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INTRODUCCION: 

• Ah-TTR/TTR-FAP:  
– Enfermedad sistémica, progresiva, neurodegenerativa, 

rara, severa, crónica (tratº), discapacitante, de HAD e inicio 

en edad adulta. 

– Descrita por 1ª vez en 1952 ( Dr. Corino de Andrade). 

– Focos endémicos  
• Portugal, Suecia, Japón, España (Mallorca/Huelva). 

– PREVALENCIA GLOBAL: 10.000 personas… Y SUS FAMILIAS. 
• Prevalencia en Portugal : 22.93/100.000h. (1865 pacientes). (2016). 

• Mallorca :95 pacientes (2016). 





 
GENERALIDADES AhTTR  

• FISIOPATOLOGÍA: Depósito extracelular de fibrillas de 
amiloide.  

• SINTOMATOLOGÍA más característica: 

      PNP axonal sensitivo>motora progresiva . 

   fibra fina  > neuropatía autonómica > NFF (SFN) 

     fibra gruesa > PNP SM. 

– ASOCIA: afectación cardiaca, GI, ocular , STC y renal. 

• Heterogenicidad fenotípica y genética ( > 120 
mutaciones). 
– Retraso en el diagnóstico.  

 



 
PUNTOS CLAVE : 

• El diagnóstico está frecuentemente retrasado de 2,8-4,3 
años TRAS EL PRIMER SÍNTOMA. 

• El pronóstico es FATAL entre los 2 a 15 desde el inicio. 

• La PNP progresa en 3 a 5 años. 

– Primero FF autonómicas >FF termoalgésica> FG (S>M). 

– Distal a proximal de EEII a EESS. 

• Forma de inicio PRECOZ ( <50 a.) : predomina la PNP y el 

inicio con la neuropatía de fibra fina. 

• Forma de inicio TARDÍO ( >50 a.) : predomina la afectación 
cardiaca +PNP ( más difusa). 

• TRATAMIENTOS EMERGENTES : DIAGNÓSTICO PRECOZ. 

 

 



“HABRA QUE BUSCARLA Y DEMOSTRARLA”… 



“PERSIGUIENDO LA NEUROPATIA 
DE FIBRA FINA”. 

 

NUESTRA EXPERIENCIA. 

ESTUDIO DE SEGUIMIENTO EN PORTADORES VAL30MET EN LA UNIDAD 
MULTIDISCIPLINAR DE AMILOIDOSIS. 

PRINCIPALES PRUEBAS NEUROFISIOLÓGICAS. 



CALIBRE GRUESO CALIBRE FINO 

AMIELINICA 

 
TIPOS DE FIBRAS NERVIOSAS 



 
NEUROPATIA de FIBRA FINA: 

• Descrita en 1992: Stewart et al. 

 

 

• Aquella neuropatía periférica en la que se afectan las fibras 
nerviosas de pequeño calibre : A y C. 
– La mayoría de PNP afectan en su evolución los dos tipos de fibras (f+g). 

• Los nervios sensitivos están formados por fibras g+f con diferentes 
umbrales de estímulo y receptores. 

– Si existe > afectación del SNA ( fibras amielínicas C ):  

• NEUROPATÍA AUTONÓMICA. 

– Si existe > afectación difusa de FF (A y C : termoelgésica+autonómica) :  

• NEUROPATÍA DE FIBRA FINA. 

 



 
NEUROPATIA de FIBRA FINA: 

• FISIOPATOLOGÍA:  

– Degeración axonal de esas terminaciones nerviosas. 

– Hiperexcitabilidad ( canales Na+). 

• ETIOLOGÍA: 

– Idiopática. 

– Secundaria. 

 



 
NFF: SINTOMAS y SIGNOS 

DOLOR-DISESTESIAS 
• Severo, limitante 

•  > espontáneo. 
• Evocado (sábanas en la cama, calcetines). 
• Ejercicio o calor (Canalopatías, Fabry). 

• Distribución longitud-dependiente (pies>manos). 
• Ocasionalmente distribución focal 

(inmunomediadas).  
• Quemazón, pinchazos, prurito. 
• HIPOESTESIA (<frecuente). 

 
ALTERACIÓN SENSIBILIDAD A LA TEMPERATURA 
• Hipoestesia al frío, calor. 
• Hiperalgesia al frío, calor. 

 
SÍNTOMAS AUTONÓMICOS (<20%) 
• Hipotensión ortostática. 
• Disfunción gastrointestinal-urinaria. 
• Disfunción sexual. 
• Ojo seco. 

 

• Cambios tróficos piel: seca, agrietada o 
brillante. 

• Normalidad función motora. 
• Normalidad función sensitiva de fibra 

gruesa: tacto, vibración y propiocepción. 

 
• Disminución sensibilidad punzante y 

térmica. 
• Hiperalgesia al pinchazo.  
• Alodinia al pincel. 

 
 

• Disminución TA cambio postural con 
aumento FC.  

 

SPI 
CALAMBRES 





 
DIAGNÓSTICO: Exploraciones Complementarias 

• CUESTIONARIOS PARA VALORAR NFF. 

• PRUEBAS VALORACIÓN FUNCIONAL SNA: 
– CARDIOVASCULAR:  HRV, Tilt Test, Hipotension postural (TA). 

• MN: SPECT ( I-MIBG). 

– PRUEBAS DE VALORACION FUNCION SUDOMOTORA: 
• QSART. 

• SUDOSCAN (ESC). 

• STIMULATED SKIN WRINKLING 

• TEST de SUDOR TERMORREGULADO, MOLDES DE “SWEAT IMPRINT”,.. 

• PRUEBAS NEUROFISIOLÓGICAS:   ENG por definición debe ser NORMAL. 
– QST. 

– RSC. 

– Intervalo R-R. 

– POTENCIALES EVOCADOS LASER/CALOR ( CHEPs /LEPs). 

– Microneurografía.  

• PRUEBAS DE A.P.: Biopsia cutánea (DFNIE). 

• MICROSCOPÍA CONFOCAL  (Oftalmología). 
 



 
DIAGNÓSTICO 

 

•DIAGNÓSTICO de la NEUROPATÍA DE FIBRA FINA: 

 
–CLÍNICO con el soporte de UNA TÉCNICA DIAGNÓSTICA ESPECÍFICA 
para el estudio de LA FIBRA FINA > TERMOALGÉSICA.  

•Criterios diagnósticos. 

 

•Las exploraciones complementarias para el estudio específico 
de las fibras de pequeño calibre son MUY LABORIOSAS 
(“time-consuming”), y están disponibles en pocos centros 
hospitalarios.  

–PEL/CHEP/microneurografía. 

–Unidades de estudio de DISAUTONOMIA. 

–Biopsia cutánea para valorar la DFNIE. 



 
CRITERIOS DIAGNÓSTICOS  

AL MENOS 2 (2006): 

 

1) SINTOMAS CLÍNICOS DE AFECTACIÓN DE FIBRA FINA: 
Alodinia y/o hiperalgesia y/o  alteración s. termoalgésica. 

Distribución de neuropatía periférica. 

2) QST patológico ( para umbral de frío y calor). 

3) Disminución de la densidad distal EEII de fibras ( biopsia piel) : IENF. 

 

DESCARTAR: PNP ( no déficit motor, no alteración sensibilidad vibratoria/ artrocinética/táctil /RMP, no 

alteración ENG) . 

 

2009: POSIBLE (1), PROBABLE ( 1+ ENG n.sural NORMAL), DEFINIDA 
(1+2+biopsia cutánea). 



 
PRIMERA CONCLUSIÓN: 

• En la AhTTR es frecuente el debut con 
afectación de FF en sus formas de inicio 
precoz >tardía. 

• RECORDAR: 
– NEUROPATÍA AUTONÓMICA. 

– NEUROPATÍA DE FIBRAS FINA ( A+TermoAlgésica). 

•  PARA EL DIAGNÓSTICO PRECOZ y 
SEGUIMIENTO DE PORTADORES: 

– ¿QUÉ PRUEBAS  NOS RECOMIENDAN HACER? 

 

 



 
SEGUIMIENTO DE PORTADORES VAL30MET 

>2 



PRINCIPALES EXPLORACIONES 
NEUROFISIOLOGICAS . 

•PROTOCOLO DE ESTUDIO ANTE UNA SOSPECHA DE TTR-PNP. 

•SEGUIMIENTO PORTADORES. 



 
EXPLORACION NEUROFISIOLOGICA 

• EMG: ENG /VCN exploramos fibra gruesa (M/S) ( Aα/Aß). 

• Valoración de FIBRA FINA termo-algésica (A y C). 

1. QST (TEST SENSORIAL CUANTITATIVO). 

2. LEPs  (PE por laser). 

3. CHEPs (PE por calor). 

4. PREMPs. (PE por estímulo eléctrico doloroso) . 

• Valoración de FIBRA FINA autonómica (C). 

1. RESPUESTA SIMPATICO CUTANEA ( SN simpático): RSC. 

2. INTERVALO R-R (SN parasimpático): HrVRR. 

• MICRONEUROGRAFÍA  (A y C) . 

 



 
1.ELECTROMIOGRAFÍA 

• Ante la sospecha de neuropatía de fibra fina: 

– ENG debe ser NORMAL + soporte de test específicos. 

• Ante la sospecha de inicio síntomas PNP en paciente 
portador : 

– VALORAR CAMBIOS SIGNIFICATIVOS EN ENG BASAL 

( seguimiento evolutivo): caída de amplitud del SNAP/CMAP. 

• Ante una sospecha de PNP HEREDITARIA POR TTR 
esperaremos encontrar: 

– POLINEUROPATIA SENSITIVA>MOTORA DE PREDOMINIO 
AXONAL (amplitudes bajas) de inicio DISTAL EN EEII +STC.  



 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

RESPUESTA SIMPÁTICO CUTÁNEA. 

 • Es el potencial registrado ante el cambio de resistencia cutánea provocado 
por la sudoración tras un estímulo. 

– ESTÍMULO SOMESTÉSICO, ACÚSTICO O MAGNÉTICO. 

– Información indirecta sobre la función sudomotora colinérgica simpática. 

 

 

 

• FISIOLOGÍA: 
• Reflejo polisináptico. 

• Múltiples aferencias: estímulo emocional, acústico, eléctrico-sensitivo. 

• SNC: hipotálamo, formación reticular, médula espinal (columna lateral) ipsilateral. 

• Vía eferente:  fibras simpáticas sudomotoras pre y postganglionares (fibra amielínica C). 

• Activación glándulas sudoríparas. Está presente en pacientes con ausencia congénita de 
gl.sudoríparas. 

 



ESPECIFICACIONES TÉCNICAS: 
 a) Estímulo eléctrico 

• N.mediano, n.tibial, n.trigémino. 
• Dur 0.1-0.2ms. 
• Int 10-30mA (x3 umbral sens). 
• No doloroso. 
• Frecuencia irregular (>30sg)  

• Evitar habituación. 
 b) Estímulo acústico 
 c) Estímulo magnético, estímulo láser. 
Registro 

• Mano: palma-dorso mano. 
• Pie: planta-dorso pie. 
• Tiempo: 5-10s. 
• Filtros: LFF 0,1-2Hz, HFF 100Hz. 
• Sens: 0.2-2mV/div 

Ventajas: 
* Fácil realización. 
* Método cribaje, screening. 
* ALTA ESPECIFICIDAD. 

 
Desventajas: 

* Gran variabilidad. 
* Tendencia habituación. 
* No claros criterios definidos de anormalidad. 
  *ausencia 

  *amplitud >50% D-E 

* BAJA SENSIBILIDAD. 

Mayor utilidad en la valorar la funcionalidad de fibras  
fina (C) más que en patología autonómica. 

 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

RESPUESTA SIMPÁTICO CUTÁNEA. 

 



 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

RESPUESTA SIMPÁTICO CUTÁNEA. 

 

NORMAL 

RSC PATOLOGICA PARA PIE 



Palma 

Planta 

 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

RESPUESTA SIMPÁTICO CUTÁNEA. 

 >1.1 mV mano 
>0.7 mV pie 
 
>0.4 mV  mano 
>0,15 mV pie 
 

PATOLÓGICO 



 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

INTERVALO R-R 
 

 
 

• Registro de la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca (R-R) en reposo. 

– Arritmia fisiológica sinusal (n.vago). 

• Registro de la variabilidad de la frecuencia 
cardiaca (R-R) tras activaciones (HV, Valsalva). 

 

• Programa automático (cálculo): media de 5 ciclos. 



 
2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

INTERVALO R-R 
b)R-R Intérvalo . 

Respiración profunda 6 rpm. 
Registro durante 1 min. 
Promedio 5 min. 
Arritmia sinusal normal:  
 inspiración  RR  
 espiración RR 
Variabilidad >10% RR 

a)R-R Intérvalo. 
Condiciones basales. 

 Registro durante 1 min a 6 rpm (5’’I /5’’E). 
   Inspiración  RR - Espiración RR 
   Diferencias  entre FC min y FC max >10 lpm 

Switch: Stop

Trig: Signal Source: Amp Trig Level: Rate: Hz Delay: ms -3001 -378 uV
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2.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

INTERVALO R-R 

NORMAL 

PATOLÓGICO 



  

 TEST PSICOFÍSICO (no invasivo) de evaluación de UMBRALES SENSITIVOS a 
estímulos sensoriales cuantificados en las diferentes vertientes sensitivas. 
 Exploración más generalizada para la detección de disfunción fibras finas. 

 Batería de pruebas. 

 Permite evaluar de forma objetiva la SENSIBILIDAD y cuantificar la  TERMOALGESIA.  

 Permitirá evaluar tanto la HIPOESTESIA COMO LA HIPERALGESIA. 
 Distintas modalidades sensibilidad:  

  térmica:           Aδ, C   (thermotest) –método de los límites-niveles- 

  vibratoria:                  Aβ        (estímulo vibratorio-vibrometro-). 

  táctil:                     Aβ         (monofilamentos ). 

 

 Estudio funcionalidad totalidad del circuito nervioso sensitivo : central y periférico. 

  Pobre efecto localizador. 

  Depende colaboración del paciente. 

 “Time consuming”… 

 
3.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

 QST ( TEST CUANTITATIVO SENSORIAL). 



 
3.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

 QST ( TEST CUANTITATIVO SENSORIAL). 

CASE IV 

TSA II 
Q SENSE 



 
BATERIA DE TEST en el QST :  
 
1. UMBRALES SENSIBILIDAD TACTIL SUPERFICIAL: 

– Monofilamento Semmes-Weinstein 
– Filamentos de von Frey 

• Distintos algoritmos 

• PJ Dyck  (WR Medical Electronics):  
– el test se inicia en la zona 2 y luego en la 8; según resultados obtenidos se utilizan distintos grosores de filamentos, 

y el test sigue distalmente, o bien proximalmente. 

– puntuación según resultados en cada punto anatómico.escala cuantitativa de deterioro neuropático. 

 

2. UMBRALES SENSIBILIDAD VIBRATORIA: 
– Estímulo vibratorio onda sinusoidal 

• Variación frecuencia vibración. 

• Variación intensidad (amplitud) vibración (125 Hz): 0-30g + frec. 

 
Fibras Aβ 

 
3.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

 QST ( TEST CUANTITATIVO SENSORIAL). 



 

3. UMBRALES TERMO-ALGESICOS (THERMOTEST): 

– Termodo: aplicación sobre la piel. 
• Principio de Peltier: el paso de corriente eléctrica a través de dos 

semiconductores genera calor o frío dependiendo de la dirección de la 
corriente. 

• Temperatura adaptación: 32ºC. 

• Rango temperaturas: 0ºC – 50ºC. 

– SE VALORAN UMBRALES AL: 

–  Frío:  fibras Aδ. 

–  Calor: fibras C. 

–  Dolor por frío: fibras Aδ y C. 

–  Dolor por calor: fibras C. 

– ÚTIL: CUANTIFICA TANTO HIPOESTESIA COMO HIPERALGESIA. 

– Variabilidad explorador/colaboración paciente. 

Fibras Aδ y C 

 
3.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

 QST ( TEST CUANTITATIVO SENSORIAL). 



 

• UMBRALES: TÉCNICA: 

– Estímulo dinámico. MÉTODO DE LOS LÍMITES. 
– Estímulo contínuo de intensidad creciente o descendente. 

– El paciente señala cuando el estímulo es percibido. 

– Umbral, tiempo de reacción incluído.  

– Estímulo estático . MÉTODO DE LOS NIVELES. 
– Varias series de estímulos estáticos de distinta magnitud . 

– Cambio de la intensidad del estímulo. 

– Estímulos nulos. 

– Algoritmo 4,2,1: 15-20 estímulos 

– Umbral: promedio. 

• CUANTIFICACIÓN DEL DOLOR AL CALOR:  
– Estudio perfil percepción dolor. Estímulo estático. 

– Respuesta en base a una escala visual analógica (VAS):  

– Cálculo:    Umbral HP:0.5  inicio dolor. Umbral HP:5.0  nivel intermedio de dolor. 

• La diferencia entre los umbrales HP:0.5 y HP:5.0 umbral muestra la tolerancia del sujeto a los 
estímulos dolorosos crecientes  

 

 

 
3.VALORACIÓN NEUROFISIOLÓGICA DE FIBRA FINA: 

 QST ( TEST CUANTITATIVO SENSORIAL). 

ºC 

t 



Normal Patológico 

 
MÉTODO DE LOS LIMITES: THERMOTEST 

ºC 



 
Test de Función SUDOMOTORA 

• SUDOSCAN: 
– Cuantifica la conductancia del Cl- (microsiemens, µS)  tras un estímulo eléctrico (placa 

acero) a 4v (  desencadena respuesta electroquímica   secreción de Cl- por las glándulas 
sudoríparas). 

• Sirve como biomarcador de la función de las gl.sudoríparas. 

• Localizar pacientes que tengan “riesgo de disfunción autonómica”. 

 





SEGUIMIENTO PORTADORES VAL30MET 
       HSLL 
 





ESTUDIO HSLL 
SEGUIMIENTO PORTADORES VAL30MET 

26 portadores estudiados 
  (38 a 3/10/2018)  

  10 H:16 M 
  20 EMG + FF (32 a 3/10/2018) 

• Disfunción FF para EEII: 
  9/20. 
   (6<50 a.) 

ESTUDIO RSC y RR 



SANOS PORTADORES SINTOMATICOS  

1.ENG 
2.EMG 
3.RR 
4.RSC 

VALORES MENORES DE 0.2 mV 

 de la RSC en pie deben ser 

considerados un 

 SIGNO DE ALARMA. 



1.RSC 
2.LEP 
3.ENG 



 
RESTO DE CONCLUSIONES: 

 

• La NEUROPATÍA DE FIBRA FINA SE DIAGNOSTICA POR LA CLINICA  + TEST 
DIAGNOSTICO que valore la FIBRA FINA NERVIOSA. 
– ALODINIA y/o HIPERESTESIA y/o ALTERACION PERCEPCION TERMICA. 

– QST patológico. 

– Biopsia cutánea. 

• Para el seguimiento de portadores y diagnóstico precoz de la NEUROPATIA 
DE FIBRA FINA  y PNP nos recomiendan realizar una batería de test 
neurofisiológicos que incluyen: EMG, RSC, RR, QST. 

• HAY QUE “PERSEGUIR”  SÍNTOMAS AUTONÓMICOS Y/O DE FIBRA FINA 
TERMOALGÉSICA que a pesar de ser en ocasiones INESPECIFICOS  Y 
VARIABLES pueden  ser estudiados por diferentes TEST QUE EXPLORAN 
DIFERENTES VERTIENTES DEL SNA y FF y QUE entre ellos SE 
COMPLEMENTAN (buscar > 2 test alterados : SNA o S.Termo-Algésica). 

• ESTUDIO EMG/ENG ES NORMAL en la NEUROPATIA DE FIBRA FINA : un 
EMG normal no implica que no haya afectación de fibras nerviosas. 



GRACIAS  


