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ARTICULOS DE INVESTIGACION

Actividad espontanea de nociceptores
cutaneos en pacientes con neuropatia

de fibras delgadas

MARIO CAMPERO'?, SEBASTIAN CAMPERO*

Spontaneous activity of cutaneous nociceptors
in patients with painful polyneuropathy.
Report of three patients

Painful polyneuropathy may result from selective impairment of small diameter
nerve fibers, while tactile and motor functions are preserved. In these patients clinical
and electrophysiological assessment is usually unrevealing. We report three patients
with a pure painful polyneuropathy. One of them had neurogenic pruritus additio-
nally. Quantitative sensory analysis disclosed a slight warm hypoesthesia (3/3) and
paradoxical hot sensation (2/3) in the feet. Intraneural recordings from the peroneal
nerve demonstrated abnormal spontaneous activity in 8 of 17 nociceptive afferents.
One of them displayed double firing reflecting impulse multiplication. These results
support the notion that patients with pain or pruritus with a distal distribution si-
milar to a polyneuropathy, could have small diameter afferent fiber damage, despite

normal function of large diameter fibers.
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nervios periféricos que da cuenta de sintomas

y signos deficitarios (negativos), y positivos;
en este ultimo caso por exceso de funcién. Entre
los primeros, se encuentran la hipoestesia a las di-
ferentes modalidades (v.g. tibieza, frio, tacto, dolor),
paresia y atrofia, y anhidrosis o hipotermia por
hipersensibilidad por denervacién'. Los sintomas
positivos dan cuenta de parestesias (espontaneas),
disestesias (sensacion no dolorosa inducida por
estimulo) y dolor e hiperalgesia. Las polineuropatias
dolorosas comprometen fibras delgadas (mielinicas
A-deltay amielinicas C) con o sin compromiso adi-
cional de fibras gruesas (A-beta). Asi, un paciente
se puede presentar solo con dolor e hiperalgesia
con una distribucion en calcetin, en ausencia de
hipostesia o sintomas motores. En estos pacientes
los reflejos osteotendinosos son normales lo mismo
quelos estudios convencionales -electromiografia y
velocidad de conduccidn nerviosa-, generando una

l a polineuropatia es una afeccion frecuente de

dificultad en el diagnoéstico®. El apoyo de los estu-
dios cuantitativos somatosensoriales, en especial
el analisis térmico somatosensorial (ATS) son de
utilidad, a pesar de su condicion psicofisica. Estos
exdmenes permiten determinar los umbrales de frio
y tibieza asi como de dolor térmico en las regiones
sintomaticas y seflalan hipoestesia e hipo o hiperal-
gesia térmica. Si bien estos estudios aportan signi-
ficativamente al diagndstico de neuropatia de este
tipo de fibras, no hay una evidencia que demuestre
directamente la alteracion de las fibras delgadas
que den cuenta de los sintomas. En este trabajo
se presentan 3 pacientes con la sospecha de una
polineuropatia de fibras delgadas en los que clinica
y electrofisiolégicamente no habia compromiso de
fibras gruesas y el diagnostico se habia puesto en
duda. Se describe la presencia de actividad eléctrica
anormal en nociceptores cutdneos que, con toda
probabilidad, dan cuenta de los sintomas sensitivos
positivos en los pacientes.
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Métodos

Se presentan 3 pacientes con diagndstico de
una polineuropatia dolorosa. Los 3 individuos
tuvieron un examen neurolégico completo, con
énfasis en la sensibilidad. Se les realiz6 un estudio
electrodiagnodstico (Nicolet Viking Quest) con
técnica estandar de conduccion nerviosa y elec-
tromiografia de aguja’. En todos se obtuvieron
los umbrales de sensibilidad térmica mediante
un estudio de AST (Medoc, Israel), como se
detalla en otros articulos®. Un termode de 9 cm?
operando en el principio de Peltier es enfriado o
entibiado de acuerdo ala direccion de la corriente
que circula entre sus conductores, y la pendiente
de enfriamiento o calentamiento, controlada por
la cantidad de corriente. El operador controla un
botén que inicia el cambio térmico desde una
temperatura basal de 32°C arazén de 0,5°C/s (para
la sensacién térmica) o 2°C/s (para la sensacion
de dolor térmico) con un limite de 50°C y 0°C.
El paciente debe sefialar la primera sensacion
térmica o de dolor térmico oprimiendo un botén
que revierte la temperatura hacia la basal. La sen-
sacion de frio, tibieza, dolor frio y dolor caliente

se computan como el promedio de 4 estimulos
consecutivos separados por 10 s de reposo en
la temperatura neutra. Respecto a la microneu-
rografia, permite registrar la actividad eléctrica
de un numero reducido de fibras aferentes de
pequeiio didmetro que median las sensaciones
térmicas inocuas y nociceptivas. Si bien la técnica
ha sido descrita con detalle*®, daremos aqui una
breve sinopsis de esta. En un paciente despierto
se introduce un electrodo de tungsteno a través
de la piel hasta contactar un nervio superficial
que proyecte a la zona sintomatica. La punta
desnuda del electrodo mide 5 p, mientras que
la parte mas gruesa de este tiene un diametro de
200 y, con una impedancia nominal de 1 MQ.
Un electrodo de muy baja impedancia se inserta
en el tejido subcutaneo a 1-2 cm del de registro.
Ambos electrodos alimentan un preamplificador
diferencial cuya sefial es amplificada X 2.000 a
10.0000 veces v filtrada con una ventana entre 2,5
y 3.000 Hz (FHC Cell X3, Bowdowin, USA). La
sefal luego pasa por un sistema de eliminacion
de ruido (Humbug, Quest Scientific, Canada) y es
luego digitalizada (NI USB 6100) y almacenada en
un PC. La senal digitalizada es analizada ‘on y off-

34,4°C

oc —

Figura 1. Umbrales de sen-
sibilidad térmica medidos en o
la region tarsal con el método B
delimites. El umbral se expresa
como la media de 3 estimulos
sucesivos con 10 s entre ellos.
A. Umbrales térmicos en el
paciente 2, destacando un
umbral para la sensacién de
frio normal y una marcada
hipoestesia a la tibieza. B. En
contraste, un sujeto normal de
la misma edad que el paciente,
tiene un umbral de tibieza de 0°c —

32°C —

29,2°C

46,0°C

34,5°C

34,5°C.
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line’ mediante el software QTRACW (copyright
Institute of Neurology, Londres).

Los datos se grafican en la forma de muestra
de puntos, en donde cada punto representa las
mayores amplitudes en un barrido de 850 ms
cada uno (Figura 2), disparado por un estimulo
eléctrico en el campo receptivo cutaneo del fasci-
culo desde el cual se registra. La identificacion del
tipo de aferente se logra mediante la aplicacion de
un protocolo de estimulacion eléctrica del cam-
po receptivo de una unidad con una frecuencia
basal de 0,25 Hz, la que se ve interrumpida por
3 min de estimulacién a baja frecuencia (1/30 s;
‘pausa’) y por un tétano de 2 Hz también por 3

min. Durante la pausa, el axén normalmente se
repolariza y recupera su latencia basal mas rapida,
enlenteciéndose luego del inicio de la frecuencia
basal. Durante el tétano la latencia aumenta con-
siderablemente, recuperando su latencia basal
una vez finalizado este. Se han podido distinguir 4
patrones de cambios de latencia con este protoco-
lo”*: el tipo 1, en que la fibra amielinica aumenta
progresivamente la latencia mas de 10% durante
el tétano, y corresponden a nociceptores. Hay 2
subtipos: aquellos que mantienen su latencia du-
rante la pausa (tipo 1a) y que corresponden a los
nociceptores polimodales, sensibles al estimulo
mecanico, térmico y quimico, y los que recupera

200

Figura 2. Registro del nervio
peroneo superficial de la pa-
ciente 1. A. se registran simul-
tdneamente 2 fibras estimu-
lando los campos receptivos
con una frecuencia de 0,25 Hz,

...... . interrumpido por una ‘pausa’
de 1/30 Hzy por un ‘tétano’ de

2 Hz. En el primero la latencia
se recupera, mientras que en
el segundo se hace mas lento
mientras dura el tétano. La
fibra de latencia méas corta co-
rresponde a un nociceptor po-
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limodal, mientras que la mas
70 lenta a un nociceptor silente.
La flecha indica un subito
aumento de la latencia como
consecuencia de una descarga
espontanea de esta fibra. La
recuperacion de la latencia
una vez finalizado el tétano
es normal en el nociceptor
polimodal, mientras que en
el nociceptor silente esta
recuperacion no ocurre sino
varios minutos después. Esto
porque la fibra se mantiene
disparando espontaneamente
como se ilustra en el rectdngu-

\. lo ampliado. B. En el mismo

Elapsed time (min)

o s paciente se registra de otra

T —atS fibra con las caracteristicas de
un nociceptor polimodal. Esta

Mec fibra responde normalmente

—— ': al estimulo mecéanico (Mec)
20 del campo receptivo, pero

también presenta actividad
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su latencia mas de 4% después de la pausa, que co-
rresponden a los nociceptores ‘silentes’, aquellos
que se activan sdlo durante la inflamacién neu-
rogénica. En este ultimo grupo también estarian
los receptores de prurito’. En el patrén tipo 2,
las fibras aumentan su latencia durante el tétano
entre 2-8% alcanzando una meseta, y correspon-
den a los termoreceptores de frio''. Otro tipo de
patrén es el 4, muy similar al tipo 2, pero en estos
lalatencia cambia rapidamente al inicio del tétano
y luego no sélo alcanzan una meseta sino tienden
a recuperar la latencia original. Corresponden a
eferentes simpaticos cutdneos, vaso o sudomo-
tores®. Finalmente, hay un patrén tipo 3, mads
escaso, que incrementa menos de 3% la latencia
durante el tétano, y corresponden posiblemente
a mecanoreceptores de bajo umbral’.

Los registros intraneurales se realizaron en el
Laboratorio de Neurofisiologia en la Facultad de
Medicina de la Universidad del Desarrollo, con el
consentimiento escrito informado de los pacientes
y con la aprobacién del comité de Bioética.

Resultados

Aspectos clinicos

La Tabla 1 resume los aspectos clinicos de
los pacientes. Los 3 individuos presentaban
sintomas sensitivos positivos en distribucion en
calcetin, sugerentes de una polineuropatia. Los
sintomas sensitivos incluian hiperalgesia y dolor
espontaneo, con un nivel que en ninguno de los
pacientes interferia en forma significativa con su
funcionamiento diario; en todos, los sintomas eran
de predominio nocturno, agravados por el calor y
aliviados por la exposicion al ambiente frio. En los
pacientes 2 y 3, en los periodos de mayor dolor,
la inmersion de los pies en agua fria agregaba un
alivio al dolor espontaneo y prurito.

Todos los pacientes tuvieron varias consultas
neurologicas con la sospecha de una polineuropa-
tia; el paciente 3 tuvo varias opiniones dermatogi-
cas y multiples tratamientos topicos sin resultados
beneficiosos. En todos los pacientes los estudios
de conduccion nerviosa y electromiografia fueron
normales, especialmente la amplitud de los poten-
ciales sensitivos de los nervios surales y los reflejos
H en los nervios tibiales, equivalentes electrofisio-
logicos del reflejo osteotendineosaquilianos (S1).

Los estudios de sensibilidad térmica en los 3
pacientes fueron anormales, mostrando una leve
elevacion de los umbrales de tibieza en el dorso de
los pies (Figura 1). Esta elevacion de los umbrales
de tibieza contrasta con los umbrales obtenidos
en las eminencias tenares y comparado con los
resultados de un sujeto normal. En 2/3 pacientes
el estimulo frio evocd una sensacién caliente
paradojal (SCP) con umbrales cercanos a los no-
ciceptivos (~20°C).

En el paciente 1 y 3 hubo una intolerancia a
la glucosa, mientras que en el paciente 2 no se
encontraron otras causas de polineuropatia. El
estudio también incluyé hemograma, pruebas
de funcion tiroidea, anticuerpos antinucleares y
extractables del nucleo, inmunofijacion en suero
y orina, niveles de vitamina B12, creatinininemia
y electrolitos plasmaticos.

Microneurografia

En los 3 pacientes se registré desde el nervio
peroneo superficial a nivel del tobillo sin incon-
venientes técnicos. En todos ellos se aislé un
fasciculo conteniendo fibras C no mielinicas pro-
yectando hacia la piel de la zona sintomatica del
dorso distal del pie correspondiente. Los detalles
de los hallazgos neurofisioldgicos se presentan en
la Tabla 2. Seidentificaron un total de 21 fibras no
mielinicas en los tres pacientes: 8 en la paciente 1,
7enel 2y 6 en el paciente 3.

Tabla 1.

Paciente Sexo Edad Evol Parest Dolor Prurito

ROT Hipo Hiper Eritema Auto EMG AST

1 F 47 4 No  Urente No  Calcetin No No Si Si No NI Hipo-T/SCP
2 F 52 2 No  Urente No  Calcetin No No Si Si No NI Hipo-T
3 M 37 2 No  urente Si Calcetin No  No Si Si No NI Hipo-T/SCP

Abreviaciones: Evol= tiempo de evolucion (afos); Parest= parestesias; dist= ditribucién; ROT= reflejos osteo-tendinosos;
hipo= hipoestesia; Hiper= hiperalgesia; Auto= sintomas autonémicos; EMG= electromiografia; AST= analisis de sensibilidad
térmica; Hipo-T/SCP= hipoestesia a tibieza con sensacion caliente paradojal.
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Tabla 2.
Tipo de fibra n V.C. Pausa % 2Hz % Activ. Esp Multipl
1a " 0,7 (0,1) -0,8(0,7) 26,7 (7,2) 4/11 0/11
1b 5 0,5 (0,2) -2,8(2,2) 41,5 (7,0) 3/5 0/5
2 1 1.1 -0,6 5,2 n/c 0/1
4 3 0,6 (0,1) 0,4 6,5 (0,9) 4/4 0/3
indef 1 0,4 -3,4 24,2 11 il

Abreviaciones: V.C.= velocidad de conduccion; Activ. Esp= actividad espontanea; Multipl= multiplicacién de impulsos; Pausa
%= porcentaje de enlentecimiento durante la pausa; 2 Hz %= porcentaje de enlentecimiento durante el tétano.
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Figura 3. Estimulacién re-
petitiva a 0,25 Hz de un
: nociceptor polimodal en pa-
5 ciente 2, interrumpido por
una ‘pausa’ y tétano. Al inicio
de la estimulacién (flecha) se
1 evidencia un brusco aumento
.'\'..' de la latencia en respuesta

a una descarga esponténea,
recuperando la latencia pos-
teriormente. Esta descarga se
muestra con mayor detalle en
el inserto superior, en donde
se representa el trazo original y
no solo el (los) punto (s) de las
respuestas de mayor amplitud.

Elapsed time (min)

El escaso cambio de latencia
durante la ‘pausa’ demuestra
que la fibra corresponde a un
nociceptor polimodal.

Se evidencié actividad espontanea en aferentes
amielinicos en los tres pacientes. En la paciente 1
se registra actividad espontdnea anormal en un
aferente con las caracteristicas de un nociceptor
polimodal (1a), asi como en un nociceptor silente
(1Ib), como se ilustra en la Figura 2. La actividad
espontanea en el nociceptor polimodal tiene simi-
lares caracteristicas a aquella observada durante la
estimulacién mecanica del campo receptivo con un
monofilamento de nylon en rangos nociceptivos
(176 mN), como se observa después del tétano
de 2 Hz. En el paciente 2, la actividad esponténea
ocurre en un aferente con las caracteristicas de un
nociceptor polimodal, como muestra la Figura 3.
Aligual que enla paciente 1, en el paciente 2 la fibra
aferente nociceptiva sufre un subito aumento de

Rev Med Chile 2012; 140: 1383-1390

la latencia como consecuencia de la generacién y
propagacion de uno, o una salva de potenciales de
accion, generados en forma espontanea en algun
segmento del axon. Esto es més evidente en la etapa
de recuperacion después del tétano de 2 Hz por 3
min, en donde la actividad espontanea es mucho
mas frecuente (no se ilustra). Finalmente, en el
paciente 3, la actividad esponténea se manifiesta en
un aferente con las caracteristicas de un nociceptor
silente. La actividad espontanea ocurre durante la
estimulacidn eléctrica de baja frecuencia asi como
inmediatamente finalizado el tétano de 2 Hz. Esta
actividad se ilustra en la Figura 4. En este mismo
paciente, un aferente con las caracteristicas de un
nociceptor polimodal, mecanosensible, también
presenta actividad espontanea.
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Figura 4. Registro desde
el nervio peroneo superficial

110 derecho del paciente 3. A. se
registran simultdneamente 2
fibras con las caracteristicas
de nociceptores polimodales.
La fibra de menor latencia
demuestra fluctuaciones pe-
riédicas en su latencia que
reflejan una actividad espon-
tanea anormal, posiblemente
en salvas de potenciales de
accion. En el panel B se ilustra
una fibra de mayor latencia
que reduce su latencia en
forma progresiva en la medida
que disminuye la generacion
ectopica de impulsos, para
alcanzar una latencia similar a
la de un nociceptor polimodal
gue no tiene ningun tipo de
actividad anormal. La fibra de

mayor latencia corresponde a
un nociceptor silente, similar a
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Discusion

Las polineuropatias que afectan sélo, o casi
exclusivamente fibras mielinicas delgadas (A del-
ta) y amielinicas C (v.g. ‘polineuropatia de fibras
delgadas’), tienen habitualmente parametros clini-
cos y electrofisioldgicos convencionales normales,
generando asi una dificultad diagndstica>'”. Es el
caso de los 3 pacientes de este trabajo en donde el
diagndstico de polineuropatia, si bien se sospechd
en todos, no logré confirmarse en ninguno de ellos
con los métodos tradicionales. Esto trae como
consecuencias retraso en la terapia sintomatica

1388

las fibras de prurito descritas.

y un retardo en estudio causal. De hecho, en los
tres pacientes no sélo se plantearon diagndsticos
dermatolégicos, sin también patologias vascula-
res periféricas y trastornos de somatizacion. La
presencia de actividad espontanea en aferentes
nociceptivos permite documentar la existencia
de un proceso patoldgico de las fibras amielinicas
que, por un lado explican los sintomas sensitivos
positivos, y por otro, permiten establecer (junto a
la elevacion de los umbrales térmicos) la existencia
una polineuropatia de fibras delgadas. Es intere-
sante destacar que hasta en 28% de pacientes con
polineuropatia de fibras delgadas ‘idiopaticas’ los

Rev Med Chile 2012; 140: 1383-1390



ARTICULOS DE INVESTIGACION

Actividad espontanea de nociceptores cutaneos en polineuropatias - M. Campero et al

sintomas son explicados por una mutacion del
gen que codifica para un canal de sodio depen-
diente de voltaje (Na 1.7) expresado en aferentes
nociceptivos®.

La electrofisiologia convencional solo da cuen-
ta del funcionamiento de las fibras mielinicas grue-
sas, que median la sensacion tactil y propioceptiva,
y la funcién motora. Por lo tanto, deben también
considerarse métodos que permitan evaluar la
funcién de las fibras delgadas. Dentro de estos
métodos estd el ATS que evalta los umbrales de
frio y tibieza, asi como los de dolor térmico'>'*">.
Este estudio tiene la desventaja de que requiere
de la atencidn del sujeto para sefialar la sensacion
umbral; sin embargo, son reproducibles y tienen
una minima variabilidad inter e intraobservador*®.
La ventaja es que no so6lo evalta hipofuncion (i.e.
hipoestesia térmica), sino que también permite
evidenciar un exceso de funcion (i.e. hiperalgesia
térmica) que da claves en los mecanismos que
subyacen los sintomas sensitivos positivos. En
nuestros pacientes, los umbrales de sensibilidad
a la tibieza estuvieron elevados (Figura 1), lo que
sugiere que la densidad de fibras no mielinicas en
la piel esta disminuido, compatible con el diag-
nodstico de una neuropatia de fibras delgadas'.
La SCP, fenémeno relativamente frecuente en
polineuropatia'’, estuvo presente en 2/3 pacientes.
El mecanismo de esta SCP no es del todo claro
pero podria corresponder a una sensibilizacion
de nociceptores' o a la expresion de aferentes
sensibles al frio y mentol con pérdida de los afe-
rentes A delta''. Otros métodos diagnosticos de
neuropatia de fibras delgadas como los estudios
de funcién autonomica y la biopsia cutinea con
cuantificacion de la densidad de fibras epidérmi-
cas son complementarios y han sido validadas en
multiples estudios'**.

La microneurografia, desarrollada en Suecia
y Alemania a fines de la década 1960-69, es una
herramienta de mucho valor en la comprension
de la funcién de aferentes delgados en sujetos
normales®, asi como en la deteccion de anomalias
funcionales en pacientes con neuropatia doloro-
sa’??, Los estudios fisioldgicos han permitido in-
ferir el tipo de receptor a partir de las propiedades
bioeléctricas del axon: fibras que demuestran un
marcado enlentecimiento asociado a la actividad
corresponden a nociceptores, mientras que aque-
llos que se enlentecen en forma moderada son ter-
moreceptores o fibras simpdticas eferentes, mien-
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tras los que se enlentecen en forma muy discreta
son probablemente mecanoreceptores de bajo
umbral. Gracias al conocimiento de estas carac-
teristicas ha sido posible detectar la presencia de
actividad anormal en aferentes amielinicos”*!>%,
En el presente estudio se reconoce actividad
anormal en cerca de 50% de las unidades aferen-
tes registradas en cada paciente, lo que contrasta
con un hallazgo altamente infrecuente en sujetos
normales®*. El correlato clinico de actividad
espontanea de nociceptores es, con toda probabi-
lidad, el dolor espontaneo y/o prurito'** mediado
por la propagacion ortodrémica del potencial de
accion hacia el sistema nervioso central, y por otro
lado, la inflamacién neurogénica -eritralgia- con
la invasién antidromica de potenciales de accion
en los terminales de nociceptores cutaneos, par-
ticularmente aquellos con las caracteristicas de
nociceptores silentes?®?. En nuestros pacientes,
el dolor espontaneo es una regla, mientras que el
prurito se da preferentemente en uno de ellos. A
pesar de ello, el tipo de actividad anormal, o el tipo
de fibras que lo manifiesta no es muy diferente. Es
posible que el anilisis en un grupo grande de pa-
cientes con prurito neurogénico versus pacientes
con polineuropatia dolorosa mas pura demuestre
una diferencia significativa en el tipo de aferente
involucrado en la actividad ectépica anormal.
En conclusion, los hallazgos de actividad es-
pontanea en aferentes nociceptivos amielinicos
parece un fenémeno frecuente en pacientes con
polineuropatia dolorosa. Cuando la manifestacion
clinica es predominante, o exclusivamente de fi-
bras mielinicas delgadas/amielinicas, los métodos
diagndsticos convencionales suelen ser normales,
y los estudios cuantitativos somatosensoriales y el
registro intraneural, permiten confirmar el diag-
nostico de polineuropatia y considerar el estudio
etiologico y el tratamiento basado en mecanismos.
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