser
cardioinhibitoria (bradicardia, bloqueo AV o asistolia), vasopresora (una
falla en la tension arterial sistélica) o mixta. Una respuesta positiva se define
como una pausa ventricular > 3 segundo y/o una falla en la tension sistélica
> 50 mmHg. El masaje conlleva riesgos neuroldgicos y por lo tanto no debe
realizarse en sujetos con recientes isquemias transitorias o infartos
cerebrales, asi como en pacientes con aterosclerosis carotidea conocida. *’

C. Pruebas de funcién sudomotora:
Esta prueba valora la funcion simpatica colinérgica y son sensibles para identificar
lesiones en cualquier sitio del reflejo termorregulador, incluyendo las aferencias
hacia el cerebro, la regulacion central, eferencias simpaticas preganglionares
simpaticas, la neurotransmision ganglionar, la inervacién postganglionar colinérgica
muscarinica y las numerosas glandulas sudoripadas.

a) Prueba termorregulatoria: Es una prueba compleja que requiere un
ambiente con temperatura y humedad contraladas con el fin de lograr un
méximo de sudoracion. ** La temperatura ambiente se debe elevar a 45 a
50° C, con una temperatura corporal no mayor de 40° C. Esto se logra por
medio de una cabina de sudor, en la cual se coloca al paciente 35 a 45
minutos hasta que la sudoracién sea maxima. La temperatura oral debe
aumentar a 38° C o hasta lograr una sudoracion generalizada. Nunca debe
llegarse a temperatura oral mayor de 38.5° C, ni calentamiento por mas de
60 minutos por seguridad del sujeto. Para hacer mas evidente la respuesta se
coloca sobre la piel un polvo indicador compuesto de alizarin combinado
con almidon y carbonato de calcio. El polvo cambia de naranja a violeta con
el sudor. También se ha utilizado una mezcla de yodo y almidén con los
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mismo resultados. La respuesta en los sujetos normales es variable incluida
areas de anhidrosis sobretodo en prominencias 6seas. Util en el caso de
atrofia multisistémica, neuropatia autondmica, mielopatias,
simpaticectomias y anhidrosis idiopatica cronica.

b) Respuesta simpatica cutanea (galvanica): Esta tiene gran variabilidad de
respuestas, asi que lo mas Gtil en términos practicos para el reconocimiento
de una disautonomia es la ausencia de la respuesta. Se considera que la
latencia no tiene valor dada su gran variabilidad. *° El registro se realiza con
un electrodo en la palma y dorso de la mano, al igual que en la planta y
dorso del pie. El estimulo se aplica en un nervio periférico. La respuesta
generada es bifasica con una negatividad inicial seguida de un potencial
positivo. La latencia promedio de la palma es de 1.44 segundos y de la
planta de 1.97 segundos. La respuesta cutanea se habita ante estimulos
repetidos por lo que los estimulos deben aplicarse por lo tanto a intervalos
irregulares mayores de 30 segundos. Esta respuesta es facil de registrar, sin
embargo no se considera un indicador confiable de la disfuncion
sudomotora, ni tampoco es sensible en la identificacion precoz de las
anormalidades autondmicas de origen central o periférico.

D. Prueba de reflejo axonal sudomotor cuantitativo:
Evalla selectivamente la funcién sudomotora simpatica postganglionar de manera
cuantitativa y reproducible. (Low el al, 1983; Low et al, 1997). Requiere la
aplicacion de una droga, la iontoforesis de acetilcolina La respuesta es bloqueada
por la acetilcolinesterasa del tejido subcutaneo. Se aplica a la piel una capsula
multicompartamental para fijar el sudor. Se aplica un estimulo de corriente
constante de 2 mA por 5 minutos, y la respuesta sudomotora es registrada durante el
estimulo y durante los subsecuentes 5 minutos. La capsula multicompartamental
tiene un compartimento en el cual se insufla aire seco a través del compartimento de
registro o central, y por este medio es posible medir el sudor a través de un
sudordmetro. Los sitios estandares para registro son el antebrazo media (75% de la
distancia entre el epicondilo cubital y el hueso pisiforme, la region proximal de la
pierna (cara lateral, 5 cm distal a la cabeza del Peroné), en la region distal de la
pierna (cara medial, 5 cm proximal al maléolo medial) y en la region proximal del
pie (en una superficie plana a lo largo del masculo extensor corto de los dedos). Una
prueba normal indica integridad del axén sudomotor simpatico postganglionar. La
ausencia de la respuesta indica una lesion axonal. La prueba evalla sobretodos la
funcion distal que justo es la que mas se afecta en las neuropatias de fibras pequefias
distal. Cuando la enfermedad progresa la disfunciébn sudomotora avanza
proximalmente. En los desordenes preganglionares la prueba no es afectada, sin
embargo en caso de lesiones preganglionares crénicas, esta puede estas afectada al
parecer por un defecto transinaptico. Al utilizar esta prueba en conjunto con la
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prueba de termorregulacién se puede diferenciar entre una lesion simpatica
colinérgica pre y postsinaptica. Una coherente diferencia por sexo es encontrada, y
se demuestra que las mujeres tienen un volumen que es el 50% del registrado en los
hombres. Los resultados igualmente varias con la edad.

. Polisomnografia nocturna

Por medio de este estudio podemos evaluar el control autonémico de la respiracion
durante el suefio cuando se abole el control voluntario. En los casos en los que hay
un compromiso de las vias o nucleos relacionados con el ciclo respiratorio se
observa anormalidad como apneas centrales, hipopneas, respiracion periddica o
apnéusicas. También es posible evaluar la frecuencia cardiaca y la tension arterial
durante los eventos respiratorios. En sujetos normales la integridad del sistema
nervioso autonémico se manifiesta pues durante la apnea se demuestra bradicardia y
al final de la apnea se presenta taquicardia. Esta respuesta suele desaparecer en
sujetos con sindrome de Guillain-Barré y en la neuropatia diabética. *

Pletismografia:

La medicion de la impedancia de manera no invasiva que se realiza
automatizadamente insuflando un manguito de presién por arriba de al presion
venosa Yy debajo de la presion diastolica, con lo cual se mide el flujo sanguineo del
antebrazo y por ende la resistencia vascular. Los pacientes con disfuncién de los
reflejos simpatoneurales presentan ausencia o atenuacién de la respuesta de la
resistencia vascular durante el ortostatismo.

Otros estudios

La respuesta de la tensién arterial y frecuencia cardiaca a estimulos especiales como
el ruido intenso. Provoca un aumento tanto de la tension arterial como de la
frecuencia cardiaca al igual que el célculo aritmético y el mantenimiento de una
presion continua por medio de un dinamémetro. Estos estudios evallan
exclusivamente las fibras simpaticas eferentes. Otra de las pruebas utilizadas
consiste en el analisis espectral de la frecuencia cardiaca, que identifica las
fluctuaciones espontaneas y ritmicas de la presién arterial y la frecuencia cardiaca
dependientes de la actividad cardiovagal y simpatica. * El analisis revela
oscilaciones latido a latido de dos tipos: un de baja frecuencia (0.06-0.15 Hz) y otro
de alta frecuencia (0.15-0.4 Hz) que demuestran una inervacion cardiaca intacta.
Las oscilaciones de alta frecuencia dependen de la arritmia sinusal respiratoria y por
ende reflejan una respuesta vagal, mientras que las de baja frecuencia dependen de
la actividad cardiovagal y simpatica. El cociente de frecuencias bajas / altas se
utiliza como indicador del balance simpatico/vagal. Por otras parte la prueba de
masaje carotideo y succién del cuello, la cual consiste en la estimulacién de los
barorreceptores lo cual incrementa las eferencias cardiovagales parasimpaticas y
reduce las eferencias noradrenérgicas simpaticas reflejamente. La desventaja de esta
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prueba es su riesgo asociado al masaje y que ofrece limitada informacion
cuantitativa sobre la magnitud de los cambios. El estudio de succién del cuello se
realiza con un dispositivo que provoca succion negativa controlada sobre la carétida
y este estimulo se relaciona con la respiracion y el ciclo cardiaco. Estos dos ultimos
estudios no valoran la respuesta de los varorreceptores en otras regiones del cuerpo.

La Finometria valora los cambios de tension arterial y frecuencia cardiaca latido a
latido sometiendo al sujeto a una maniobra de Valsalva de cuatro fases, en la fase uno
ocurre un aumento transitorio de la tension arterial debido a al incremento de la presion
intratoracica e intrabdominal. En las etapas tempranas de la fase Il se reduce el llenado
cardiaco y por lo tanto se reduce el gasto cardiaco. Por lo tanto los barorreceptores
incrementan rapidamente las eferencias simpatoneurales, lo que incrementa la tension
arteria en el nadir de la etapa terminal de la fase Il. La fase Ill ocurre inmediatamente
de la liberacion de la maniobra, y al igual que la fase I, el efecto mecanico que dura 1 a
2 segundos, contribuye a la reduccion de la tension arterial. En la fase IV el retorno
venoso es normal, pero el corazén expulsa la sangre hacia unos vasos que reflejamente
estan contraidos, lo que resulta en niveles de tension arterial por encima de los valores
normales. En los pacientes con disfuncion de los barorreceptores simpatoneurales
progresivamente en la fase Il y en la fase IV, la tension arterial se recupera en un
tiempo prolongado. La rapidez del aumento de la tension arterial en la fase IV es una
medida cuantitativa de la funcién barorrefleja simpatoneural, al igual que la caida de la
tension arterial durante la fase 1.

11. Métodos directos

Los estudios fisioldgicos proveen una medida para detectar anormalidades del arco reflejo
autonomico, asi como los barorreceptores. Sin embargo estos estudios no ayudan a
distinguir si la disfuncion es producto de una denervacion, deficiencia de la liberacion de
neurotransmisores o respuesta reducida del drgano blanco. La acetilcolina rutinariamente
no es medida porque la misma se degrada rapidamente por la acetilcolinesterasa, por lo cual
se miden catecolaminas como la noradrenalina y adrenalina.

A. Microneurografia: consiste en introducir un microelectrodo de tungsteno en un
nervio periférico (Mediano, Ciatico popliteo externo o Tibial posterior), a través de
la piel intacta. Dos tipos de actividades simpaticas se registran: una la simpatica
muscular que consiste en impulsos regulares sincronicos con el pulso, y la otro una
actividad simpatica cutanea que consiste en impulsos irregulares y no relacionados
con el pulso. Se debe aplicar un estimulo como un ruido inesperado, un céalculo
aritmético o la maniobra de Valsalva, lo que produce cambios caracteristicas de
cada una de estas respuestas y junto con su ritmicidad ayuda a identificar las
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respuestas. “® Esta prueba es compleja y demandante por lo cual tiene su uso
limitado a la investigacion clinica.

B. Determinacion de las catecolaminas plasmaticas: la determinacion de la
noradrenalina plasmatica ayuda a identificar si la hipotensidon ortostatica es de
origen neurogénico. La noradrenalina aumenta durante los cambios posturales
(supino a bipedestacidn) en sujetos sanos. La ausencia de respuesta ante los cambios
ortostaticos refleja una disfuncion eferente simpatica. Esta prueba también tiene
relevancia en la diferenciacion del sindrome de atrofia multisistémica de la falla
autondmica pura (periférica). Siendo que en esta Gltima los niveles basales de
noradrenalina son significativamente mas bajos que en la atrofia multisistémica y
que en individuos normales. Los niveles de catecolaminas también sirven para
diagnosticar la deficiencia de dopamina beta hidroxilasa. El Dihidroxifenilglico
plasmatico que es un producto de degradacion de la norepinefrina, este producto
difunde en las células rapidamente hacia el liquido extracelular y de alli al torrente
sanguineo. El Dihidroxifenilglico tiene dos origenes, la mayor cantidad procede de
las vesiculas terminales y una minoria procede de la captacion celular en respuesta
al tréfico simpético nervioso. Al combinar la determinacion de los niveles
plasmaticos de la noradrenalina y del Dihidroxifenilglicol mejora el rendimiento
diagnostico. También es posible medir la L-DOPA, un recursos de catecolaminas

La magnitud y la severidad de la disfuncion autonémica pueden cuantificarse por medio del
estudio de los reflejos autondmicos (autonomic réflex screen ARS), una bateria de estudios
que valoran la funcion adrenérgica, cardiovagal y sudomotora ante cambios posturales o a
la maniobra de valsalva. Estos incluyen la prueba de reflejo axdnico sudomotor
cuantitativo, cambios de la frecuencia cardiaca ante respiracion profunda, maniobra de
valsalva y las variaciones de la tension arterial y frecuencia cardiaca a la mesa de
inclinacién. El resultado de estos estudios es utilizado para calcular la escala de severidad
del componente autondmico (CASS) que se muestra en el cuadro 2 de los anexos, y se
corrige en base a la edad y sexo. ** Los rangos asignados para cada componente:
adrenérgico CASS (0-4), cardiovagal CASS (0-3) y sudomotor CASS ((0-3), con rango
total de CASS de 0 a 10. Se gradua la severidad de la siguiente manera: CASS 1 a 3
representa una disfuncion autonémica leve, CASS de 4 a 6 representa una disfuncion
moderada y un CASS de 7 a 10 una disfuncién severa. * La afeccién de fibras pequefias
también puede demostrarse mediante la prueba de discriminacién térmica y dolorosa. En la
mayoria de estos pacientes se demuestra hipotension ortostatica, y alteracion de los reflejos
cardiorespiratorios, asi como también anormalidades en las pruebas de motilidad y presion
esofagica. **° Ewing y Clarke desarrollaron un escala de valoracién de la funcién
autondmica cardiaca por medio de la determinacion del indice de valsalva, la arritmia
respiratoria, el indice 30:15, la tension arterial durante el ortostatismo y el ejercicio
isométrico, que puede graduarse en gravedad segdn el nimero de pruebas afectas. *°
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Para que los hallazgos sean confiables es importante tomar en cuenta las siguientes
indicaciones. La noche anterior al estudio el paciente no debe ingerir alimentos, café o
nicotina. Los beta-bloqueadores debe reducirse progresivamente y suspenderse al menos 48
horas antes del estudio si es posible. Anticolinérgicos, antihistaminicos, antitusigenos,
antigripales, simpaticomiméticos y cualquier droga vasoactiva directa o indirecta estan
prohibidos dentro de las 48 horas previas al estudio. Analgésicos, incluidos los opiaceos, se
evitan el dia del estudio. Prendas compresivas como los corsets y medias compresivas
deben evitarse el dia del estudio. *

Los estudios cardiovagales y adrenérgicos tienen una calidad de evidencia clase I y Il y son

considerados con una fuerza de evidencia B, mientras los sudomotores tienen una calidad

de estudios Il y su fuerza es considerada D. Los demas estudios tienen menos evidencia
s_= 51

clinica.
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JUSTIFICACION

La amiloidosis es una enfermedad infrecuente que suele afectar a maltiples érganos y en
especial al nervio periférico a las fibras autondémicas. La afeccion de la fibra nerviosa
ocurre principalmente en las grandes fibras mielinizadas, sin embargo también afecta a las
fibras autondmicas pequefias condicionando sintomas disautonémicos, algunas veces tan
severos gque producen graves limitaciones funcionales y pueden aparecer muy temprano en
la evolucion de la enfermedad. La neuropatia autonémica ha sido poco estudiada en este
grupo particular de paciente, lo que justifica la necesidad de realizar este estudio para
comprender mejor el patron de la neuropatia en los sujetos con amiloidosis independiente
de su etiologia, con el fin de hacer un diagnostico y tratamiento temprano, y asi mejorar la
calidad de vida de este grupo de pacientes.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

e No hay neuropatia de fibras somaticas en los pacientes con amiloidosis.

e No hay pérdida de la respuesta simpatica dela piel en pacientes con amiloidosis.

e No hay pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca debido a dafio
simpatico-vagal de la inervacion cardiaca en los sujetos con amiloidosis.

e No hay hipotension ortostatica debido a dafio en la inervacion simpatica de los
vasos sanguineos en los pacientes con amiloidosis.

HIPOTESIS ALTERNA

e Hay neuropatia de fibras somaticas en los pacientes con amiloidosis.

e Hay pérdida de la respuesta simpatica de la piel en pacientes com amiloidosis.

e Hay pérdida de la variabilidad de la frecuencia cardiaca debido a dafio
simpatico-vagal de la inervacion cardiaca en los sujetos con amiloidosis.

e Hay hipotension ortostatica debido a dafio en la inervacion simpatica de los
vasos sanguineos en los pacientes con amiloidosis.
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OBJETIVOS

Objetivo general:

1. Determinar los patrones clinicos y la presencia de neuropatia de fibras somaticas y
autondmicas de los pacientes con amiloidosis

Objetivos especificos:

1. Determinar las caracteristicas clinicas de los pacientes con amiloidosis

2. Identificar por medio del estudio de conduccién nerviosa los patrones de afeccion
de las fibras somaticas del nervio periférico en los pacientes con amiloidosis.

3. Determinar la afeccion de fibras autonémicas (simpaticas colinérgicas) de la piel de
la planta y planta por medio de la prueba galvanica de la piel en pacientes con
amiloidosis.

4. Determinar la afeccion de fibras autondmicas (parasimpatica) cardiaca por medio de
la variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el reposo, respiraciéon ritmica y
ortostatismo en los pacientes con amiloidosis.

5. Evaluar la afeccion de las fibras autonémicas (adrenérgica) de los vasos sanguineos
por medio de la presencia de hipotension ortostatica durante el ortostatismo en
pacientes con amiloidosis.

6. Comparar la repuesta simpatica de la piel, la variabilidad de la frecuencia cardiaca y
la presencia de hipotensidn ortostatica entre los sujetos control y los pacientes con
amiloidosis.
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METODOLOGIA

Area de Estudio: Laboratorio de Neurofisiologia Clinica. Departamento de Neurologia

y Psiquiatria. Instituto Nacional de Ciencia Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.
B. Tipo de Estudio: Analitico de casos y controles, no pareado.

Q)

Universo y Muestra: Todos los pacientes con amiloidosis atendidos en el instituto a

partir de la fecha de aceptacion del protocolo por un periodo de un afio.
D. Criterios de Inclusion:
e Pacientes con amiloidosis

1.

ok~ wn

6.

Pacientes atendidos en la institucion en sala de hospitalizacion y/o consulta
externa con el diagndéstico de amiloidosis, siempre y cuando el mismo haya sido
confirmado por biopsia.

Adultos mayores de 18 afios.

Periodo de un afio a partir de la aprobacién del protocolo.

Evaluados por el Servicio de Neurologia, Medicina Interna o0 Hematologia.
Pacientes con valoracion clinica y paraclinica completa, incluida la biopsia
positiva para amiloidosis.

Independiente del tiempo de evolucion de la enfermedad

e Sujetos control

1.

Sujetos de cualquier sexo

2. Adultos mayores de 18 afios
3.
4

Sujetos que acepten la participacién en estudio

Sujetos con examen clinico normal y sin historia compatible con neuropatia o
disautonomias.

Sujetos sin patologias condicionantes de neuropatias a los cuales se les hayan
realizado finometria en nuestra institucion como parte de protocolos y cuyos
datos se encuentren en la base de datos de nuestro laboratorio, siempre y cuando
los estudio hayan sido realizados en el mismo finbmetro y en un periodo no
mayor de 3 afios.

E. Criterios de Exclusién:
e Pacientes con amiloidosis

1.
2.

Expedientes incompletos.

Coomorbilidades metabdlicas, reumatoldgicas, infecciosas, tdxicas o
hereditarias que pueden condicionar neuropatia.

Mujeres embarazadas

Pacientes en los cuales las condiciones clinicas no permitan la realizacion de las
pruebas paraclinicas.
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5. Pacientes con arritmia cardiaca
e Sujetos control

1. Mujeres embarazadas

2. Sujetos con discapacidad fisica para realizar las pruebas respiratorias y
ortostatismo.

3. Sujetos con enfermedades metabdlicas, reumatoldgicas, infecciosas, toxicas o
hereditarias que condicionen neuropatia de fibras delgadas o gruesas.

4. Sujetos sanos con arritmia cardiaca.

F. Métodos e instrumento de recoleccion de informacion

Previa autorizacion del comité de ética se procedera a solicitar a través del archivo
clinico de la institucion, la lista de los pacientes que tienen el diagnostico de
amiloidosis y que han sido evaluados en la institucion en el plazo de 5 afios previos al
estudio. Una vez se obtenga la lista, se revisara los expedientes clinicos de estos
pacientes, con el fin de identificar a aquellos pacientes que tengan el diagndstico
definitivo de la enfermedad confirmado por biopsia y plasmado en el expediente clinico
por un médico especialista en el ramo que avale este hecho. Los pacientes que cumplan
los criterios de inclusién seran notificados telefénicamente del protocolo y se les
invitara participar en el mismo, explicandole el proceso que implica valoracion clinica 'y
paraclinica durante el transcurso del mismo. Una vez los pacientes acepten, seran
citados al laboratorio de neurofisiologia clinica en donde se les explicara con detalles
del estudio, asi como a los posible riesgos que sera sometidos durante el estudio. Si
confirma su participacion, se le hara firmar el consentimiento informado. A partir de
este momento se iniciara el proceso de valoracion y se les realizara a una encuesta con
el fin de recabar los datos demograficos generales, tiempo de evolucién, clinicos,
incluidos los sugestivos de neuropatia de fibras gruesas y autonémicas, al igual que se
les indagara con el fin de confirmar o descartar que se la hayan realizado estudios
neurofisiolégicos que incluyan la conduccion nerviosa motora y sensitiva, variabilidad
de la frecuencia cardiaca y de la tension arterial. En caso que los estudios
neurofisioldgicos hayan sido practicados en la institucion en un plazo no mayor de 3
afios se procedera a recabar dicha informacion de los respectivos expedientes clinicos,
por el contrario si los mismos no se han realizado los pacientes sera citados al
laboratorio para su realizacion.

Para los estudios de variabilidad de la frecuencia cardiaca, respuesta simpatica dela piel
y finometria los pacientes debe cumplir como requisito tener un ayuno de 12 horas,
deben haber suspendido  medicamentos  simpaticomiméticos, analgésicos,
anticolinérgicos, antihistaminicos y antidepresivos por al menos 48 horas, no utilizar
medias compresivas ni medidas antisincope por al menos 24 horas, no realizar ejercicio
antes del estudio y no haber fumado, bebido alcohol o cafeina desde el dia anterior del
estudio. La temperatura de la extremidad debe estar en promedio entre 33 y 34 grados
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centigrados, de no ser asi se introducira la mano en agua tibia hasta alcanzar dicha
temperatura.

Los sujetos control seran seleccionados dentro del personal de la institucion. A los
mismos se les explicara en que consiste el estudio y sus posibles riesgos. Inmediato a su
aceptacion se les hara firmar el consentimiento informado. Luego seran citados para la
realizacion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, respuesta simpatica de la piel y
variabilidad de la tension arterial por medio de un findmetro. Podran admitirse como
controles aquellos sujetos que hayan participado en estudios previos y cumplan los
criterios de inclusién, siempre y cuando sus estudios se hayan realizados en el mismo
findmetro y en un plazo no mayor de tres afios.

Los estudios neurofisioldgicos a realizar son la conduccidon nerviosa convencional
tanto motora como sensitiva de las cuatro extremidades; la prueba simpatica
colinérgica de la piel a través de la prueba galvanica con registro en palmas y en
plantas, referidas al dorso de la mano y pie, respectivamente; la prueba cardiovagal a
través de la variabilidad de la frecuencia cardiaca registrandose con electrodos de
copa bafiados en oro, colocados en el apofisis xifoides y referido a la horquilla esternal,
durante el reposo sobre un reposet, respiracion profunda por 2 minutos, con
inspiraciones y espiraciones de 5 segundos cada una, y ortostatismo luego de una
posicion sedente por 30 segundos para luego incorporase a postura de bipedestacion y
mantenerse en la misma por 90 segundos; y por ultimo pruebas adrenérgicas cardiacas
por medio de la finometria en la cual se realiza determinacién de la tensién arterial
durante el ortostatismo luego de mantenerse en decubito por un minuto, para luego
permanecer de pie por cuatro minutos. Todas estas pruebas por un plazo no menor de 5
minutos.

Las mediciones en cada maniobra seran las siguientes, para las pruebas cardiovagales se
determinara la frecuencia cardiaca maxima, minima, promedio y diferencial durante el
reposo, igualmente las mismas variables, ademas del porcentaje de incremento durante
la respiracion ritmica y ortostatismo. Para las pruebas adrenérgicas se determinara la
tension arterial sistdlica maxima, minima, promedio el porcentaje de incremento
durante el ortostatismo, ademas del indice 30:15 que mide la razon del intervalo RR del
latido 30 en centimetros que sigue al ortostatismo y el intervalo RR del latido 15 por
medio de un finémetro (Finapress Medical Systems) que realiza registro de la tension
arterial y frecuencia cardiaca por medio de un fotopletismégramo y luego es
transformada en archivo de texto por medio del programa Beatscope. Para el registro de
la finometria inicialmente se medira el peso y talla de los sujetos a evaluar, que en
conjunto con la edad son los parametros que permiten calibrar individualmente las
mediciones a cada sujeto. Se hard una medicion basal de la tension arterial y la
frecuencia cardiaca en reposo por al menos 5 minutos con el sujeto sentado y con el
brazalete de esfigmomandémetro a nivel flebostatico cero. Seguidamente se colocara el
sensor del pletismégrafo en el dedo medio de la mano izquierda y para disminuir el
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artefacto por movimiento el brazo reposara sobre un cabestrillo que mantiene el sensor
a nivel flebostatico cero. Se procedera a colocar al sujeto en decubito supino sobre una
mesa de inclinacion. Se calibrara el finobmetro durante el primer minuto del registro de
cada una de las pruebas, por lo cual los datos obtenidos durante esta primera fase del
registro de cada prueba no seran utilizados con fines de investigacion. El primer registro
a realizar en cada paciente sera el clinostatismo por 5 minutos sobre la mesa. La
segunda prueba a realizar es el ortostatismo luego de un minuto de reposo en decubito
supino, el paciente permanecera al lado de la mesa por un lazo no menor de 5 minutos,
con los debidos cuidados y proteccion en caso de presentar sintomas de disautonomias.
El tercer registro que se llevarad a cabo luego del minuto de calibracion sera la
respiracién ritmica con ciclos de inspiracién y espiracion de 5 segundos, por un plazo
de 5 minutos. Por dltimo se procedera a realizar la prueba de valsalva en tres ocasiones
separados por un plazo de un minuto entre cada una de las maniobras.

Se utilizard un electromi6grafo de 4 canales Nicolet, Viasys™ versién 10 para la
realizacion de la conduccién motora y sensitiva, al igual que la respuesta galvanica de
la piel y la variabilidad de la frecuencia cardiaca.

Los hallazgos neurofisiol6gicos seran revisados y reportados por neurofisidlogos de la
institucion y los mismos seran analizados en conjunto con los datos demograficos,
clinicos para el analisis estadistico.

. Definicion operacional de variables:

1. Amiloidosis primaria: Todo pacientes que tenga disfuncion organica aislada o
multisistémica total o parcial (cardiaca, pulmonar, hematolédgica, renal,
gastrointestinal, nervio periférico) relacionadas a depdsito de amiloide, determinado
por biopsia, sin evidencia de otras causas de disfuncién multisistémica...

2. Amiloidosis hereditaria: Todo paciente con disfuncion organica aislada o sistémica
generalizada o parcial relacionada a depdsito de amiloide en biopsia y la evidencia
de varios familiares con la misma afeccion o la demostracion de al menos una de las
principales anormalidades genéticas relacionadas a la patologia, sin evidencia de
otras causas de disfuncion multisistémica.

3. Amiloidosis secundaria: Todo paciente con disfuncion organica aislada o
multisistémica total o parcial relacionada con el depdsito de amiloide demostrado
por medio de biopsia, que es secundaria a un proceso infeccioso, tumoral o
inflamatorio.

4. Afeccion cardiaca: Evidencia de cardiomegalia demostrada por ecocardiografia o
fala cardiaca relacionada al depdsito de amiloidosis y no a otras causas
(cardiovasculares, infecciosa, inflamatorias, etc).

5. Afeccion renal: Evidencia de proteinuria o falla renal relacionada al depdsito de
amiloide y no a otras causas (cardiovasculares, depdsito de IgA, etc)
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6. Afeccion hepatica: Evidencia de hepatomegalia clinica o sonografica o disfuncion
hepatica relacionada al deposito de amiloide y no a otras causa (metabolicas,
toxicas, infecciosas, etc)

7. Afeccion hematoldgica: Evidencia de microsangrados o macrosangrados en piel,
vesical o gastrointestinal asociado a hipofribrogenemia, aumento de la fibrindlisis y
reduccion de factor X de la coagulacién relacionado a depoésito de amiloide y no a
otras causas de discrasia sanguinea.

8. Disautonomias: Evidencia de hiperalgesia, frialdad, pérdida de vellos, distal en
extremidades, hiper/hipohidrosis, mareo, hipotension, taquicardia ortostatica,
sincope, diarrea, constipacion, disfuncién vesical o rectal relacionada al depdsito de
amiloidosis.

9. Neuropatia de fibras somaticas: Evidencia clinica de parestesias, hipoestesia y
debilidad distal de extremidades confirmado por estudio de conduccion motora y
sensitiva que demuestra neuropatia axonal motora y sensitiva asociada 0 no a signos
de atrapamiento del nervio mediano a nivel tunel del carpo.

10. Neuropatia de fibras autonémicas: La determinacion se realizard por medio de
prueba simpatica de la piel, cardiovagales y adrenérgicas (Finémetro) en reposo,
respiracion ritmica y ortostatismo. La disfuncion simpatica colinérgica de la piel se
demuestra por ausencia de respuesta ante la estimulacion. La disfuncién cardiovagal
por medio de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo es anormal por
variabilidad de la frecuencia < del 10%; la disfuncion durante la respiracion ritmica
es dependiente de la edad y se considera anormal segun la siguiente escala: entre 10
y 29 afios < 14 Ipm, 30 a 39 afios < 12 Ipm, 40 a 49 afios < 10 Ipm, entre 50 y 59
afios < 9 Ipm y entre 60 y 79 afios < 7 Ipm *%; y durante el ortostatismo se considera
anormal un aumento de la frecuencia cardiaca mayor de 30 Ipm sobre la basal o
mayor de 120 Ipm sin hipotensién significativa (taquicardia postural. ¥’ La
disfuncion adrenérgica se determina por la reduccion de la tension arterial sistolica
> 20 mmHg vy de la diastélica > de 10 mmHg dentro de los 3 primeros minutos de
asumir el ortostatismo (hipotensién ortostatica). °>°3°*°°

H. Consideraciones Eticas
Se sometera al comité de ética de la institucion antes del inicio de cualquier
procedimiento. Luego de la autorizacion por dicho comité y la autorizacion del paciente
a través de la firma del consentimiento informado se iniciara el proceso de recoleccion
de datos. La informacion solo sera utilizada con fines de investigacion clinica. Esta
informacion estara protegida bajo las normas internacionales de la declaracion de
Helsinki.
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Plan de Procesamiento y Analisis de Datos

Se analizaran de manera independiente las variables estudiadas por medio de SPSS 16.0
para obtener su significancia estadistica. Las variables continuas se presentaron como
medias £ DS, mientras que las variables discretas se representaron como valores
absolutos y porcentajes. La comparacion de las variables se hizo a través de la prueba
de ¥* o la prueba exacta de Fisher. Se considera un valor significativo para una
P < 0.05. Para las variables continuas se haran comparaciones a través de t test.

Con el fin de representar de manera clara los datos del estudio, la informacion se
presentd por medio de tablas y graficos en el texto.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 26 sujetos de los cuales el 54% (14/26) corresponden al sexo
femenino y tienen una media de edad de 45.0 £ 10.7 afios. De estos el 50% padecen de
amiloidosis y el restante 50% corresponden a sujetos sanos. Los sujetos con amiloidosis
tienen una media de edad de 47 + 14.3 afios, con una edad maxima de 75 afios y una
minima de 28 afios; comparable con la edad media para el grupo sano de 42.5 + 4.7 afios
(P=0.256). Del total de los paciente con amiloidosis un 54% (7/13) tenian un origen
hereditario y su edad al momento del inicio de los sintomas fue de 37 + 4.5 afios, en tanto
que 46%(6/13) tuvieron un origen primario y su edad media fue de 54 £+ 18.0 afios (P=
0.035). No hay amiloidosis secundaria en nuestro estudio. En relacion al sexo, el 38% de
los sujetos con amiloidosis son del sexo femenino igualmente comparable con el 54% de
los sujetos sanos (P= 0.238). (Tabla N1)

El 15%(2/13) de los sujetos con amiloidosis tenian antecedentes médicos patoldgicos,
siendo la hipertension el mismo para los dos sujetos en mencion y la falla renal como
agregado en uno de ellos. Ninguno de estos sujetos padecia de enfermedades metabdlicas
que secundariamente condicionaran neuropatia de fibras somaticas y autondmicas. Todos
los sujetos controles eran sanos y no reportaba sintomas sugestivos de enfermedades
sistémicas 0 neuropatia somatica o autonémica.

El tiempo de evolucion del padecimiento en general fue de 29 + 23 meses, teniendo como
maximo 72 meses y minimo 4 meses En particular para el padecimiento de origen
hereditario el tiempo de evolucién fue de 32 £ 21 meses y para el origen primario fue de 26
+ 11 meses. (Tabla 2)

El cien porciento de los sujetos con amiloidosis presentaban algun sintoma al momento de
la evaluacion. Los sintomas y signos reportados por el grupo de sujetos con amiloidosis
hereditaria fueron en orden de mayor a menor frecuencia: neuropatia motora y sensitiva
(100%), fatiga (86%), pérdida de peso (86%), mareo ortostatico (86%), impotencia (86%),
debilidad (71%), hipotension ortostatica (57%), disfuncion vesical (57%), diarrea (57%),
sindrome de tanel del carpo (57%), sincope (43%), vémito (43%), estrefiimiento (43%),
distension abdominal (43%), cardioldgicos (28%) y renales (14%). Por otro lado los sujetos
con amiloidosis primaria los sintomas en orden de mayor a menor frecuencia fueron: fatiga
(83%), pérdida de peso (83%), debilidad (67%), diarrea (67%), distension abdominal
(67%), neuropatia motora y sensitiva (50%), vomito (50%), hipotensién ortostatica (33%),
sincope (33%), estrefiimiento (33%), neuropatia sensitiva aislada (33%), renales (33%?9,
hepaticas (33%), impotencia (17%), sindrome de tanel del carpo (17%) y cardiolégicos
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(17%). No se presentan sintomas ni signos de neuropatia motora aislada en ninguno de los
pacientes con amiloidosis. (Tabla N3)

Se realizaron estudios de conduccién nerviosa a nueve de los trece sujetos con amiloidosis
y demuestran predominantemente una lesién axonal secundaria a este padecimiento. A los
restantes 4 pacientes no se le pudo realizar por presencia de edema en extremidades, el cual
modifica significativamente la amplitud de los potenciales obtenidos y puede
malinterpretarse como dafio axonal. El 78% de los sujetos con amiloidosis mostraron una
neuropatia axonal, cuya distribucion fue la siguiente: 56%(5/9) muestran una lesion axonal
motora y sensitiva de las cuatro extremidades, el 18% (2/9) muestran estudios normales, el
11%(1/9) una neuropatia axonal motora y sensitiva localizada en los miembros inferiores y
el restante 11%(1/9) una neuropatia axonal sensitiva aislada. No se reporta lesion
desmielinizante en ninguno de los casos evaluados. El rastreo del nervio mediano a nivel de
la mufieca demuestra la presencia de tinel del carpo en 3/8 (38%) sujetos. Resulta
importante mencionar que de los 5 pacientes que clinicamente manifestaban este sindrome,
solo fue posible realizarle el estudio a 2 de ellos, de los cuales s6lo uno revel6 hallazgos
compatible con atrapamiento del nervio mediano en la mufieca y el otro no, sin embargo la
ausencia de los hallazgos neurofisiol6gicos no descarta el diagndstico. Igualmente resulta
importante mencionar que dos  sujetos sin sintomas presentaron claros datos de
atrapamiento del nervio mediano a nivel de la mufieca. (Tabla 4)

La finometria demuestra falla autonémica en todos los sujetos cuya presentacion fue la
siguiente: mixta (parasimpatica-simpatica cardiaca y adrenérgica de los vasos sanguineos)
en el 62% de los casos y en el 38% de los casos se manifestd6 como disfuncién adrenérgica
de los vasos sanguineos (disminucion de la tensién arterial sistolica mayor de 20 mmHg y
de la diastolica mayor de 10 mmHg durante el ortostatismo). Ningun sujeto con amiloidosis
mostr6 disfuncion parasimpatica y simpatica cardiaca, manifestado por pobre variabilidad
de la frecuencia cardiaca y un ritmo cardiaco practicamente fijo durante el clinostatismo y
respiracion ritmica. El porcentaje de variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el
reposo (clinostatismo) en los sujetos con amiloidosis fue de 13.3 £ 8.7, en comparacion
con los sujetos sanos que reportan un porcentaje de variacion de 30.8 + 15.1 (P= 0.001).
Durante la respiracion ritmica en los sujetos con amiloidosis se observa una variabilidad de
la frecuencia cardiaca de 9.8 £ 6.4 Ipm en comparacion con 25.8 £ 6.3 Ipm del grupo de
sujetos sanos (P=< 0.001). Tabla 5

En este mismo estudio durante el ortostatismo se confirma el diagnéstico de taquicardia
postura transitoria en 15% de los sujetos con amiloidosis, por el aumento de la frecuencia
cardiaca mayor de 30 Ipm inmediato al ortostatismo asociado a un cuadro clinico
compatible.
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La hipotension ortostatica fue una constante en todos los sujetos con amiloidosis
demostrado por la finometria, manifestado por reduccion de la frecuencia cardiaca sistolica
mayor de 20 mmHg y para la diastélica mayor de 10 mmHg durante los siguientes 3
minutos posteriores al ortostatismo y asociados a francos sintomas de hipoperfusion
cerebral y tisular. Se presentd mareo, vision borrosa y cefalea opresiva de predominio
occipital en el 69% delos sujetos con amiloidosis y en un caso presincope que motivo la
suspension de la prueba. Ninguno de los sujetos sanos manifestd sintomas durante el
ortostatismo. La tension arterial sistdlica desciende en promedio 55.1 + 27.4 mmHg con un
pico maximo de hasta 120 mmHg en los sujetos con amiloidosis, mientras que en los
sujetos sanos el descenso fue de 44.6 + 18.5 mmHg (P=0.266). La tensién arterial diastolica
desciende 33.5 £ 12.0 mmHg con un pico maximo de 54 mmHg en los sujetos con
amiloidosis y 25.3 £ 7.6 mmHg en los sujetos sanos (P= 0.047).

También se evalud en conjunto la afeccion de las fibras nerviosas somatica y autonémica
en esto sujetos. S6lo a 9 de los 13 se les realizaron la conduccion nerviosa y la finometria a
la vez, a los 3 restantes solo se les realizé finometria. EI patrén encontrado fue el siguiente:
el 78% tenian neuropatia somatica-autondmica y 22% soOlo neuropatia autonémica.
Ninguno de los sujetos presentd neuropatia somatica aislada.
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DISCUSION

La evaluacion de la neuropatia somatica y autondmica en los sujetos con amiloidosis
resulta de vital importancia dada las consecuencias funcionales que tienen las mismas en
este grupo particular de sujetos, sobretodo que las disautonomias pueden presentarse muy
tempranamente en el transcurso de la enfermedad. %2

En cuanto a la edad de aparicion de los sintomas en nuestro estudio se observé una edad
mas temprana para la amiloidosis hereditaria que para la de origen primario. La edad de
presentacion para el padecimiento de origen hereditaria fue de 37 afios comparable con los
33 afos reportados por Plante y colaboradores, y la edad de presentacion para la

amiloidosis primaria fue de 54 afios comparable con los 64 afios reportados por la literatura.
15,16

En nuestro estudio la amiloidosis primaria presenta una relacion hombre a mujer de 1:2 a
diferencia de la relacién 2:1 reportado por Kyle y colaboradores. ** La amiloidosis
hereditaria no tiene predominancia por sexo dado su caracter autosémico dominante.

De todos nuestros sujetos con amiloidosis evaluados s6lo el 15% tenian antecedentes
médicos, sin embargo los mismo no predisponen a neuropatia somatica o autondémica, por
lo cual se concluye que todas las manifestaciones clinicas de estos pacientes, incluidas la
neuropatia, son producto del deposito de amiloide en los diferentes tejidos.

El tiempo de evolucion del padecimiento en todos los pacientes con amiloidosis en meses
fue de 29 £ 23 independiente de su origen, en el caso de un origen hereditario su media fue
de 31.7 + 21 meses y en el origen primario de 25.7 + 11 meses, sin diferencias
significativas para nuestros grupos. (P= 0.654). Sin embargo estd reportado que es
dependiente del tipo especifico de etiologia y es mas largo en sujetos con un origen

primario y mas corto y con una sobrevida menor en los sujetos con amiloidosis hereditaria.
15, 16

Todos los sujetos con amiloidosis independiente de su origen presentaron sintomas al
momento de la valoracién. La presentacion de los sintomas en los sujetos con amiloidosis
hereditaria de nuestra serie muestra un porcentaje de afeccion al nervio periférico del
100%, porcentaje ligeramente mayor al 63% reportado por Planté y colaboradores. *° Le
siguen en orden de frecuencia los sintomas constitucionales (pérdida de peso, fatiga y
debilidad) en cerca del 86% de los casos. Los sintomas autondémicos le siguen en
importancia y se presentan con una frecuencia de 86%, ligeramente superior al 65%
reportado por Planté. *® De estos sintomas autonémicos la intolerancia ortostatica (mareo
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ortostatico e hipotension ortostatica) se presentan entre el 57 y 86% de los casos en nuestra
serie ligeramente superior al 55% reportado, la impotencia se presenta en un porcentaje alto
(86%) de nuestros pacientes con amiloidosis hereditaria superior al 38% reportado, la
disfuncidn vesical se presentd en un 57% de los casos lo que se encuentra ligeramente por
arriba del 28% reportado, los sintomas gastrointestinales (diarrea, vémito, estrefiimiento y
distension abdominal) se presentan entre 43 y 57% de los casos que es comparable con el
54% reportado. La afeccion cardiaca manifestada como falla cardiaca y arritmia se presentd
en el 28% de los casos comparable al 35% reportado. La falla renal se presentd en el 14%
de los casos superior al 2% reportado. El sindrome del tinel del carpo se encontrd en el
57% de los casos que es mayor al 23% reportado.

En el caso de los sujetos con amiloidosis primaria: la neuropatia motora y/o sensitiva
(83%), los sintomas constitucionales (fatiga, debilidad, pérdida de peso y debilidad)
predominan en el cuadro con una frecuencia entre 67 y 83% de los casos lo cual el
ligeramente superior al 50% reportado, la intolerancia ortostatica (mareo y la hipotensién
ortostatica) representan entre el 33 y 67% de los casos comparado con el 65% reportado.
Los sintomas gastrointestinales (diarrea y distencion abdominal) representan el 67% de los
casos. La afeccidn renal manifestada como falla renal se presenta en el 33% de los casos
comparable con el 33% reportado, los sintomas cardiovasculares se presentan en el 17% de
los casos comparado con el 25% reportado, el sindrome del tanel del carpo se presentd en
el 15% de los casos comparado con el 25% reportado.

El estudio de conduccidn nerviosa es anormal en el 78% de los casos y muestra un patrén
axonal en todos los casos con afeccion predominantemente motora y de miembros
inferiores comparable con el 94% reportado por Wang y colaboradores. % EI tinel del
carpo se demuestra por medio de estudios neurofisiologicos en el 38% de los casos
ligeramente superior al 25% reportado. *°

La finometria demuestra neuropatia autonémica en el 100% de los sujetos con amiloidosis
con la con predominio de afeccion autonémica mixta (cardiaca y de los vasos sanguineos)
comparable con el 94% reportado en la literatura. *°

Al evaluar en conjunto ambas neuropatias (somatica y autondémica) se encontré que el 78%
tenia neuropatia somatica y autondmica comparable con el 83% reportado, en tanto que la
neuropatia autondmica aislada que se presentd en el 22% es ligeramente superior al 11%
reportado. La neuropatia somatica aislada no se encontrd en nuestra serie, sin embargo se
ha reportado que puede estar presente en el 6% de los casos. 2°

Al comparar la variabilidad de la frecuencia cardiaca en las diferentes maniobras con
sujetos sanos y el comportamiento de la frecuencia cardiaca y la tension arterial durante el
ortostatismo obtuvimos los siguientes hallazgos. El porcentaje de variabilidad de la
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frecuencia cardiaca en los sujetos con amiloidosis fue de 13.3 £ 8.7 porciento, con un valor
minimo de 4%, que en general se mantiene por debajo del 10% reportado como valor
normal por Low. * Los sujetos sanos por su parte muestran un valor mayor en el porcentaje
de variabilidad de 30.8 + 15.1 porciento.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca durante el ortostatismo revelé un valor de 9.8 +
6.4 Ipm en los sujetos con amiloidosis, que se mantiene por debajo de los 10 Ipm en
promedio reportado como normal. * Los sujetos sanos muestran una variabilidad de la
frecuencia comparativamente mayor de 25.8 +6.3 Ipm.

La variabilidad de la frecuencia cardiaca también fue valorada durante el ortostatismo y
observamos que en los sujetos con amiloidosis la variabilidad fue menor, de 9.8 £ 6.4 Ipm
en reposo, que la observado en los sujetos sanos 32.2 £ 7.0 lpm.

Tanto la baja variabilidad de la frecuencia cardiaca en reposo, respiracion ritmica y
ortostatismo reflejan una disfuncion parasimpatica y simpatica cardiaca franca en los
sujetos con amiloidosis.

Durante el ortostatismo igualmente se puede valorar otro aspecto en relacion de la
frecuencia cardiaca. En dos sujetos con amiloidosis se observo un aumento anormal de la
frecuencia cardiaca mayor de 30 Ipm, lo cual es compatible con una disfuncién adrenérgica
periférica y se denomina sindrome de taquicardia postural transitoria o POTS. *" Lo cual no
se observo en los sujetos sanos y habla de disfuncion adrenérgica de los vasos sanguineos
en este grupo de sujetos.

Igualmente durante el ortostatismo se valora la variacion de la tensién arterial sistolica y
diastolica. La tension arterial sistdlica en los sujetos con amiloidosis se reduce 55.1 + 27.4
mmHg que supera el 20% normal reportado, sin embargo este descenso no es muestra
diferencia estadisticas al compararlo con el descenso de 44.6 + 18.6 mmHg reportado en los
sujetos normales. La tension arterial diastolica en los sujetos con amiloidosis también
muestra un descenso significativo durante la maniobra de 33.5 £ 12 mmHg que supera los
10 mmHg reportados como normales y es mayor en comparacion con el grupo de sujetos
sanos en donde el descenso fue de 25.3 + 7.6 mmHg. ¥

Este descenso en la tension arterial sistolica y diastolica es francamente sintomatica hasta
en el 69% de los sujetos con amiloidosis y condiciona limitacién funcional importante, lo
cual demuestra una disfuncion adrenérgica severa de 0s vasos sanguineos manifestada
como hipotension arterial ortostatica.
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CONCLUSION

La amiloidosis es una enfermedad sistémica que afecta al sistema nervioso somatico y
autonémico de manera variable segun el origen de la afeccion. Las manifestaciones
autondmicas pueden ser muy discapacitantes y presentarse tempranamente en la evolucion
de la enfermedad. #*?® En nuestro estudio al igual que en la literatura la edad de inicio de
los sintomas en los sujetos con un origen hereditario del padecimiento fue de 37.1 + 4.5
afios, siendo esta menor que los 54 + 18 afios a los que inicia la amiloidosis de origen
primario. La relacion por sexo igualmente es dependiente del origen de la patologia, a
excepcion del tipo hereditario el cual sigue generalmente un patrén autosomico dominante.
En nuestro estudio los sujetos con un origen primario de la patologia muestran un a relacién
hombre: mujer 1: 2 a diferencia de los otros estudios en donde predominan los hombres.

Sélo el 15% de los sujetos con amiloidosis muestran antecedente médicos que incluyen en
nuestro estudio a la hipertension y la falla renal, sin que estos influyan de alguna manera en
la predisposicion para padecer de neuropatia somatica y/o autonémica.

El tiempo de evolucidn para la amiloidosis independiente de su origen fue de 29 + 23 meses
y al momento de la evaluacion todos los sujetos presentaban sintomas. Los sintomas mas
frecuentes para los sujetos con amiloidosis hereditaria fueron: neuropatia motora y sensitiva
(100%), constitucionales (86%), autondmicos (86%), tunel del carpo (57%), afeccion
cardiaca (28%), y renales (14%). En el caso de la amiloidosis primaria fueron: los sintomas
motores y sensitivos (83%), constitucionales (83%), autondémicos (67%), gastrointestinales
(67%), renales (33%), cardiaca (17%) y tanel del carpo (15%). Comparable con lo
reportado en la literatura. En el caso particular de la impotencia esta fue mas frecuente en
los sujetos con un origen hereditario.

La conduccidon nerviosa demostrd la presencia de neuropatia axonal motora y sensitiva en
el 78% de los casos un rango muy similar al reporto por otros. El patrén de afeccion del
nervio periférico observado fue: una afeccion axonal motora y sensitiva de las cuatro
extremidades (56%), conduccion normal (18%), neuropatia axonal motora y sensitiva de
miembros inferiores (11%) y neuropatia axonal motora y sensitiva de miembros inferiores
(11%). EI tanel del carpo tiene una frecuencia de 38%, similar a lo reportado por otros
autores.

La finometria demostré disautonomias en todos los sujetos con amiloidosis independiente
de su origen, lo cual es comparable con otros estudios en los cuales la disautonomias se
presentan en un alto porcentaje. Se demuestra una afeccién autondémica mixta
(parasimpatica-simpatica cardiaca y adrenérgica de los vasos sanguineos) en el 62% de los
casos y disfuncién adrenérgica de los vasos sanguineos en el 38% de los casos.
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La disfuncion autondmica cardiaca es evidente durante la valoracién de la frecuencia
cardiaca en reposo (clinostatismo), respiracion ritmica y ortostatismo. Al comparar a los
sujetos con amiloidosis y los sujetos sanos se observa que en los sujetos enfermos el
porcentaje de variabilidad de la frecuencia cardiaca de 13.3 + 8.7 es menor en comparacion
con 30.8 + 8.7 de los sujetos sanos. En la respiracion ritmica la variabilidad en los sujetos
con amiloidosis igualmente muestran una variacion menor de la frecuencia cardiaca de 9.8
+ 6.4 Ipm en comparacion con 25.8 + 6.3 Ipm de los sujetos sanos. La frecuencia cardiaca
durante el ortostatismo también muestra pobre variabilidad igualmente y en dos casos se
cumple con los criterios de POTS.

La disfuncion adrenérgica de los vasos sanguineos se demuestra por la reduccion de la
tension arterial diastolica durante el ortostatismo en donde los sujetos enfermos muestran
un descenso mayor que los sujetos sanos, siendo de de 33.5 £ 12 mmHg para los enfermos
y de 25.3 + 7.6 en los sanos. La tension arterial sistolica durante el ortostatismo muestra
una reduccién significativa y comparable en valores absolutos en los dos grupos y no puede
ser utilizada para hacer aseveraciones.

Los pacientes con amiloidosis muestran el siguiente patron de dafio a la fibra nerviosa y
autondmica: neuropatia mixta (autonémica y somatica) en el 78% y autondémica aislada en
el 22% de los casos, ambos valores similares a lo reportado por otros autores.

La presencia de disfuncién autondmica y somatica en gran porcentaje de estos pacientes y
su severidad nos obliga a realizar una adecuada evaluacion clinica y neurofisioldgica con el
fin de hacer un diagndstico y manejo temprano de estas complicaciones, con el fin de
mejorar la calidad de vida de estos pacientes en la medida de las posibilidades.
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ANEXOS

Tabla N. 1 Caracteristicas generales de sujetos del estudio

Casos Sanos
n=13(%) n=13(%) P

Numero de Sujetos 13 13
Edad (media + DS) 47+ 14.3 42+4.7 0.256
Sexo (femenino) 5(38) 9(69) 0.238
Antecedentes 2(15) 0(0)
Tipo de amiloidosis

Hereditaria 7(54) 0(0)

Primaria 6(46) 0(0)

Los datos muestran frecuencia, % media y DS, comparacion T test

Tabla N. 2 Caracteristicas de los sujetos segun el tipo de amiloidosis

Hereditaria  Primaria
n=7(%) n=6(%) P

Edad de inicio de sintomas 37.1+45 54+18 0.035
Tiempo de evolucion (meses) 31.7+21 25.7+11 0.654

Los datos muestran frecuencia y %, comparacion T test
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Tabla N.3 Manifestaciones clinicas segun la etiologia de la amiloidosis

Hallazgo Hereditaria Primaria
n=7 (%) n=6 (%) P
Neuropatia motora y sensitiva 7 (100) 3(50) 0.070
Fatiga 6 (86) 5(83) 0.500
Pérdida de peso 6 (86) 5(83)
Mareo ortostatico 6 (86) 4 (67) 0.455
Impotencia 6 (86) 1(17) 0.015
Debilidad 5(71) 4 (67) 0.500
Hipotension ortostatica 4 (57) 2(33) 0.392
Disfuncion vesical 4 (57) 1(17) 0.175
Diarrea 4 (57) 4 (67) 0.576
Sindrome de tanel del carpo 4 (57) 1(17) 0.247
Sincope 3(43) 2(33) 0.608
Vomito 3(43) 3(50) 0.608
Estrefiimiento 3 (43) 2(33) 0.608
Distensién abdominal 3(43) 4 (67) 0.348
Cardioldgicos 2 (28) 1(17) 0.576
Renales 1(14) 2(33) 0.424
Hepaticas 0(0) 2(33) 0.182
Neuropatia sensitiva pura 0 (0) 2(33) 0.192
Neuropatia motora pura 0 (0) 0(0)
Los datos representan frecuencia y %, comparados con Chi cuadrado
Tabla N.4 Hallazgos en conduccién nerviosa en sujetos con amiloidosis
Casos
Hallazgos n=9 (%)
Neuropatia axonal motora y sensitiva de 4 extremidades 5 (56)
Estudio normal 2 (18)
Neuropatia axonal motora y sensitiva de extremidades inferiores 1 (11)
Neuropatia axonal sensitiva de 4 extremidades 1 (11)

Los datos corresponden a frecuencias y %
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Tabla N5. Hallazgos en la Finometria de los sujetos con amiloidosis y sanos

Hallazgos Casos sano P
n=13 n=13

Porcentaje de variacion de la Frecuencia cardiaca en reposo 13.3+8.7 30.8+15.1 0.001

Variacion de la frecuencia cardiaca durante respiracioén ritmica (Ipm) 98+64 258+6.3 <0.001
17.1+

Aumento de la frecuencia cardiaca en ortostatismo (Ipm) 12.7 322+7.0 0.001
55.1+

Disminucidn de la presion arterial sist6lica en ortostatismo 274 44,6 +18.5 0.266
335+

Disminucién de la presion arterial diastélica en ortostatismo 12.0 253+76 0.047

Los datos corresponden a frecuencias y %, comparado con T test

Fig.1 Arrastre de la frecuencia cardiaca (HR) y tensién arterial durante la respiracion ritmica
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Fig. 2 Frecuencia cardiaca (HR) y tension arterial sistolica (reSYS) y diastdlica (reDIA) durante el ortostatismo
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