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Algunos conceptos

Alodinia mecéanica dindmica: dolor ante estimulos que normalmente
no son dolorosos como el roce de las sdbanas o de un calcetin. Suelen tener
presentacién nocturna y, en ocasiones, interfieren el suefio; también pueden
presentarse durante el dia. Generalmente es una sensacion afilada o ardiente.

Disestesia: sensacion dolorosa anormal o desagradable espontanea o
inducida. Se define como parestesia dolorosa. Se relacionan con lesion en las
fibras 8. Casos especiales de disestesias son la hiperalgesia y la alodinia.

Dolor central: el causado por una lesion del sistema nervioso central.

Dolor neuropatico: por dafio en sistema nervioso central o periférico.

Dolor nociceptivo: puede ser, a su vez, de dos tipos: 1) somadtico,
ocasionado por una lesién en la piel o en el aparato locomotor; suele ser bien
localizado en una zona concreta y no se acompaia de reacciones vegetativas; 2)
visceral, por afectacion de 6rganos internos; suele estar peor localizado, a veces
es un dolor referido o irradiado y suele acompanarse de reacciones vegetativas

como nauseas, vomitos, sudoracion.

Dolor paroxistico: dolor en forma de ataques rapidos y de muy corta
duracién como descargas eléctricas.

Dolor urente o quemante: se debe a una sensibilizacion periférica, a
potenciales ectopicos en las fibras C y a la pérdida de control inhibitorio.

Hiperalgesia: aumento en la percepcion de dolor a un estimulo doloroso.
Respuesta exagerada a un estimulo que normalmente es doloroso. Estos estimulos
pueden ser mecanicos (hiperalgesia mecanica) o térmicos (hiperalgesia térmica).

Hiperestesia: percepcion aumentada de una sensacion.

Hiperpatia: dolor anormal causado por ciertos estimulos repetitivos.

Hipoalgesia: disminucion de la percepcion de dolor a un estimulo que
normalmente es doloroso.

Hipoestesia: disminucion de la sensibilidad a un estimulo no doloroso.
Reduccidn de la sensibilidad al tacto.
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Parestesia: sensacion no dolorosa anormal espontinea o inducida y
continuada en el tiempo. Alteracion en la percepcion de sensaciones cuyo origen
se debe a la generacion de potenciales evocados espontaneos en las fibras Af.
Se caracterizan por la percepcion de acorchamiento y entumecimiento con
sensacion de adormecimiento de los pies.

Sumacion temporal de dolor: fendmeno por el cual, cuando un estimulo

doloroso se aplica de forma repetida, aumenta progresivamente la percepcion
del dolor que produce.
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Resumen ejecutivo

Introduccion

La neuropatia de fibra pequefia (NFP) es una forma de neuropatia que afecta a
fibras nerviosas periféricas implicadas en areas termo-sensoriales, nociceptivas
y de funciéon autondmica. Por ello, la NFP se caracteriza por la presencia de
sintomas sensoriales acompafados generalmente de dolor neuropatico, sin
debilidad motora y en muchas ocasiones se acompafia de disautonomia.

La NFP supone un reto a nivel diagndstico, terapéutico y de seguimiento.
La NFP se enmarca entre los sindromes dolorosos cronicos y ha ido adquiriendo
cada vez mas relevancia por su repercusion en la calidad de vida de los/las
pacientes. Las alteraciones sensoriales son la sintomatologia mas frecuente,
siendo el dolor neuropatico el sintoma predominante en pacientes, pero también
suele desarrollarse afectacion de la termocepcion.

Para el diagnostico de NFP, se dispone de dos herramientas diferenciadas: a)
los cuestionarios de dolor para valorar el dolor neuropatico, y b) los dispositivos
diagnosticos para la evaluacion sensorial que permita confirmar la presencia de
una lesion o enfermedad del sistema nervioso, entre los que se encuentran los
QST, un conjunto de pruebas que se basan en la respuesta a estimulos sensoriales
controlados mecanicos, térmicos o eléctricos, que permiten un diagnostico
psicofisico automatico el cual estudia de forma indirecta la funcidén sensorial
de fibras finas y gruesas. E1 QST térmico o QTT o termotest, es uno de los test
incluidos en una amplia bateria de tests QST.

Objetivo

En este informe se pretende estudiar la fiabilidad y la validez diagnostica
del termotest o QST para la deteccion y monitorizacion de la NFP, conocer las
percepciones de pacientes con NFP respecto a la repercusion de la patologia y a los
métodos diagndsticos; y revisar datos publicados sobre los costes de los dispositivos.

Metodologia

Se ha realizado una revision sistematica de los estudios publicados sobre la
fiabilidad inter o intraobservador y/o la efectividad diagnostica del termotest o
QST frente a la biopsia cutanea y otras pruebas diagnosticas para el estudio de
la NFP. Para estudiar la efectividad diagndstica del termotest se seleccionaron
articulos originales de estudios de evaluacion de la validez diagndstica o de
fiabilidad del QST.
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Se consultaron diversas fuentes de informacion relacionadas con ciencias
de la salud; bases de datos bibliograficas PubMed (Medline) y EMBASE, la
Cochrane Library, las bases de datos DARE, NHSEED y HTA del Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, TripDatabase,
Web of Science, SCOPUS, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google
Scholar; y sitios web de asociaciones y sociedades médicas relacionadas con la
NFP.

La evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios se realizd por
pares. Para los estudios de la validez de pruebas diagnodsticas del QST se utilizd
la herramienta QUADAS-2 y para los estudios de fiabilidad diagnostica se
utilizo6 la herramienta QAREL.

Se ha realizado una revision de la literatura de estudios cualitativos, que
ha sido la estrategia seguida para facilitar la incorporacion de las percepciones
de pacientes en el desarrollo del informe. Para la evaluaciéon de la calidad
metodoldgica se utilizd la herramienta CASPe.

Resultados

Se han incluido 36 articulos originales de QST, 4 revisiones sistematicas
y una guia sobre dolor neuropatico y QST en pacientes con NFP. Ademas, 2
metasintesis cualitativas y 8 estudios cualitativos.

Los articulos originales sobre termotest o QST son estudios de disefio
observacional de casos y controles, con muestras pequefias. La mayoria son
estudios unicéntricos. Nueve estudian el papel de los QST para el diagnostico
de NFP, en general; 3 articulos se centran en el dolor neuropatico; otros 3, en los
perfiles sensoriales; 7 estudian el papel de los QST exclusivamente en pacientes
con diabetes; 2 se refieren a pacientes con fibromialgia; 2 estudian pacientes con
neuropatia consecuencia de la QT; en otros 2 articulos, enfermedad de Fabry;
en otro se trata de pacientes con amiloidosis; un estudio incluye pacientes con
enfermedad de Gaucher; otro considera la NFP en pacientes con sindrome de
piernas inquietas; en otro se incluyen pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos;
en otro, con taquicardia postural; en otro se incluyen pacientes con covid
persistente; y, por ultimo, otros 2 estudios se centran en la calidad de vida.

Estudios de validez diagnostica
En cuanto a los resultados, un total de 10 estudios presentan datos de validez

diagnostica del QST: 3 estudios en poblacion con diabetes, uno en pacientes con
taquicardia postural y el resto con pacientes con NFP. Los parametros QST mas
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estudiados son VDT, CDT y WDT. Como prueba de referencia, la biopsia de la
piel sola se utilizé en 2 estudios, y en otros estudios se utilizé la biopsia junto
con otros procedimientos diagndsticos, como NCS y CCM o Q-Sweat, ESC,
LEP y ACVT, o cuestionarios. En algunos estudios no se estableci6é una prueba
de referencia. A continuacion, se informan los resultados de estos estudios.

En un estudio se propuso un protocolo mas corto para realizar el TTT
(Temperature threshold testing, test de umbral de temperatura) que suponia
menos carga para el paciente y los profesionales y midieron so6lo los umbrales
de deteccion de calor y frio por el método MLE. Los valores de Se del 84,2%,
Sp de 93,8% y exactitud diagnodstica de 89,1%.

Un estudio compara los criterios Besta y los NEURODIAB (considerando
estos ultimos como gold standard) y obtienen una AUROC de 0,98, una Se del
100% y una Sp del 98,5%, y un alto grado de acuerdo entre ambos criterios
diagnodsticos Besta y NEURODIAB. Los resultados de IENFD mostraron
un mayor rendimiento diagnostico que los de QST (AUROC de 0,93, Se del
94,3%, Sp del 91,9%) y exactitud diagnostica del 93,3% mientras que estos
mismos parametros para WDT+CDT fueron 0,836, 85,1%, 80,8% y 82,9%,
respectivamente. QST es un test valido para el diagnostico de NFP, aunque su
exactitud diagnostica es menor que la de la biopsia.

En el estudio de comparacion del dispositivo NerveCheck frente a TSA-II
para umbrales de deteccion de temperatura, y frente a Neurothesiometer para VDT,
NerveCheck presenta buena reproducibilidad y validez para evaluar la pérdida
sensorial en comparacion a otros dispositivos QST. Los valores de Se, Sp y AUROC
para VDT fueron 84%, 81% y 0,86, respectivamente; para CDT de 89%, 67% y
0,79, respectivamente; y para WDT de 75%, 66% y 0,72, respectivamente. En un
estudio posterior los mismos autores encontraron que CDT vs IENFD presentaba
un AUROC de 0,70 (54-87; p=0,01) y que WDT frente a IENFD presentaba una Se
de 56% (29-81), una Sp de 81% (67-91) y una AUROC de 0,69% (52-85; p=0,03).

Para el diagnostico de CAN en pacientes diabéticos, se estudid el uso
del dispositivo SENSELab-Termotest. Los mejores resultados diagndsticos
se alcanzaron para CDT en tibia (AUROC=0,78; Se=60,9%; Sp=89,5%;
VPP=87,5% y VPN=65,4%) y se propone el uso de termotest como test de
screening de CAN en la practica clinica para seleccionar a aquellos pacientes
diabéticos que deberian ser posteriormente sometidos a un estudio mas profundo
de CAN. Otro estudio considera que los umbrales de deteccion de temperatura
medidos con QST podian utilizarse para predecir y evaluar el desarrollo y
evolucién de CAN en pacientes con diabetes tipo 2. Los valores de Se, Sp y
AUROC para QST fueron 85,7%, 59,8% y 0,781, respectivamente.
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En el estudio de taquicardia postural, los resultados de Se, Sp y exactitud
diagnostica de la IENFD (100%, 81,3% y 90%, respectivamente) fueron mas
altos que los de QST (53,9%, 75% y 63,3%, respectivamente) y que los de
signos clinicos (85,7%, 68,8% y 76,7%, respectivamente); y se propone una
combinacion de QST y signos clinicos en pacientes con POTS con sospecha de
tener NFP antes de ser sometidos a una biopsia.

En los pacientes con sintomas de NFP, un estudio halla una Se global de
QST sola del 75%, Se para QSART aislado del 46% y una Se resultante de la
combinacion de QST y QSART del 85%; y considera que QST es la prueba
con la Se mas alta para diagnosticar NFP en el grupo de pacientes con clinica
compatible, seguida del QSART y la exploracion clinica. Sin embargo, no
recomienda utilizar QST como tnico test diagnostico, dado que esta prueba no
puede identificar la region anatomica afectada y recomiendan combinar varias
pruebas diagndsticas.

Un estudio analiza el valor diagnostico de varias pruebas en NFP y
concluye que la mejor opcidon diagnostica es la combinacion de las 4 pruebas
(QST+ESC+LEP+biopsia) que alcanzé valores de Se de 0,92 (IC 95%: 0,85-
0,97), Sp de 0,88 (IC 95%: 0,79-0,94), VPP de 0,90 y VPN de 0,91.

Otro estudio compara los resultados de cinco pruebas diferentes en una
cohorte consecutiva de pacientes con diagndstico definitivo (n=33) y posible
(n=54) de NFP de distribucion distal y simétrica. Para WDT obtienen una Sp
de 44,8% y un VPP del 91,4%. Los valores para CDT fueron 26,4% y 97,1%,
respectivamente.

Otros estudios de termotest/QST

En el resto de estudios (un total de 26), que no examinan validez diagndstica
QST, existe una gran variabilidad en cuanto a los objetivos de investigacion,
las poblaciones, los parametros QST analizados (un amplio rango: de 2 a 13
parametros QST), otras pruebas o cuestionarios. En general, en estos estudios se
muestran datos de alta fiabilidad diagnostica. No obstante, la gran heterogeneidad
de disefios, dispositivos QST y resultados dificulta la exposicion de un analisis
global.

Revisiones sistemdticas y guia

Las cuatro revisiones sistematicas plantean objetivos muy diferentes: una
actualiza la fiabilidad de la medicion QST, otra muestra la variabilidad existente
en el uso de los TTT, otra expone la gran heterogeneidad de criterios diagnosticos
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utilizados para identificar la NFP idiopatica, y la ultima estudia los umbrales de
deteccion de dolor y los mecanismos de modulacion del dolor en pacientes con
diabetes tipo 1 0 2, con o sin neuropatia periférica o polineuropatia distal simétrica.

La guia sobre evaluacion del dolor neuropético realizada por la European
Academy of Neurology, la European Pain Federation y el NeuPSIG, siguiendo
las recomendaciones del Grupo de trabajo GRADE.

Estudios cualitativos

En las metasintesis cualitativas y estudios cualitativos publicados se abordan las
percepciones de pacientes con neuropatia y se analiza como perciben y sienten
su propio cuerpo. Se describen detalladamente las experiencias de pacientes
respecto a los sintomas, el impacto en las actividades de la vida cotidiana y en
la calidad de vida en salud. Para estos pacientes, el dolor y otras complicaciones
no sélo afectan al area fisica sino también a la dimensidn psicologica, funcional
y social.

Conclusiones

Existe numerosa literatura publicada sobre el uso de termotest y de QST para
el diagnostico de NFP. No obstante, los articulos originarios presentan un
tamafio muestral pequeflo, mucha heterogeneidad clinica incluyendo diversas
patologias, diversas NPF con diferentes grados de evolucion y con y sin dolor, y
heterogeneidad también alta en aspectos relacionados con la tecnologia, tanto en
los métodos para realizar el termotest, como en los dispositivos utilizados y en
las pruebas de comparacion aplicadas a los pacientes. Por todo ello, la calidad
metodoldgica resulta baja, la certeza de los resultados obtenidos es débil y no es
posible generalizar los resultados.

El termotest y el QST se deben utilizar como pruebas diagnosticas
complementarias, siendo la exploracion clinica y examen neurologicos los
métodos diagnosticos que mas informacion aportan en el estudio de pacientes
con NFP.
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Summary

Introduction

Small fiber neuropathy (SFN) is a form of neuropathy that affects peripheral
nerve fibers involved in thermosensory, nociceptive, and autonomic function.
Therefore, SFN is characterized by the presence of sensory symptoms
generally accompanied by neuropathic pain, without motor weakness, and often
accompanied by dysautonomia. SFN poses a diagnostic, therapeutic, and follow-
up challenge. SFN is classified as a chronic pain syndrome and has become
increasingly important due to its impact on patients’ quality of life. Sensory
disturbances are the most common symptom, with neuropathic pain being the
predominant symptom in patients, but thermoception impairment also often
develops. For the diagnosis of NFP, two different tools are available: a) pain
questionnaires to assess neuropathic pain, and b) diagnostic devices for sensory
evaluation that allow confirmation of the presence of a lesion or disease of the
nervous system, among which are the QST, a set of tests that are based on the
response to controlled mechanical, thermal or electrical sensory stimuli, which
allow an automatic psychophysical diagnosis that indirectly studies the sensory
function of small and large fibers. The thermal QST or QTT or thermotest, is one
of the tests included in a broad battery of QST tests.

Objective

This report aims to study the reliability and diagnostic validity of the thermotest
(QST) for the detection and monitoring of NFP, to understand the perceptions of
patients with NFP regarding the impact of the condition and diagnostic methods,
and to review published data on device costs.

Methods

A systematic review was conducted of published studies on the inter- and
intra-observer reliability and/or diagnostic effectiveness of thermotest or QST
compared to skin biopsy and other diagnostic tests for the study of PFN. To
study the diagnostic effectiveness of the thermotest, original articles were
selected from studies evaluating the diagnostic validity or reliability of the QST.

Various sources of information related to health sciences were consulted:
databases PubMed (Medline) and EMBASE, Cochrane Library, DARE, NHSEED,
and HTA databases from the Centre for Reviews and Dissemination (CRD) at
the University of York, TripDatabase, Web of Science, SCOPUS, Virtual Health
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Library (VHL), and Google Scholar; and websites of medical associations and
societies related to NFP. Methodological quality of the studies was assessed
by peer review. QUADAS-2 tool was used for studies on the validity of QST
diagnostic tests, and QAREL tool was used for studies on diagnostic reliability.
A literature review of qualitative studies was conducted, which was the strategy
followed to facilitate the incorporation of patient perceptions. CASPe tool was
used to assess methodological quality.

Results

Thirty-six original articles on QST, four systematic reviews, and one guideline on
neuropathic pain and QST in patients with PFN were included. Two qualitative
meta-syntheses and eight qualitative studies were also included.

The original articles on thermotesting or QST were observational, case-
control studies with small sample sizes. Most were single-center studies. Nine
studied the role of QST in the diagnosis of PFN in general; three articles focused
on neuropathic pain; another three on sensory profiles; seven studied the role
of QST exclusively in patients with diabetes; two focused on patients with
fibromyalgia; two studied patients with neuropathy resulting from QT; two
articles focused on Fabry disease; one studied patients with amyloidosis; one
included patients with Gaucher disease; one considered PFN in patients with
restless legs syndrome; and one included patients with Ehlers-Danlos syndrome.
In another, with postural tachycardia; in another, patients with persistent COVID;
and finally, two other studies focus on quality of life.

Diagnostic validity studies

Regarding the results, a total of 10 studies present data on the diagnostic validity
of the QST: three studies in a population with diabetes, one in patients with
postural tachycardia, and the rest in patients with PFN. The most studied QST
parameters are VDT, CDT, and WDT. Two studies used skin biopsy alone as the
reference test, and other studies used biopsy in conjunction with other diagnostic
procedures, such as NCS and CCM or Q-Sweat, ESC, LEP, and ACVT, or
questionnaires. In some studies, a reference test was not developed. The results
of these studies are reported below.

One study proposed a shorter protocol for performing the TTT, which was
less burdensome for patients and providers and measured only the heat and cold
detection thresholds using the MLE method. The Se values were 84.2%, Sp
values were 93.8%, and the diagnostic accuracy was 89.1%.
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One study compared the Besta and NEURODIAB criteria (considering the
latter as the gold standard) and obtained an AUROC of 0.98, a Se of 100%, and
a Sp value of 98.5%, and a high level of agreement between both Besta and
NEURODIAB diagnostic criteria. The IENFD results showed higher diagnostic
yield than those of QST (AUROC of 0.93, Se of 94.3%, Sp of 91.9%) and a
diagnostic accuracy of 93.3%, while these same parameters for WDT+CDT
were 0.836, 85.1%, 80.8%, and 82.9%, respectively. QST is a valid test for the
diagnosis of PFN, although its diagnostic accuracy is lower than that of biopsy.

In the study comparing the NerveCheck device with the TSA-II for
temperature detection thresholds, and with the Neurothesiometer for VDT,
NerveCheck showed good reproducibility and validity for assessing sensory loss
compared to other QST devices. The Se, Sp, and AUROC values for VDT were
84%, 81%, and 0.86, respectively; for CDT, they were 89%, 67%, and 0.79,
respectively. and for WDT, 75%, 66%, and 0.72, respectively. In a subsequent
study, the same authors found that CDT vs. IENFD had an AUROC of 0.70 (54-
87; p=0.01) and that WDT vs. IENFD had a Se of 56% (29-81), a Sp of 81%
(67-91), and an AUROC of 0.69% (52-85; p=0.03).

The use of the SENSELab-Termotest device was studied for the diagnosis
of CAN in diabetic patients. The best diagnostic results were achieved for
TDC in the tibia (AUROC=0.78; Se=60.9%; Sp=89.5%; PPV=87.5%; and
NPV=65.4%), and the use of the thermotest as a screening test for CAN in
clinical practice is proposed to select diabetic patients who should subsequently
undergo further investigation for CAN. Another study suggests that temperature
detection thresholds measured with QST could be used to predict and assess the
development and progression of CAN in patients with type 2 diabetes. The Se,
Sp, and AUROC values for QST were 85.7%, 59.8%, and 0.781, respectively.

In the postural tachycardia study, the Se, Sp, and diagnostic accuracy results
of the IENFD (100%, 81.3%, and 90%, respectively) were higher than those of
QST (53.9%, 75%, and 63.3%, respectively) and clinical signs (85.7%, 68.8%,
and 76.7%, respectively); a combination of QST and clinical signs is proposed in
patients with POTS suspected of having NFP before undergoing a biopsy.

In patients with symptoms of NFP, one study found an overall Se for QST alone
of 75%, a Se for QSART alone of 46%, and a Se resulting from the combination of
QST and QSART of 85%. QST is considered to be the test with the highest Se for
diagnosing NFP in the group of patients with compatible symptoms, followed by
QSART and clinical examination. However, the use of QST as the sole diagnostic
test is not recommended, as it cannot identify the affected anatomical region, and
combining several diagnostic tests is recommended.
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One study analyzed the diagnostic value of several tests in PFN and
concluded that the best diagnostic option is the combination of the four tests
(QST+ESC+LEP+biopsy), which achieved values of Se of 0.92 (95% CI: 0.85-
0.97), Sp of 0.88 (95% CI: 0.79-0.94), PPV of 0.90, and NPV of 0.91.

Another study compared the results of five different tests in a consecutive
cohort of patients with a definitive (n=33) and possible (n=54) diagnosis of PFN
with distal and symmetrical distribution. For WDT, the results were obtained
with a Sp of 44.8% and a PPV of 91.4%. The CDT values were 26.4% and
97.1%, respectively.

Other Thermotest/QST studies

In the remaining studies that do not examine QST diagnostic validity, a total of
26 studies, there is great variability in terms of research objectives, populations,
QST parameters analyzed (a wide range: from 2 to 13 QST parameters), other
tests, or questionnaires. In general, these studies report diagnostic reliability
data. However, the considerable heterogeneity of designs, QST devices, and
outcomes makes it difficult to present a comprehensive analysis.

Systematic reviews and guidelines

Four systematic reviews have very different objectives: one updates the
reliability of QST measurement, another shows the existing variability in the
use of TTT, another exposes the wide heterogeneity of diagnostic criteria used
to identify idiopathic NFP, and the last studies pain detection thresholds and pain
modulation mechanisms in patients with type 1 or 2 diabetes, with or without
peripheral neuropathy or symmetrical distal polyneuropathy. The guidelines on
the assessment of neuropathic pain were prepared by the European Academy
of Neurology, the European Pain Federation, and NeuPSIG, following the
recommendations of the GRADE Working Group.

Qualitative Studies

Published meta-syntheses and qualitative studies address the perceptions of
patients with neuropathy and analyze how they perceive and feel their own
bodies. Patients’ experiences regarding symptoms, the impact on activities of
daily living, and their health-related quality of life are described in detail. For
these patients, pain and other complications affect not only the physical domain
but also psychological, functional, and social dimensions.
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Conclusions

There is extensive published literature on the use of thermotests and QST for the
diagnosis of PFN. However, the original articles have small sample sizes and
significant clinical heterogeneity, including diverse pathologies, diverse PFNs
with different stages of progression, and with and without pain. There is also
significant heterogeneity in aspects related to technology, including the methods
used, the devices used, and the comparator tests administered to patients.
Therefore, the methodological quality is low, the certainty of the results obtained
is low, and they cannot be generalized. Thermotest and QST should be used
as complementary diagnostic tests, with clinical examination and neurological
examination being the diagnostic methods that provide the most information in
the study of patients with NFP.
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1. Introduccion

1.1 Patologia de interes

La neuropatia de fibra pequeiia (NFP) es una forma de neuropatia que
afecta a fibras nerviosas periféricas implicadas en areas termo-sensoriales,
nociceptivas y de funciéon autondémica. Las fibras nerviosas implicadas en
esta patologia son de tres tipos: 1) fibras pequefias mielinizadas AJ, 2) fibras
pequeiias C amielinicas y 3) fibras nerviosas (axones) autonéomicas simpaticas
y parasimpaticas. Por ello, la NFP se caracteriza por la presencia de sintomas
sensoriales acompanados generalmente de dolor neuropatico, sin debilidad
motora y que puede acompafiarse de disautonomia. Ademads, en ocasiones
se produce afectacion de fibra pequefia y gruesa en el mismo paciente en
el entorno de neuropatias periféricas, pero ambas pueden ocurrir de forma
independiente.

La NFP supone un reto a nivel diagnostico, terapéutico y de seguimiento
[1]. La NFP se enmarca entre los sindromes dolorosos crénicos y ha ido
adquiriendo cada vez mas relevancia por su repercusion en la calidad de
vida de los pacientes [2, 3]. Esta se ve especialmente afectada cuando la
enfermedad progresa pues puede llegar a afectar a las fibras motoras gruesas
y sensitivas (neuropatia mixta), con la posibilidad de desarrollar importantes
complicaciones como ataxia, ulceras, amputaciones, arritmias, incontinencia,
etc. Ademas, la NFP supone una importante carga econémica para los sistemas
de salud [4, 5]. Por todo ello resulta de gran interés el diagndstico precoz de
la enfermedad para tratar el dolor y otros sintomas, ademas de identificar a los
pacientes en riesgo de progresion y extension generalizada de la neuropatia
con el fin de orientar el tratamiento mas adecuado para evitar su evolucion y
las complicaciones afiadidas si termina afectando a fibras gruesas.

La NFP fue descrita en 1992 por Stewart y cols. [6] como aquella
neuropatia periférica en la que se afectan las fibras nerviosas de pequefio
calibre. Se caracteriza por la degeneracion de las terminaciones distales de estas
fibras pequefias, aunque en algunos casos puede no haber degeneracion sino
hiperexcitabilidad (por afectacion de los canales de sodio) [2].

Las fibras pequefias constituyen el 70-90% de las fibras nerviosas
periféricas. Las fibras pequefias somdticas transmiten informaciéon sobre la
temperatura, dolor, picory lainformacion tactil, mientras que las fibras pequefias
autonomicas inervan la musculatura lisa y cardiaca y algunas glandulas, como
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las lacrimales, salivares y sudoriparas, y regulan el ritmo cardiaco, presion
arterial, sudoracion y funciones gastrointestinal y genitourinaria. Cuando
predomina la afectacion del sistema nervioso autonomo (fibras amielinicas C)
se habla de neuropatia autonémica, mientras que, cuando la afectacion es de
ambas fibra, C y AJ, con afectacion tanto termoalgésica como autondmica,
se habla de NFP, aunque la disfuncion sensorial y autondémica de las fibras
pequeiias se produce de forma independiente [7].

Las principales caracteristicas de las fibras nerviosas se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Tipos de fibras nerviosas.

Tipo Velocidad
p Caracteristicas Diametro [« [} Funciones
de fibra .o
conduccién
Mielinizadas , -
Aa 6-17 ym 70-120 m/s Motora, musculo esquelético.
gruesas
AB Mlelln'lzadas 5-10 ym 30-70 m/s Sensitiva, tactg, vibracién y
medianas presion.
Ay MIelInIZ?daS 3-6 ym 15-30 m/s Transmisién motriz a los husos
pequefias musculares
Dolor (agudo, punzante,
localizado).
Mielinizadas 6-30 m/s Percepcion de frio.
Ad ~ 1-6 ym (otros, 5-40 L2
pequefas mis) Percepcion de dolor al calor y
frio.
Percepcion del tacto.
B M|eI|n|za~1das <3pm 3.15m/s Funcién aut_onomlca
pequefias preganglionar.
Dolor (difuso, profundo,
quemante).
Percepcion de calor.
(¢} No mielinizadas. 0,4-1,2 ym 0,5-2,0 m/s Percepcion de dolor al calor y
frio.
Funcién autonémica
posganglionar.

Adaptado de la Clasificacion de Erlanger y Gasser y de [8, 9].

1.1.1. Datos epidemiologicos

La prevalencia global de la neuropatia periférica resulta dificil de establecer por
la gran heterogeneidad de trastornos neurologicos periféricos que la comprenden.
El estudio de Gregg y cols. [10] estimd que esta patologia afectaba a un 14,8%
de la poblacion general mayor de 40 afios de EE.UU. (80% asintomaticos) y a
un 28,5% de pacientes con diabetes (62% asintomaticos).
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La neuropatia periférica mas frecuente es la NFP. Segin un estudio de
Paises Bajos, la NFP tiene una incidencia de 12 nuevos casos por 100.000
habitantes/afio, y una prevalencia de 52,95 individuos por 100.000 habitantes, lo
que supondria una prevalencia global de unos 4 millones de personas [11]. Sin
embargo, dado el elevado porcentaje de casos sin diagnosticar, se ha estimado
que en torno a 15-20 millones de personas en EE.UU. podria tener NFP [12]. Un
meta-analisis realizado entre pacientes con fibromialgia mostr6é una prevalencia
de NFP del 49% (IC 95%: 38-60%) [13].

El desarrollo de dolor neuropatico parece relacionado con factores sociales,
culturales y ambientales. Por ejemplo, se ha descrito una mayor prevalencia de
complicaciones microvaculares en pacientes diabéticos en algunas poblaciones
minoritarias en comparacion a la de blancos no-hispanos [14, 15].

1.1.2. Etiologia

La NFP puede presentarse en el curso de una enfermedad sistémica aunque
las NFP idiopaticas suponen un alto porcentaje de casos (en torno al 30-50%)
[1, 16]. Otras causas importantes de NFP son las enfermedades metabdlicas,
especialmente la diabetes mellitus (30-53%) [17, 18], pero también se desarrolla
esta neuropatia como complicacion en el hipotiroidismo, la insuficiencia renal
cronica avanzada, el déficit de vitamina B12 o la hipertrigliceridemia severa
[19, 20]. La neuropatia urémica se ha descrito hasta en el 90% de pacientes con
unas tasas de filtracion glomerular por debajo de 6 ml/min/1,73 m2. La obesidad
por si sola parece estar asociada al desarrollo de polineuropatia distal simétrica
(DSPN); se la considera un factor de riesgo independiente de DSPN, en concreto
el segundo factor de riesgo tras la hiperglucemia [21].

En ocasiones, la DSPN se ha asociado a agentes téxicos como los
quimioterapicos, alcohol y antirretrovirales [2]. El uso de oxaliplatino puede verse
comprometido por el desarrollo de dolor neuropatico, hiperestesia, alodinia al
frio o hipoestesia cronica, y la DSPN parece relacionada con la hiperexcitabilidad
de los canales de socio y potasio, aunque los mecanismos fisiopatoldgicos
de la neurotoxicidad son multifactoriales [22]. Entre los antirretrovirales, los
inhibidores de la transcriptasa inversa son los que han demostrado capacidad
para dafiar los axones a través de su toxicidad mitocondrial [23].

Algunas enfermedades inmunomediadas presentan NFP. Entre ellas, el
sindrome de Sjogren, la sarcoidosis, el lupus eritematoso sistémico, la artritis
reumatoide, algunas vasculitis autoinmunes, la amiloidosis sistémica o el
sindrome de Raynaud primario [24] [25, 26].
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En algunas enfermedades hereditarias se han descrito casos de NFP como
en la enfermedad de Fabry, la enfermedad de Pompe, la de Tangier, el sindrome
de Ehlers-Danlos o en la polineuropatia amoloidoética familiar [27, 28]. En
esta ultima, las mutaciones en los genes de la transtiretina (como la mutacién
autosémica dominante Val30Met), la apolipoproteina A y la gelsolina generarian
depdsitos de amiloide a nivel epi y perineural. Ademads, se han descrito mutaciones
en los genes SCN94/NaV1.7, SCN104/NaV1.8 y SCN114/NaV1.9 que codifican
los canales de sodio en casos idiopaticos (canalopatias de sodio), aunque también
en pacientes diabéticos, relacionados con la NFP [29, 30].

En algunos pacientes con enfermedades infecciosas como VIH, hepatitis
C, virus de Epstein-Barr, lepra, enfermedad de Lyme, difteria o enfermedad de
Chagas se ha desarrollado una NFP. En los tltimos afios, también se han descrito
cuadros de dolor neuropatico asociados a covid-19 y/o a su vacuna [31][32].

1.1.3. Clinica

La NFP es una entidad con una clinica muy heterogénea dependiendo de su
etiologia, de la forma de presentacion, del grado de afectacion somatica o de
funcioén autonomica, y de si se produce afectacion de ambas fibras: fina y gruesa
[33, 34]. Las alteraciones sensoriales son la sintomatologia mas frecuente en estos
pacientes, siendo el dolor neuropatico el sintoma predominante, pero también
suele desarrollarse afectacion de la termocepcion. No suele ser un proceso
debilitante pues la fuerza muscular, la coordinacién motora y la propiocepcion
no se ven perjudicadas, a no ser que exista afectacion mixta, de fibras pequeiias
y gruesas, lo que complica sustancialmente la enfermedad, aunque también el
dolor y los sintomas autonémicos pueden repercutir en gran medida y de forma
desfavorable la calidad de vida de los pacientes por su impacto fisico y mental
[35]. En general, tampoco suelen afectarse la sensibilidad tactil ni la vibratoria.

Se han identificado dos formas de presentacion de la neuropatia periférica.
La forma mas frecuente muestra una distribucion simétrica longitud-dependiente,
que afecta a las extremidades, es de inicio distal y progresion proximal, como
ocurre en la DSPN. Esta presentacion es frecuente en casos de sindrome de
Sjogren y en radiculopatias diabéticas proximales [36]. La segunda forma, mucho
menos habitual (20-30% de los casos) [18, 37, 38], presenta una distribucion
no-longitud-dependiente, puede ser mono o multifocal y presenta un patrén de
afectacion parcheado, asimétrico, discontinuo, con afectacion del tronco y la
cara, ademas de las extremidades [39, 40]. Se trata de una forma de presentacion
de mas dificil diagnéstico, més frecuente en mujeres jovenes y esta asociada a
trastornos autoinmunes e inflamatorios [23, 41] como en la sarcoidosis, en la que
la NFP con un patrén de distribucion no-longitud-dependiente esta asociada a
fatiga que puede afectar al 90% de los pacientes.
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Dolor neuropatico

El sintoma mas frecuente en la NFP es el dolor neuropatico. El mecanismo por
el que se desarrolla este dolor sigue siendo incierto, habiéndose encontrado
cierta asociacion entre la intensidad del dolor y la reduccion de la inervacion
epidérmica [42].

Enel20111alASP (International Association for the Study of Pain) considerd
el dolor neuropatico como aquel “dolor que surge como consecuencia directa de
una lesion o enfermedad que afecta al sistema nervioso somatosensorial” [43],
basado en la definicion aceptada por consenso unos afios antes por el grupo
de interés especial de dolor neuropatico (NeuPSIG, Neuropathic Pain Special
Interest Group) de la IASP [44]. Por lo tanto, se requiere identificar la lesion o
enfermedad subyacente, lo que puede resultar complicado en algunos pacientes.

Sin embargo, esta definicion ha sido ampliamente debatida por su
simplificacion del problema y la falta de concrecion [1, 45] y han ido surgiendo
otras propuestas como “dolor debido a disfunciones de los procesos nociceptivos
inducidos por una lesion o enfermedad neurologica” [46].

Se acepta que el dolor neuropatico no es una enfermedad sino un sindrome
ocasionado por diferentes etiologias y que puede presentarse de muy diversas
maneras, intensidad y duracién variables, pudiendo llegar a ser severo y
limitante o incapacitante, y que en ocasiones se incrementa por las noches,
alterando el suefio [47]. Suele ser prolongado y se describe con diferentes
caracteristicas: quemante, punzante, sordo (hormigueo, entumecimiento), como
descarga eléctrica, lacerante (profundo, punzante, muy doloroso, de inicio
rapido e intenso), lancinante (muy agudo, intenso y desgarrador). Por su forma
de iniciarse puede ser espontaneo (a su vez, progresivo, constante o paroxistico/
intermitente) o puede ser provocado (alodinia o hiperalgesia) [48].

Algunas estimaciones sefialan que la prevalencia del dolor neuropatico en
adultos oscila entre el 3% y 10% a nivel mundial, aunque no hay datos precisos
por las diferentes definiciones y su dificultad diagnodstica [49-53]. Hasta un 6%
de la poblacion infantil podria sufrir dolor neuropatico [54]. En Espaia se estima
una prevalencia cercana al 8% de la poblacion [55].

Su frecuencia aumenta con la edad y con la presencia de determinadas
patologias. Es un sintoma frecuente en las polineuropatias, independientemente
de la etiologia de éstas, pudiendo afectar al 50% de los pacientes, e incluso se
ha descrito en el 85% de pacientes con sintomas cutdneos [56]. En pacientes
con diabetes mellitus se ha estimado una prevalencia del 16-26% [57], y cuando
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aparece asociado a cancer, puede darse en un 35% de los pacientes, bien debido
a compresion nerviosa por el tumor o por invasion directa tumoral, bien a
neuropatia asociada al tratamiento del cancer (lesién nerviosa ocasionada por la
radioterapia, por cirugias para el cancer, sindromes paraneoplasicos o neuropatia
asociada a antigenos tumorales).

El dolor neuropatico puede clasificarse de acuerdo a diferentes criterios.
Segun la CIE-11 y la OMS, se clasifica segun las multiples causas que pueden
generar el dafio en el sistema nervioso, aunque en ocasiones se desconoce la
etiologia [58].

Un segundo criterio clasifica el dolor neuropatico segun la localizacion de
la lesion neuroldgica somatosensorial [59, 60], de modo que se describen varias
formas:

+ Periférico (nervios periféricos, plexos o raices nerviosas). Es el més
frecuente (un 90% de casos) e incluye varios tipos: focales, multifocales
o generalizados como polineuropatias dolorosas (diabética, alcohdlica,
VIH, tras quimioterapia (QT)), radiculopatias dolorosas, neuralgia
posherpética, neuropatia posquirirgica, neuropatias traumaticas,
neuropatias por atrapamiento, neuralgia del trigémino.

* Central (médula o cerebro): incluye los debidos a lesion medular,
accidentes cerebrovasculares, esclerosis multiple, dolor del miembro
fantasma.

+ Trastornos neuropaticos complejos como el sindrome doloroso
regional complejo tipos I y II (distrofia simpatica refleja o causalgia).

Se han descrito varios mecanismos subyacentes al dolor neuropatico
como la sensibilizacion central, la sensibilizacion periférica, los bloqueos de
conduccion, la generacion de impulsos ectopicos, la neoformacion axonal,
el aumento de actividad simpatica, las descargas ectopicas o la pérdida de
mecanismos inhibitorios. En el caso de sensibilizacion central se ha descrito un
dolor mas extenso que llega a zonas no dafiadas; puede ser desproporcionado al
grado de dafio y con una escasa correlacion con los estudios de imagen. Ademas,
la sensibilizacion central causa dolor tras multiples estimulos, incluyendo
cambios climaticos [61, 62].

En funcidon de estos diferentes procesos fisiopatologicos, es posible

clasificar a los pacientes en subgrupos de acuerdo a los distintos perfiles
somatosensoriales [63, 64]. Se denomina fenotipo o perfil somatosensorial al
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conjunto de signos y sintomas sensoriales que presenta el paciente tras el dafio
neurolégico, que puede variar segun la etiologia, pero también entre pacientes
con dolor neuropatico de la misma etiologia [65]. Estos perfiles parecen estar
implicados en la variabilidad encontrada en la respuesta al tratamiento del dolor.
En general, este tratamiento es efectivo en menos del 50% de los pacientes [55,
63].

La clasificacion de los pacientes segun los perfiles somatosensoriales
permite aplicar tratamientos dirigidos frente a los mecanismos que ocasionan el
dolor (mechanism-based treatment) y suponen una opcion mas adecuada que la
de basar el tratamiento en la etiologia de la neuropatia [66-68].

Algunas sociedades cientificas han elaborado guias para el manejo
terapéutico del dolor neuropatico, como las de la European Federation of
Neurological Societies (EFNS), NeuPSIG, National Institute for Health and
Care Excellence (NICE), Canadian Pain Society o Société francaise pour
I’étude et le traitement de la douleur) | Société francaise de neurologie [63,
69-71] [72-75].

Para el diagnostico del dolor neuropatico se dispone de diversas
herramientas que se deberan emplear en funcion de la situacion clinica de cada
paciente concreto, incluyendo escalas, cuestionarios y pruebas de laboratorio.
No obstante, en muchas ocasiones no se llega a diagnosticar ni tratar [76] vy,
con el tiempo, el dolor se cronifica ocasionando un deterioro considerable en
la calidad de vida del paciente, ademas de ser responsable de elevados costes
sanitarios [77, 78]. Se acepta que no existe un estandar de referencia objetivo
para evaluar el dolor neuropatico, pero desde el NeuPSIG se ha desarrollado un
sistema de gradacion (posible, probable o definitivo) que se utiliza para guiar el
diagnostico y la valoracion clinica [44] [45].

Otros sintomas sensoriales

Ademas del dolor neuropatico, la NFP ocasiona otros sintomas sensoriales,
generalmente positivos, como la hiperestesia (hipersensibilidad a estimulos
sensoriales), alodinia (percepcion dolorosa tras estimulos no nociceptivos),
parestesias, disestesias (sensacion dolorosa o desagradable en ausencia de
estimulo), hiperalgesia (respuesta dolorosa exagerada a un estimulo que
normalmente si provoca dolor). Estos sintomas pueden surgir de forma
espontanea o pueden desencadenarse por algunos estimulos, como el tacto de
las sabanas o los calcetines, el ejercicio o incrementos de temperatura, como en
la enfermedad de Fabry y en canalopatias.
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Otras veces se presentan signos negativos como entumecimiento, disminucion
en la sensibilidad punzante y térmica (hipoestesia al frio o calor), disminucién de la
capacidad o incluso incapacidad para distinguir entre frio y calor, y disminucién en
la sensibilidad al dolor (hipoalgesia) o analgesia.

Las alteraciones en el sistema nervioso autémomo, por afectacion de
fibras pequefias autonomicas amielinicas posganglionares, se manifiestan como
sintomas colinérgicos, incluyendo disfuncion en latermorregulacion (alteraciones
de la sudoracion), afectacion del sistema gastrointestinal (diarrea, estrefiimiento,
gastroparesia) y genitourinario (incontinencia, dificultad para vaciar la vejiga,
disfuncion sexual), cambios troficos en la piel (piel seca, agrietada o brillante)
y la forma mas severa de afectacion del sistema cardiovascular, denominada
neuropatia autonomica cardiovascular (CAN), con sintomas como palpitaciones,
hipotension ortostatica, ojo seco, alteracidbn vasomotora con cambios de
coloracion azul/purpura en manos y pies.

Junto a estos sintomas fisicos, es frecuente que el paciente desarrolle
alteraciones emocionales y comorbilidades o trastornos psicoldgicos
como irritabilidad, ansiedad, depresion, alteraciones del suefio, alteraciones en
la calidad de vida, deterioro social, laboral y familiar, lo que algunos autores
denominan sindrome neuropatico [79].

1.1.4. Diagndstico de NFP

La historia clinica y el examen neuroldgico son los pilares fundamentales del
diagnoéstico de las neuropatias, en general, y en casi el 60% de los pacientes
permiten identificar la causa. Dependiendo de los signos o sintomas concretos
que presente el paciente, se podran solicitar otras pruebas complementarias como
hemograma, perfil metabdlico completo, incluyendo medicién de glucemia o
determinacion de vitamina B12, hormonas tiroideas o anticuerpos antinucleares,
entre otras. Estas pruebas de laboratorio contribuyen al diagnodstico en un 10%
adicional y en el 30% restante se considerara su origen idiopatico [20]. Algunos
autores consideran que solo son necesarias pruebas mas complejas cuando la
presentacion de la neuropatia es no-longitud dependiente o si ha surgido de
manera aguda o subaguda o con predominio de sintomas motores [21].

Ademas, para el diagndstico de NFP se dispone de dos herramientas
diferenciadas: a) escalas y cuestionarios de dolor para valorar el dolor neuropatico,
y b) dispositivos o pruebas diagndsticas para realizar una evaluaciéon sensorial
que permita confirmar la presencia de una lesion o enfermedad del sistema
nervioso [1-3].
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A. Cuestionarios

El desarrollo de cuestionarios sencillos y faciles de usar, basados principalmente
en autoinformes de sintomas, ha contribuido a mejorar el diagnodstico y el manejo
del dolor en la ultima década. Se han validado y traducido a varios idiomas dos
tipos de cuestionarios: los cuestionarios de cribado y los de evaluacion [80].

A.1. Los cuestionarios de cribado o deteccion son utiles para identificar
facilmente el dolor neuropatico y se aplican a pacientes con condiciones
médicas complejas. Su uso ha permitido un diagnéstico mas correcto del dolor
neuropatico en varios contextos médicos (p. €j., entorno posquirrgico, lesion de
la médula espinal, diabetes). Su aplicacion en estudios epidemioldgicos a gran
escala ha proporcionado estimaciones de la prevalencia del dolor neuropatico
e identificado factores de riesgo de este tipo de dolor en la poblacion general y
en trastornos como la diabetes [80]. Entre estos cuestionarios de deteccion, se
encuentran los siguientes:

La escala de dolor Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
(LANSS) [81], publicada en 2001, es una herramienta clinica disefiada para
pacientes en los que predomina el dolor de tipo neuropatico. La escala LANSS
comprende 7 items relacionados con el dolor, 5 sobre sintomas (con respuesta
si/no) y 2 de examen clinico (pruebas sensoriales: alodina y umbral de pinchazo
alterado). La puntuacién maxima es 24 y se ha establecido el punto de corte en 12
puntos o mas para sugerir dolor neuropatico [82]. Los investigadores sefialaron
como principal objecion la prueba del pinchazo. Por esta razon, la escala se
modificé a una escala LANSS auto-administrada por el paciente (S-LANSS),
que contiene una imagen para marcar el lugar del dolor con una evaluacion de
su intensidad de 0 a 10 y siete preguntas con respuesta si/no. Las escalas estan
validadas y traducidas a multiples idiomas.

El cuestionario Douleur Neuropathique 4 (DN4) [83-85] consta de 10
items que se evaluan con 1 (si) o 0 (no). Evalta siete descriptores sensoriales:
las caracteristicas del dolor (quemazoén, sensacion de frio, shock eléctrico),
sintomas asociados en la misma zona (hormigueo o cosquilleo, alfileres y agujas,
adormecimiento, picor) y tres items para el examen al paciente.

Es sencillo y rapido de realizar. Permite diferenciar entre dolor neuropatico,
nociceptivo y mixto. Las puntuaciones de los items individuales se suman para
obtener una puntuacion total maxima de 10. Una puntuacion superior a 4 de 10
indica que el dolor tiene una gran probabilidad de ser de origen neuropatico [86].
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Los siete descriptores sensoriales pueden utilizarse en un autotest
con similares resultados. El DN4 ha sido validado en grandes estudios
epidemioldgicos para estimar la prevalencia del dolor neuropético, tanto en
poblacion general como en condiciones clinicas especificas [87]. Se ha validado
en 15 idiomas, entre ellos el espafiol [88].

El Neuropathic Pain Questionnaire (NPQ) esta compuesto de 12 items, 10
de ellos referidos a sensaciones o respuestas sensoriales y 2 relacionados con la
afectacion emocional del dolor. El paciente evalua cada item en una escalade 0 a
100. Existe una version abreviada (NPQ-SF) con s6lo 3 descriptores: dolor con
hormigueo, entumecimiento y aumento del dolor al tacto [87].

El cuestionario PainDETECT (PDQ) [89, 90] fue publicado por primera
vez en 2006, desarrollado y validado inicialmente en Alemania, resulta facil de
cumplimentar, con respuestas auto-informadas por el paciente. Ha demostrado
una buena Se y validez para el dolor neuropatico. El cuestionario incluye 9
preguntas para medir la intensidad del dolor (actual, medio y maximo; segtin una
escala de 0=no dolor a 10=dolor maximo), su patrén en el tiempo, irradiacion
y localizacion, ademas de 7 sintomas sensoriales caracteristicos de este dolor:
sensacion de quemazon, pinchazo, alodinia mecénica, ataques de dolor,
hiperalgesia a la temperatura, adormecimiento y dolor evocado a la presion
[89], que son valoradas con una puntuacioén de 0 a 5 segln la intensidad. Una
puntuacioén >19 indica que el componente neuropatico del dolor es probable; si
la puntuacion es <12 indicaria que es improbable; y una puntuacion de 13-18
indicaria una probabilidad incierta. El dolor se refiere tanto al momento actual
como a las cuatro semanas anteriores [87]. El PDQ fue validado originalmente
como un cuestionario de cribado, pero algunas publicaciones sugieren su
fiabilidad como cuestionario de evaluacion.

El cuestionario ID-Pain se desarrollé en un estudio multicéntrico para crear
una herramienta de uso facil, autoadministrada y util para atencién primaria
[91]. Comprende 6 items sobre el dolor: pinchazos, quemazdn, acorchamiento,
descarga eléctrica, o por roce de la ropa o sabanas, o en articulaciones. Todos
los items hacen referencia al dolor experimentado en la ultima semana y su
respuesta es binaria (si/no). Ademas, el paciente debe marcar el area corporal
afectada por el dolor [87].

Los cuestionarios LANSS, DN4, NPQ, ID-Pain y PD-Q incluyen los
siguientes sintomas: punzadas, hormigueo, pinchazos; descarga eléctrica o
punzadas; calor o ardor. Cuatro de ellos (DN4, NPQ, ID-Pain y PD-Q) verifican el
entumecimiento, y todos excepto DN4 buscan dolor evocado por un tacto ligero.
Sélo ID-Pain contiene la pregunta “;el dolor se limita a sus articulaciones?”, para
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identificar dolor no neuropatico. Para completar DN4 y LANSS se necesita un
examen clinico. La evaluacion de la alodinia al cepillado y el umbral elevado al
pinchazo es posible en ambos casos, mientras que el umbral elevado al tacto suave
con el uso de DN4. Entre estos cuestionarios de deteccion del dolor neuropatico,
solo el NPQ y DN4 contienen un item que pregunta sobre dolor al frio [82].

La sensibilidad (Se) y especificidad (Sp) de estos cuestionarios de deteccion
del dolor neuropatico varian segun los distintos estudios entre un 67% y un 85%,
y un 74% y un 90%, respectivamente [87].

Tabla 2. Se, Sp y AUROC de los cuestionarios de dolor neuropatico.

DN4 NPQ PDQ .
Cuestionarios EANSS (Bouhassira (Krause y (Freynhagen iDpain
(Bennett, . (Portenoy,
(Autor, fecha) 2001, [81]) y cols., 2005 Backonija, y cols., 2006, [91])
’ [83]) 2003, [92]) 2006, [89]) >
Se 83% 83% 66,6% 85% No evaluado
Sp 87% 90% 74,4% 80% No evaluado
No
AUROC 0,92 No mostrado 0,91 C: 0,69
mostrado

Fuente: Tabla adaptada de Hamdan 2024 [87].

C: indice de concordancia. DN4: Douleur Neuropathique 4. LANSS: Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs. NPQ: Neuropathic Pain Questionnaire.
PDQ: Pain Detect Questionnaire. Se: sensibilidad. Sp: especificidad.

Los cuestionarios de deteccion presentan una Se y Sp relativamente
altas, pero es probablemente el DN4 el cuestionario mas utilizado, con mas
validaciones en diferentes idiomas y evidencia de mayor calidad disponible en
la literatura sobre su precision diagnostica [93].

Las principales ventajas del uso de este tipo de cuestionarios son la
siguientes: pueden ser utilizados por médicos u otros profesionales de la salud,
la rapidez en su aplicacion, el uso facil y comprensible para la mayoria de los
pacientes. Sin embargo, estos cuestionarios se han validado para la deteccion de
dolor neuropatico en pacientes con dolor focal y no en aquellos con dolor difuso
generalizado, y no son aptos para la deteccion de la neuralgia del trigémino cléasica
[80]. Estos cuestionarios no proporcionan informacion sobre la historia clinica
del dolor; los examenes sensoriales son sucintos o estan ausentes (el diagnostico
de dolor neuropatico probable o definitivo requiere de examen neurologico),
ademads puede haber infra o sobrediagnostico del dolor neuropético (que ocurre
entre un 10-20% de la poblacion general o en varias condiciones médicas).
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A.2. Los cuestionarios de evaluacion se han disefiado para cuantificar
los sintomas neuropdticos. Similares a los cuestionarios de deteccion, los de
evaluacion se basan en descriptores sensoriales (como quemazoén, opresion,
puncion, descargas eléctricas, hormigueo, entumecimiento o dolor provocado
por roce) que se pueden agrupar en dimensiones o combinaciones de sintomas.
Se han utilizado para crear perfiles fenotipicos de pacientes en diversas
afecciones neuropaticas. En la practica clinica, los cuestionarios de evaluacion
pueden ser utilizados para caracterizar la naturaleza de los sintomas reportados
por pacientes con dolor neuropatico, y pueden asi facilitar el seguimiento de los
resultados del tratamiento.

Entre estos cuestionarios de evaluacion del dolor neuropatico, han sido
validados los siguientes:

La Neuropathic Pain Scale (NPS), que incluye 10 elementos, de los que 8
evaltan la calidad del dolor neuropético y 2 evaluan las dimensiones del dolor
(intensidad y malestar), medidos en una escala de uno a diez, siendo 1 la mas
baja y 10 la més alta. La NPS permite diferenciar entre el dolor neuropatico y
no neuropatico y suele utilizarse para seguimiento o monitorizacion del dolor
[94, 95]. Es la escala utilizada por la Red Alemana de Investigacion del Dolor
Neuropatico (DFNS).

El Neuropathic Pain Symptom Inventory (NPSI) [96, 97] evalua
cuantitativamente las caracteristicas del dolor neuropatico y resulta de utilidad
para monitorizar cambios en respuesta al tratamiento. Se trata de un cuestionario
de 10 items basado en 8 cualidades del dolor neuropatico, que se valoran de 0
(ausencia de dolor) a 10 (el dolor mas intenso imaginable).

Para la evaluacion del dolor neuropatico o no neuropatico, se han validado
estos dos cuestionarios: el Short-Form McGill Pain Questionnaire 2 (SF-
MPQ-2) [3], derivado del cuestionario (SF-MPQ), una herramienta muy
utilizada y aplicable a cualquier tipo de dolor, y la Pain Quality Assessment
Scale derivada de la Neuropathic Pain Scale.

La cuantificacion mediante estos cuestionarios de evaluacion es mas
precisa que la realizada mediante una medida global de intensidad del dolor. Sin
embargo, estos instrumentos pueden pasar por alto descriptores potencialmente
relevantes del dolor neuropatico (por ejemplo, ni el entumecimiento ni el dolor
provocado por el calor estan incluidos en el NPSI) [80].

Ademas de estos dos tipos de cuestionarios sefialados (de deteccidon y de
evaluacion), existen otros entre los que podemos mencionar los siguientes:
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Cuestionarios de fibras pequeiias [3], como el SFN-Symptom Inventory
Questionnaire (SFN-SIQ), la Survey of Autonomic Symptoms (SAS), el

Autonomic Symptom Profile.

Cuestionarios y escalas para cuantificar la intensidad del dolor vy de

repercusion funcional y psicolégica, que incluyen la Visual Analogue Scale
(VAS) [98] o escalas de graduacion numéricas (Numerical Rating Scales, NRS)

como la de Likert de 11 puntos (desde O=ausencia de dolor a 10=el dolor peor
imaginable) [99]. Algunos autores agrupan los resultados en: ausencia de dolor
si NRS=0; dolor leve si NRS: 1-3; dolor moderado si NRS: 4-6; y dolor severo
si NRS: 7-10 [100]. También el Brief Pain Inventory (BPI) [101, 102].

Algunos cuestionarios especificos, como el Utah Early Neuropathy Scale

(UENS), se pueden utilizar para detectar trastornos sensoriales leves y pueden
ayudar a diferenciar entre pacientes y sujetos controles [103, 104].

Para evaluar la calidad de vida se utiliza el SF-36 Short-Form Health
Survey que va de 0 a 100. Dos scores resumen del SF-36 son el score del
componente fisico y el score del componente mental. Para estudiar la calidad de
vida con escala validada especifica de neuropatia, se pueden usar el NeuroQol y
el Norfolk Quality of Life Scale.

Varios cuestionarios permiten establecer el diagnéstico v la severidad de
la neuropatia. Estos cuestionarios puntuan signos y sintomas de la enfermedad.
Entre ellos el Neuropathy Disability Score (NDS), el Neuropathy Symptoms
Score (NSS) y el Memphis Neuropathy Instrument. Entre las ventajas de los
cuestionarios se sefiala su reproducibilidad, la rapidez en su aplicacién y que
presentan una buena Se para utilizarse como métodos de cribado.

En ocasiones también se emplean otros cuestionarios para valorar
comorbilidades como ansiedad y depresion (HAD, escala hospitalaria de
ansiedad y depresion) y para estudiar el suefio (Medical Outcomes Study).

B. Dispositivos o pruebas diagnoésticas

En general, para evaluar la afectacion de las fibras nerviosas se pueden utilizar
métodos objetivos y subjetivos [105]. Entre los métodos objetivos se incluye
el estudio de la velocidad de conduccion para fibras gruesas mielinizadas (fibras
a y PB), los potenciales evocados tipo laser o CHEPPs (fibras d) y el test del
sudor, la respuesta simpatica, el reflejo axonal y el reflejo venoarteriolar (fibras
C). Entre los subjetivos o psicofisicos se incluyen los métodos para estudiar los
umbrales de vibracion y téctil (fibras o y B), los umbrales de frio (fibras d), los
umbrales de calor (fibras C) y los umbrales de dolor (fibras C y 9).

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 41



Para el estudio de NFP, es posible diferenciar dos grandes grupos de
pruebas diagnésticas disponibles:

B.1. Un conjunto de pruebas neurofisiolégicas para evaluar la funcién
somatosensorial, entre las que se incluirian los tests cuantitativos sensoriales
(QST, quantitative sensory testing), incluyendo los tests cuantitativos sensoriales
térmicos (quantitative thermal testing o temperature threshold testing, QTT
o TQST); los potenciales evocados por laser (laser evoked potentials, LEPs);
los potenciales evocados por contacto al calor (contact heat evoked potentials,
CHEPs); los potenciales evocados eléctricamente relacionados con el dolor
(pain-related electrically evoked potentials, PREPs); la microscopia confocal
corneal (corneal confocal microscopy, CCM) y la microneurografia.

Estas técnicas principalmente detectan la pérdida de funcion, es decir, los
signos negativos, y solo los QTT y la microneurografia pueden evaluar signos
positivos sensoriales de forma cuantitativa [40].

Los LEPs evaluan la funcion de las fibras A-6 y posiblemente, también, de
las fibras C. Se trata de una prueba no invasiva, reproducible y para la que se
han descrito valores de Se del 65-80% y Sp del 87% para diagnosticar NFP [40,
106, 107].

La CCM se puede utilizar para evaluar el plexo nervioso sub-basal corneal
con fibras Ad y C [108]. [109, 110]. Parece que el dafio en estas fibras nerviosas
precede a la pérdida de fibras nerviosas intraepidérmicas que se observaria en una
biopsia cutanea en pacientes con NFP. Se trata de un método rapido, no invasivo,
que no requiere preparacion, con una alta reproducibilidad y que puede repetirse
a lo largo del tiempo como prueba de seguimiento para valorar la evolucion
de la enfermedad [111, 112]. Esta técnica permite estudiar varios parametros
morfométricos para cuantificar los nociceptores corneales y sus cambios en el
tiempo. Los principales parametros que se pueden determinar mediante la CCM
son los siguientes:

*  Densidad de las fibras nerviosas corneales (CNFD, corneal nerve fiber density)
definida como el nimero total de fibras nerviosas por mm? (N°/mm?).

*  Longitud de las fibras nerviosas corneales (CNFL, corneal nerve fiber
length) definida como la longitud total de las fibras y ramas nerviosas
(mm/mm?) en el area de la cornea.

e Densidad de las ramas nerviosas corneales (CNBD, corneal nerve

branch density) definida como el numero total de ramas nerviosas
corneales por mm? (N°/mm?).
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» Tortuosidad de las fibras nerviosas corneales (CNFT, corneal nerve
fiber tortuosity).

* IWL (inferior whorl lenght): longitud total de las fibras nerviosas por
mm? (mm/mm?) en el IW.

* Media de la longitud de las fibras (ANFL=CNFL+IWL/2).

* Densidad del total de ramas nerviosas corneales, el grosor medio
ponderado de las fibras nerviosas corneales medido como el grosor
medio perpendicular al curso de la fibra nerviosa (um).

La microneurografia se basa en el registro de potenciales de accidén
en nervios periféricos mediante la insercion de microelectrodos en las fibras
pequefias. Esta técnica aporta informacion de forma especifica del sistema
nervioso periférico (SNP), ayuda a identificar el tipo de fibra sensorial afectada
y la severidad de las lesiones. Debe ser realizada por personal experto y no suele
estar accesible en la practica clinica [113, 114].

La biopsia cutdnea de nervios intraepidérmicos es un procedimiento
minimamente invasivo que permite cuantificar la densidad de las fibras nerviosas
intraepidérmicas (IENFD), los haces de nervios dérmicos y la inervacion
de organos autonoémicos mediante el analisis de la expresion de receptores
relacionados con el dolor y la expresion de proteinas de mielina.

Se han publicado diferentes guias sobre el uso de la biopsia cutanea para
el estudio de neuropatias periféricas, recogiendo aspectos técnicos, valores
normativos y correlaciones con otras pruebas, como la guia de la EFNS y de la
Peripheral Nerve Society [115-117].

La toma de biopsia cutanea de 3 mm por puncidn se realiza de forma
ambulatoria tras anestesia local con lidocaina al 1%, con una jeringa desechable
y bajo condiciones estériles. La biopsia se realiza, generalmente, de la region
distal de la pierna (10 cm por encima del maléolo lateral, dentro del territorio
del nervio sural). Otras biopsias pueden tomarse del dorso del pie, de la
region proximal del muslo (unos 20 cm por debajo de la cresta iliaca) o en la
region distal del muslo (unos 10 cm por encima de la rodilla). La muestra es
inmediatamente fijada con paraformaldehido al 4%; después es criopreservada
en sucrosa durante 18 h y cortada en criosecciones de 40-50 pm. Se eligen
al azar tres secciones de cada biopsia para analizarlas a través de técnicas de
inmunofluorescencia e inmunohistoquimica, con anticuerpos policlonales contra
el producto génico proteico 9.5 citoplasmatico (anti-protein-gene-product 9.5,
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antiPGP 9.5) (Biogenesis Ltd, Poole, UK; 1:1000) que sirve de marcador pan-
axonal (identifica fibras en color rojo) y con la proteina basica de mielina como
marcador de mielina (identifica las fibras en color verde), utilizando el protocolo
de flotacion libre para microscopio de campo brillante [115]. La densidad lineal
de IENF (IENF/mm) es el nimero total de fibras nerviosas por milimetro de
epidermis (N°/mm). El valor de corte para dicha densidad lineal es de 7,63
IEFND/mm. Una disminucion de la IENFD apoyaria el diagnoéstico de NFP.
Algunos autores [118] han establecido valores normales de corte ajustados por
edad y sexo y para inmunofluorescencia indirecta. También se han desarrollado
para microscopia de campo brillante [119]. Seglin esta guia, un valor de IENFD
por debajo del percentil 5 del normal se considera patoldgico con una Se del 90-
95% y una Sp del 70-83%.

En esta misma guia se concluye que la IENFD es una prueba valida, fiable
y eficiente para confirmar el diagnéstico clinico de NFP con un nivel A de
recomendacion, de acuerdo a la revision de la literatura comprendida entre 2005 y
2009. Ademas, se ha demostrado un alto nivel de acuerdo intra e interobservador en
la evaluacion de la IENFD [120]. Una reduccion de IENFD puede estar asociada al
riesgo de desarrollar dolor neuropatico (nivel B de recomendacion) y las biopsias
cutaneas seriadas pueden ser ttiles para predecir la progresion de la neuropatia
(nivel C de recomendacion). Ademas, se trata de una prueba de gran seguridad, sin
efectos adversos severos y con menos de un 0,2% de efectos adversos leves [115].

También la biopsia podria utilizarse para evaluar respuesta al tratamiento,
pues se ha observado una mejora en la IENFD en determinados pacientes que
han recibido tratamiento causal como sustitucion hormonal en hipotiroidismo o
tratamiento metabodlico en pacientes prediabéticos.

B.2. Un grupo destinado a valorar la funcién autonémica que, a su vez,
incluyen dos tipos de estudios:

B.2.1. Tests para el estudio de reflejos autonémicos cardiovasculares
(CARTs o ACVT, autonomic cardiovascular testing).

e a) Tests para estudio de la funcion cardio-vagal (parasimpatica):
estudian la variacion de la frecuencia cardiaca con la respiracion
profunda (coeficiente de variacion, heart rate variability to deep
breathing, HRV-DB), la maniobra de Valsalva (coeficiente de Valsalva,
Valsalva ratio) y el ortostatismo (coeficiente de Ewing).

e b) Test para estudio de la funcidon simpatica o adrenérgica: estudia la
variacion de la presion arterial al ortostatismo y con el test de mesa
basculante (tilt table test) y a la maniobra de Valsalva. Se considera
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que la variacion de la presion arterial al ortostatismo es patologica si
se produce un descenso de la presion arterial diastdlica >10 mmHg o
reduccion de la presion arterial media >20 mmHg o de la sistolica >30
mmHg en los primeros 3 minutos de ortostatismo. Se considera que
hay dafio adrenérgico durante la maniobra de Valsalva, si se produce
reduccion de la presion arterial media >25 mm Hg en la fase II temprana,
o reducciodn o ausencia de la fase II tardia o reduccion <50% de la basal.

B.2.2. Tests que valoran la funcién sudomotora, como el test cuantitativo
de reflejo axonal sudomotor (QSART) y el test de sudor termorregulatorio.
Requieren de un laboratorio de neurofisiologia pues no se pueden realizar a
pie de cama. También, los estudios de conductancia cutanea electroquimica
(ESC, electrochemical skin conductance). Dado que las glandulas sudoriparas
estan inervadas por fibras C no mielinizadas de las neuronas simpaticas
posganglionares, la respuesta cutanea simpatica permite evaluar la funcion de los
nervios simpaticos y se puede considerar como un test de funcién autondmica.

QSART permite la evaluacion cuantitativa de la funcién sudomotora (fibras
posganglionares amielinicas simpatico-colinérgicas). Se realiza este estudio
mediante Q-sweat (WR Medical, Minnesota, USA), que mide el volumen de
sudor mediante un sudorimetro, tras la estimulacion cutanea por iontoforesis
de fibras nerviosas amielinicas sudomotoras posganglionares. Se realizan
determinaciones en 4 zonas: antebrazo, pierna proximal, pierna distal y pie. Se
considera patoldgico si el resultado es positivo en uno de los 4 sitios, siempre
que también se presenten sintomas en esa misma zona. QSART tendria una alta
Se de 75-90% [121, 122], similar a la biopsia cutanea, pero pocos hospitales
disponen de esta prueba para uso clinico, ademas del inconveniente de que los
pacientes deben suspender la mediacion antes de someterse a esta prueba [36].

El test de sudor termorregulatorio se realiza con el paciente en decubito
supino, en una habitacién con una temperatura y humedad controladas. Se
incrementa la temperatura de la habitacion y se genera un mapa topografico con
el patron de sudoracion del paciente [123].

Para los ESC se utiliza el dispositivo Sudoscan®, que evalua la funcionalidad
de las glandulas sudoriparas por reaccion electroquimica con iones cloro
presentes en el sudor. Se colocan las palmas y plantas del paciente sobre unos
electrodos metalicos y se aplica una corriente eléctrica de bajo voltaje [2]. Es
una tecnologia rapida (unos 3-5 minutos), facil de realizar en un entorno clinico
y no invasiva, que permite cuantificar el grado de neuropatia de forma objetiva
mediante la evaluacion de la conductancia de cloruro en la piel de palmas y
plantas. Se ha informado de una Se del 78% y una Sp del 92% en pacientes
diabéticos [124].
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B.3. La evaluacién neurofisiolégica se recomienda para la mayoria de
pacientes con polineuropatia, especialmente si no esta establecida la causa de
la enfermedad [20]. Mediante los estudios de conduccion nerviosa (NCS) y el
electromiograma (EMGQ) es posible categorizar la polineuropatia como axonal
primaria o desmielinizante; motora, sensorial o ambas; adquirida o hereditaria
[125].

Los NCS miden los siguientes parametros:

* a)Paralosnervios motores mediano, ulnar o cubital, peroneal y/o tibial:
amplitud del potencial motor evocado del nervio motor, velocidad de
conduccion del nervio motor, latencia motora distal y latencia de ondas
F;

* b) Para los nervios sensitivos mediano, ulnar, radial, cutaneo-femoral
lateral y/o sural: amplitud del potencial evocado del nervio sensitivo y
velocidad de conduccion del nervio sensorial.

El EMG se realiza para los musculos del pie: en musculo abductor del dedo
gordo (o del hallux) y musculo extensor corto de los dedos (o musculo pedio).

Cuando la polineuropatia es s6lo de fibra pequefia ambas pruebas, NSC
y EMG, son normales, puesto que estas dos pruebas solo evaluan la funcion
motora y sensitiva, pero de fibras gruesas. En caso de afectaciéon de fibra
gruesa, en el examen fisico es habitual encontrar debilidad muscular, pérdida
de la propiocepcion, disminucion de la sensibilidad vibratoria y disminucién o
pérdida del reflejo rotuliano (reflejo tendinoso profundo).
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1.2. Tecnologia en evaluacion

Los QST se refieren a un conjunto de pruebas que permiten evaluar y cuantificar
la funcién del sistema nervioso somatosensorial basdndose en la respuesta a
estimulos sensoriales controlados: mecanicos, térmicos o eléctricos. Se trata de
un método de diagnostico psicofisico automatico que estudia de forma indirecta
la funcion sensorial de ambos tipos de fibras, finas y gruesas, incluyendo las
correspondientes vias del sistema nervioso central (SNC), que permite valorar
tanto la pérdida como la ganancia de funcidn, aunque sin evaluar aspectos
morfologicos o topograficos [9, 126, 127].

Se basan en la aplicacion de un estimulo controlado seguido de la
recogida de la respuesta del paciente al mismo. El paciente comunicara el
momento en el que experimente o no la sensacion esperada: o verbalmente,
apretando un botén, o moviendo una palanca. Se puede medir tanto la
deteccion/percepcion del estimulo como los umbrales sensitivos a dichos
estimulos y la tolerancia al dolor, de modo que el QST permite estudiar
la sensibilidad y cuantificar las alteraciones sensoriales del paciente en
términos de unidades fisicas de los estimulos aplicados.

El QST permite estudiar las propiedades o atributos del estimulo
(modalidad, intensidad, localizacion, cualidad y duracion), ademas de
analizar la calidad de las sensaciones evocadas y de cuantificar su intensidad
[48]. Los estimulos que utiliza el QST son térmicos (tanto frio como calor),
tactiles, de presion, vibracion y dolor, y se utilizan para evaluar las diferentes
modalidades sensoriales, que corresponden a diferentes tipos de receptores,
fibras nerviosas y estructuras del SNC. Dependiendo del tipo de estimulo, se
podra evaluar la disfuncion de fibras pequefias o gruesas o ambas. E1 QST
permite evaluar cada modalidad sensorial de forma separada, lo que facilita
el estudio selectivo de los diferentes tipos de fibras sensoriales periféricas
[48].

Son varias las indicaciones clinicas de los QST. Los QST evaluan
la funcién de fibras nerviosas sensoriales aferentes finas y gruesas [40,
90]. Permiten estudiar las alteraciones de las fibras pequeflas aferentes
nociceptivas en pacientes con dolor agudo o créonico, tanto localizado (bien
neuropatico, osteomuscular o de cefaleas) como generalizado (por ejemplo,
el dolor en la fibromialgia o en la poliartritis) y detectar precozmente
neuropatias periféricas en las que otros examenes de rutina tienen resultados
normales. No obstante, los QST dependen no so6lo del estado de las fibras
nerviosas periféricas sino también del resto de la via somatosensorial, desde
la raiz de los ganglios dorsales, la médula espinal, el tdlamo y la corteza
cerebral somatosensorial [128].
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Por otro lado, los QST permiten determinar la evolucidon subjetiva y
cambiante del dolor a lo largo del tiempo y evaluar la respuesta en el tiempo a
los tratamientos de forma mas objetiva. Actualmente existe un gran interés por
el uso de los QST en enfermedades que antes no tenian tratamiento como es el
caso de la enfermedad de Fabry, cuyo principal sintoma es el dolor neuropatico,
en la que estos tests pueden contribuir a valorar la evolucién al tratamiento
enzimatico [129].

Los QST permiten analizar el perfil somatosensorial de un paciente con
dolor neuropatico, incluyendo signos tanto de pérdida como de incremento de
funcioén. La posibilidad de clasificar al paciente segun este perfil puede contribuir
a la seleccion de un tratamiento individualizado mas especifico y a la mejora del
disefio de los ensayos clinicos sobre dolor neuropatico con los que valorar la
eficacia de nuevos farmacos o tratamientos [9, 65, 66, 130, 131]. Por tultimo,
pueden ser de gran valor en la elaboracion de informes de utilidad médico-legal
en pacientes con dolor crénico primario.

Ademas, los QST pueden contribuir a mejorar el conocimiento de
los mecanismos fisiopatoldgicos de dolor complejo, por ejemplo, estudiar
la sensibilizacién central al dolor, que es el fendomeno responsable de la
cronificacion y agravamiento de muchos procesos dolorosos, especialmente del
dolor croénico posquirtirgico [9, 66, 130].

1.2.1. Tests incluidos en los QST

Los QST incluyen una amplia bateria de tests:

1) QST térmico o QTT o termotest: se trata de una herramienta validada
para evaluar de forma cuantitativa la sensibilidad térmica y el dolor generados
por la estimulacién térmica.

Con esta prueba se pueden estudiar los umbrales de deteccion o
percepcion de frio (cold detection threshold, CDT) y de calor (warm detection
threshold, WDT), los umbrales de dolor por calor (heat pain threshold, HPT)
y de dolor por frio (cold pain threshold, CPT), siendo estos ultimos maés
complejos y costosos. También permite estudiar la variacion térmica sensorial
(TSL, thermal sensory limen), que se refiere a la funciéon termodiscriminativa
alternando estimulos de calor y frio en el termodo, ademas de registrar las
sensaciones paraddjicas de calor (paradoxical heat sensation, PHS) que se
produzcan durante el proceso de alternar estimulos calientes y frios (nota calor
cuando la temperatura era fria).
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Asi, sera posible valorar tanto la hipoestesia térmica (incremento en
los umbrales de percepcion de la temperatura) como la hiperalgesia térmica
(disminucion de los umbrales de dolor CPT y HPT) [132].

El termotest consta de sondas o termodos de diferentes tamafos, que
se colocan en la piel y que consisten en una placa metalica fina de gran
conductividad, a la que se aplicara un incremento o decremento de temperatura,
de forma controlada [133]. El funcionamiento de estos dispositivos se basa en el
efecto termoeléctrico de Peltier, por el que una diferencia de voltaje eléctrico en
una superficie conductora puede transformarse en una diferencia de temperatura,
y al revés [134]. Se puede hacer la medicion de forma uni o bilateral y realizarla
en cara, pies (region dorsolateral), piernas, manos (eminencia tenar) y brazos.

Los dispositivos generan un estimulo especifico térmico, que se aplica sobre
la piel del paciente, y después se registra la respuesta de éste. Una vez obtenidos
estos valores en cada paciente, estos resultados se comparan con los valores
normativos ajustados por edad y sexo [135]. La presencia de desviaciones en los
valores medidos en comparacion a los normativos podria indicar la existencia de
neuropatia periférica. Es importante evaluar ambos umbrales puesto que las fibras
que transmiten estos estimulos son diferentes y las enfermedades afectan de manera
diferente a estos umbrales. En algunos pacientes con NFP dolorosa es posible que
no se observen alteraciones en los umbrales de temperatura y estos casos son,
probablemente, debidos a que solo estan afectadas las fibras amielinicas implicadas
en el dolor [136].

En muchos centros, estos dispositivos se encuentran limitados a entornos de
laboratorios o investigacion por los requerimientos de equipacion y experiencia
de los profesionales que los apliquen.

2) QST vibratorio o vibrametros: mide el umbral de deteccion a la vibracién
(vibration detection threshold, VDT). Permite la identificacion en la piel de un estimulo
mecanico vibratorio a una frecuencia y amplitud determinadas y repetidas veces.

Evalua el dafio de fibras nerviosas mielinicas gruesas Ap. E1 VDT se calcula
como la media aritmética de tres series de estimulos de intensidad descendente.
El déficit en estas fibras nerviosas se presentara como una hipoestesia vibratoria
(aumento de los VDT).

Se suele utiliza un diapason calibrado a 64 o0 128 Hz. CASE IV (WR Medical
Electronics) y NerveCheck (Phi Med Europe, Barcelona, Espafia) miden el VDT
y percepcion térmica. Otros dispositivos que solo estudian la percepcion de la
vibracion son el Neurothesiometer VSA 3000 (Medoc), Vibrameter (Somedic),
Vibraton II (Physitemp) y Sensitometer.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 49



No suelen utilizarse en la practica clinica para el estudio del dolor, pero si
en pacientes con diabetes porque se ha encontrado que el aumento en el VDT
se asocia a un importante aumento de las complicaciones relacionadas con la
aparicion de ulceras y amputaciones [137].

3) Pincel calibrado (SENSELab Brush-0,5®, Somedic SenseLab AB,
Sosdala, Suecia) ejerce una presion determinada (200-400 mN) cuando se aplica
sobre la piel. También con algodon hidrofilo (cotton wool) con una presion de
unos 3 mN y bastoncillos de algodon o hisopos (Q-tip) con una presion en torno
a 100 mN.

Estudia la alodinia mecénica dindmica (dynamic mechanical allodynia,
DMA): sensibilidad al dolor mediado por fibras AP al tacto ligero. Es una medida
de sensibilizacion central.

4) Dispositivos para el test pinprick (test del pinchazo): incluyen
dispositivos calibrados para producir diferentes estimulos punzantes aplicando
una fuerza concreta (que puede oscilar entre 8 y 512 mN). Sirven para medir la
sensibilidad al dolor mecanico (mechanical pain sensitivity, MPS), el umbral de
dolor mecénico (mechanical pain threshold, MPT) a estimulos pinprick afilados

y romos, y la sumacion temporal por dolor al estimulo pinprick repetido (wind-
up ratio, WUR).

MPS estudia la sensibilidad mediada por fibras Ad a estimulos afilados;
mide la sensibilizacion central.

MPT estudia la hiper o hipoalgesia mediada por las fibras Ad. Se expresa
como la media geométrica de 5 series de estimulos de intensidad ascendente y
descendente.

La sumacién temporal evalua la capacidad del sistema sensorial doloroso
de incrementar su respuesta a un estimulo repetido (respuesta tipo wind-up), es
decir, que aumenta la percepcion de dolor progresivamente cuando se aplica
un estimulo doloroso repetido. EIl WUR se calcula dividiendo el valor de la
intensidad del dolor observada en la aplicacion del ultimo de los estimulos sobre
el valor medio de la escala verbal numérica obtenido de la aplicacion del MPT
basal. Este fendmeno esta relacionado con la sensibilizacion central al dolor. El
estimulo pinprick se aplica sobre la cara con una presion de 128 mN y de 256
mN en el cuerpo.

5) Filamentos calibrados de von Frey para la aplicacion del test de
monofilamentos de Semmes-Weinstein: se aplican perpendicularmente a la
superficie cutanea proporcionando una presion superficial (que puede oscilar
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entre 0,25 y 512 mN). Mide el umbral de deteccién mecanico al tacto (MDT).
Estudia la funcion de fibras AP. Se expresa como la media geométrica de 5 series
de estimulos de intensidad ascendente y descendente.

6) Algémetros de presion calibrado: miden la sensibilidad al dolor
profundo provocado por la presion (pressure pain threshold, PPT), mediado por
fibras Ad y C. Se utiliza un algémetro manual (FDN200, Wagner Instruments,
Greenwich, USA) con un area de contacto de 1 cm? colocado en la eminencia
tenar, o un algémetro digital (Somedic).

La algometria de presion puede medir, de forma relativamente sencilla, la
modulacién condicionada del dolor. Esta prueba permite evaluar la capacidad de
modular el dolor local frente a un estimulo doloroso aplicado a distancia (con
esto se explora la via inhibitoria descendente de la nocicepcion). Se mide con
un algémetro de presion, aplicando una presion de intensidad creciente (0,5 kg
(50 kPa)/s). El paciente indicard el momento en que comience a notar que la
sensacion de presion cambia a dolor quemante o punzante y se registrara el valor
del algémetro. Este test se repite 3 veces separadas 10 s y se registra el valor
medio. Como estimulo condicionante se utiliza el dolor al frio (noxious cold),
estando la mano izda del paciente hasta la mufieca inmersa en agua con hielo
durante 180 s o hasta que el paciente pueda tolerarlo, con un minimo de 45 s.
Se valora el dolor en una escala de 0 a 100 cada 15 s. Después, el paciente saca
la mano izquierda y sumerge la derecha, y se repite el mismo proceso. El efecto
de la modulacion condicionada del dolor se calcula como la diferencia (estimulo
pos-condicionante menos el pre) en los umbrales de dolor a la presion. Un valor
positivo indica una modulacion eficiente.

Dentro de los QST, las pruebas dindmicas son la sumaciéon temporal y la
modulacién condicionada del dolor.

Por lo tanto, los QST utilizan diversos tipos de estimulos térmicos,
nociceptivos térmicos y nociceptivos mecanicos, vibratorios, mecanico
estatico/presion (filamentos de von Frey, algometro de presion), tacto ligero,
mecanico dinamico (cepillos calibrados) [137]. Los estimulos térmicos suelen
administrarse mediante programas informaticos mientras que los demas tipos de
estimulos suelen aplicarse de forma manual.

En resumen, a partir de los 13 parametros medidos con QST es posible medir
las siguientes funciones, que también se recogen en la tabla 3, relacionados con
los principales signos clinicos y las fibras afectadas.

1) funciones sensoriales de las fibras Ad y C, evaluadas mediante los

parametros CDT, WDT, TSL y PHS.
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2) funciones nociceptivas de las fibras Ad y C, a partir de los parametros

CPT, HPT, PPT, MPT, MPS y WUR.

3) funciones téctil y vibratoria de las fibras gruesas AP, representadas por
MDT, DMAy VDT.

Tabla 3. Signos, fibras afectadas y método QST.

Signo o

sintoma

Definicion

Fibras
afectadas

Parametros
QST

Técnica
aplicada

dolorosos térmicos.

Hinoestesia Disminucion de la Aumento del Filamentos
poes percepcion de estimulos Fibras AB de von Frey,
mecanica o MDT. ) .
mecanicos no dolorosos. pincel, algodon.
Hipoestesia Disminucion de la Aumento del Diapaso6n
vibratoria o ercepcion vibratoria. Fibras A VDT, WDT, calitp)rado
hipopalestesia P P ’ TSL. ’
Hipoestesia Disminucion de la ) Aumento del
térmica percepcion térmica. Fibras Asy C CDTy WDT. Termotest.
" Pinprick
Aumento de funcion Fibras AB Estimulos
en casos de DMA, DMA afilados
Hiperalgesia disminucion de los MPT y
P romos.
mecanica o PPT.
Aumento de la MPS. Fibras A8 Egtlmulos
afilados.
Disminucion de la Aumento del Alfiler, aguja.
. . " . MPT y MPS.
Hipoalgesia sensacion a estimulos )
P ) Fibras Ay C
mecanica dolorosos afilados. .
., Aumento del Presion ligera
Y a estimulos romos.
PPT. manual.
Hiperalgesia Disminucion de umbrales Disminucion
pera’g Fibras Ady C del CPTy Termotest.
térmica de dolor.
HPT.
. . Disminucion de la
Hipoalgesia ) ; ] Aumento del
térmica sensacion a estimulos Fibras Asy C CPTy HPT. Termotest.

Adaptada de Gierthmiihlen y Baron [138].

DMA: alodinia mecanica dinamica. VDT: umbral de deteccion de vibracion. CDT:
umbral de deteccion de frio. CPT: umbral de dolor al frio. WDT: umbral de deteccion de
calor. HPT: umbral de dolor al calor. PPT: umbral de percepcion de presion. TSL: thermal

sensory limen.

Es fundamental que todas las pruebas se realicen siguiendo instrucciones
estandarizadas, aplicando de forma especifica los estimulos con una intensidad,
duracion, intervalos entre estimulos y un orden de las pruebas, para que el
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resultado se pueda considerar valido. os QST se deben realizar en el sitio que
presente mayor dolor dentro del area afectada y en esa misma area contralateral
(area control), y en los casos de polineuropatias y otros trastornos simétricos de
dolor neuropatico los QST se aplicardn en el drea clinicamente mas afectada y
como area control se puede elegir la barbilla. Se debe comenzar evaluando la
percepcion térmica, antes de la mecanica.

Siguiendo las recomendaciones de la DFNS [135], para comparar los datos
del QST de un paciente con los datos normativos, independientemente de las
diferentes unidades de medida empleadas entre los parametros QST, los datos
del paciente se deben modificar realizando una z-transformacion de cada uno
de los parametros, ajustando por edad, sexo y sitio de estudio, exceptuando los
parametros DMA y PHS. El proceso de z-transformacion permite normalizar los
valores a una media=0 y una SD=1.

Z-score = (valor del paciente-valor medio de los controles)/SD controles.

Los valores z asi calculados siguen una distribucion normal y se presentan
como media y desviacion estandar. El valor de z-score igual a 0 corresponderia
con el valor de un sujeto control sano, mientras que si es >0 (z-score positivo)
indicaria ganancia de funcion, es decir, que el paciente es mas sensible al estimulo
estudiado que los controles (hiperestesia, hiperalgesia, alodinia o hiperpatia) y
si es <0 (z-score negativo) indicaria pérdida de funcidn, es decir, una menor
sensibilidad del paciente al estimulo estudiado (hipoestesia, hipoalgesia) [65,
67]. Se espera que el 95% de los sujetos sanos presente valores incluidos
en el rango 0+1,96, por lo que valores fuera de este intervalo se consideran
patoldgicos: si el valor-z esta por encima de +1,96 SD (ganancia de funcion) o
por debajo de -1,96 SD (pérdida de funcién) indicaria una disfuncién sensorial
de relevancia clinica [135].

Un aumento en el umbral (CDT, WDT, TSL, HPT, CPT, MDT, MPT, VDT
y PPT) conducirian a unos z-scores negativos, mientras que un incremento en
MPS y WUR resultan en z-scores positivos.

Como en los sujetos sanos no se dan PHS ni DMA, la z-transformacion
no es posible por lo que se consideran sus valores crudos originales, no
transformados y se comparan con el t test para datos no pareados frente al
valor esperado de 0. El rango para DMA oscila de 0 a 100, que en ocasiones se
aplicaria una transformacion logaritmica para obtener una variable de valores
0/2/3: 1a ausencia de DMA se codifica como 0; si el dolor medio esta por debajo
de 1, se codifica como +2; y si el dolor medio est4 entre 1 y 100, se codifica
como +3. Para PHS también se consideran los valores medios se comparan con
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los de los controles, con el t test para datos no pareados. Los valores medios de
PHS de 0 a 3 (un PHS hasta 1 en respuesta a 3 estimulos frios podria ser normal
dependiendo de la edad del paciente) o transformando la variable en binaria con
valores 0 si ausencia y +2 si presencia [67].

Cuando se finaliza el QST, todos los datos se incorporan a un software que
genera, de forma automatica, unos resultados resumen tras comparar los datos
del area de estudio con el area control y con datos normativos, convirtiendo los
resultados en valores z.

1.2.2. Métodos QTT

Enrelacion a los QTT, existen dos métodos de aplicacion del estimulo: método
de niveles y método de limites. La combinacion de ambos reduciria el numero
de falsos positivos.

M¢étodo de niveles (MLE): se administran varias series de estimulos
estaticos o constantes predefinidos, de diferente magnitud. Se administran
estimulos de diferentes intensidades de forma aleatoria y se pregunta al sujeto
si detecta o no dicho estimulo. Se puede aplicar siguiendo diferentes modos: el
algoritmo de pasos 4-2-1, el método temporal forced-choice, el spatial forced-
choice y el staircase method, siendo este ultimo el recomendado por la DFNS.
Se mide el umbral promedio. Este método tiene la ventaja de que no depende del
tiempo de reaccion del paciente y, por tanto, no esta sesgado por su capacidad
motora ni cognitiva. El paciente presiona un botén que representa el “si” u otro
botdn que representa el “no” dependiendo de si siente o no el estimulo aplicado.
Si responde si, se reduce la temperatura; si responde no, se aumenta. Se repite
hasta que se identifica el umbral. Mediante este método so6lo se puede valorar el
umbral de temperatura, pero no el de dolor a la temperatura. Este método puede
ser mas fiable, pero supone mas tiempo.

Método de limites (MLI): se aplica un estimulo térmico dinamico, continuo,
de intensidad creciente o decreciente, generalmente a una velocidad lenta,
de 1°C/s (siguiendo el protocolo de la DFNS [65, 135]) hasta que el paciente
lo percibe; después, el estimulo se reduce a la temperatura basal de 32°C. Al
paciente se le pide que presione un botdn cuando note el cambio de temperatura,
y una segunda vez, cuando esa temperatura comience a provocarle dolor. Esos
valores se registran electronicamente. Esto se repite un total de tres a cinco
veces para el frio y para el calor, y el valor medio se registra como valor final
(umbrales de frio y de calor, y umbral de dolor al calor). También se recoge la
variabilidad en las respuestas para estudiar la fiabilidad del test.
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Este método es mas rapido de realizar que el MLE, pero tiene el
inconveniente de estar sesgado metodoldgicamente puesto que depende del
tiempo de reaccion del paciente, es decir, que el tiempo que tarda el paciente
en reaccionar o informar es un tiempo durante el cual la intensidad del estimulo
continta creciendo. Por tanto, se sobreestima el valor del umbral correspondiente
al cambio de temperatura y sus resultados son altamente dependientes de las
capacidades motoras y de la atencion o capacidades cognitivas del paciente. Este
método permite determinar los umbrales de dolor al frio y calor.

1.2.3. Modelos QTT

El termotest dispone de marcado CE, con autorizacion para ser comercializado
en Espafia donde es una prestacion publica actual en el Sistema Nacional de
Salud (SNS), que se encuadra en el Anexo III. Cartera de servicios comunes de
atencion especializada. Apartados 5.1.6. Enfermedades del sistema nervioso y
de los 6rganos de los sentidos y 5.2.6 Neurofisiologia (Real Decreto 1030/2006,
de 15 de septiembre, por el que se establece la cartera de servicios comunes

del Sistema Nacional de Salud y el procedimiento para su actualizacion,
BOE-A-2006-16212).

Se dispone de varios modelos QST térmicos o termotest autorizados y
comercializados en diferentes paises, entre los que destacan los siguientes:

- Thermotest (Somedic AB, Horby, Suecia; https://somedic.com/). Dispone
de un elemento Peltier de 2,5 x 5,0 cm? controlado por ordenador. En total se
realizan 9 sesiones, incluyendo una de entrenamiento, con 10 estimulos de frio
y calor con intervalos entre estimulos aleatorios que oscilan entre 3-5 segundos.
Se le pide al paciente que presione en cuanto tenga la sensaciéon de cambio de
temperatura. La temperatura de inicio son 32°C y las minima y méaxima son 10°C
y 50°C, respectivamente. La velocidad de cambio es de 1°C/s durante el test y
de 3°C/s durante la vuelta a la temperatura basal. El umbral de frio y calor para
cada sitio estudiado se define como la media de los umbrales registrados en cada
secuencia de frio y calor, respectivamente, que se expresan como la diferencia
en valor absoluto en °C desde la temperatura basal.

- CASE IV QUANTITATIVE SENSORY TESTING LAB (WR Medical
Electronics Co, Maplewood, MN, USA; https://wrmed.com/). Este equipo
utiliza dos estimuladores (térmico y vibratorio) para determinar los umbrales
sensoriales. La respuesta del paciente se comparara con los datos de referencia
disponibles en el software de WR TestWorks. Permite aplicar 25 niveles de
estimulos. Se pueden determinar umbrales de frio y calor, el umbral de dolor al
calor y el umbral de vibracion.
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- Medoc Q-sense® (Medoc Ltd, Ramat Yishay, Israel; https://www.medoc-
web.com/scientific-updates) [139]. Utiliza el MLI. Se puede utilizar para
deteccion de umbrales térmicos y de dolor por calor, aunque s6lo puede bajar
la temperatura hasta los 20°C por lo que el rango de temperatura para evaluar la
percepcion del frio y de dolor al frio es mas limitado que con otros dispositivos.

- Medoc TSA2 Air® (Medoc Ltd, Ramat Yishay, Israel; https:/www.
medoc-web.com/scientific-updates): permite estudiar umbrales térmicos de frio
y calor, y umbrales de dolor al frio y al calor. Pueden utilizarse ambos métodos,
MLE y MLI.

- TSA-II Neurosensory Analyser (TSA-II-Sensory Thermal Analyzer
TSA-2001, Medoc Ltd., Ramat Yishay, Israel; https://www.medoc-web.com/
scientific-updates). Utiliza ambos métodos, MLI y MLE. Utiliza uno o dos
termodos simultdneamente. El tamafio del termodo es de 16x16 mm. Su rango
de temperatura va de 0°C a 50,5°C. Permite generar estimulos térmicos y
vibratorios y recoger la respuesta al calor, frio, dolor por calor, dolor por frio
y vibracion. El uso de estimulos vibratorios permite un estudio opcional para
evaluar la fibra nerviosa gruesa, con la V'S4 probe. Existen termodos con areas
de contacto de diferentes tamafos y tipos dependiendo del lugar de aplicacion
y del perfil de estimulacion. Incluye la posibilidad de conectar el TSA-II a una
resonancia magnética funcional (fMRI). La intensidad del estimulo se mide en
una escala numérica de 11 puntos

- NerveCheck® (Phi Med Europe S.L., Barcelona, Espafia; https:/
phimedeurope.com/). Se centra en el estudio de alteraciones de fibras nerviosas
sensitivas en la neuropatia diabética [140]. Detecta los CDT, WDT, HPT (no
el umbral dolor al frio) y VDT. Tiene implementados ambos métodos, MLI y
MLE. Segun la propia casa comercial, el tiempo de realizacion y hasta obtener
los resultados es de unos 12 minutos. Tiene un precio mas asequible que otros
dispositivos, ademas de la comodidad y facilidad de uso por ser portatil (tamafio
de 9,5 cm x 6,1 cm x 23,6 cm; peso de 325 g).

- Modular Sensory Analyzer Thermal Stimulator NG® (MSA, Somedic
SenseLab AB, So6sdala, Suecia; http://somedic.com/en/). Dispone de termodos
de diferentes tamafios y una version compatible con fMRI. Se trata del
dispositivo mas complejo por lo que su uso suele ser casi exclusivo del ambito
de la investigacion. Permite bajar la temperatura hasta 0°C.

- Roll-temp II® (Somedic SenseLab AB, So6sdala, Suecia; http://somedic.
com/en/). Permite un rapido screening de la disfuncion de fibras finas en areas
corporales de gran tamaifio.
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- Pathway ATS (Advanced Thermal Stimulator) (Medoc Ltd, Ramat
Yishay, Israel; https://www.medoc-web.com/scientific-updates) con el que es
posible generar un estimulo de -10°C a 54°C lo que facilita el estudio de CPT
y HPT. La placa de contacto mide 30x30 cm. Se modifica la temperatura a una
velocidad de 1°C/s hasta que el paciente detecta el cambio de temperatura

- Thermal Cutaneous Stimulator-TCS® (QST.Lab, Strasbourg, Francia;
https://www.gst-lab.eu/). También es compatible con fMRI.

En la practica clinica, el diagndstico de la NFP se hace de forma clinica,
pero en muchas ocasiones queda en un diagndstico de sospecha, utilizando en
algunos pacientes otras técnicas como la biopsia cutdnea o la CCM, que cada
vez han adquirido mayor relevancia. La utilizacion del termotest para alcanzar
un diagndstico certero de NFP de forma no invasiva y practicamente indolora,
resultaria de gran interés tanto en patologias conocidas que asocian esta
complicacién como en otras nuevas, como podria ser el caso de pacientes que
sufren secuelas neurologicas tras covid-19, o para identificar NFP idiopatica en
pacientes sin otras patologias de interés.

En este informe se quiere revisar la literatura cientifica para estudiar la
efectividad diagnostica del termotest. Disponer de un método efectivo y fiable
favoreceria el diagndstico de la NFP.

Este informe se inici6 a peticion de la Comision de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacion en el proceso de identificacion y priorizacion de
necesidades de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo
Anual de la Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
y Prestaciones del SNS.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

El objetivo principal es estudiar la fiabilidad y la validez diagnéstica del
termotest o QST para la deteccion y monitorizacion de la NFP. Para valorar
su efectividad diagndstica se compararan sus resultados con los de la biopsia y
otras pruebas diagnosticas.

Como objetivos secundarios:

* Revisar las percepciones de los pacientes con NFP respecto a los
métodos diagndsticos y la repercusion que esta patologia tiene para los
pacientes.

+ Revisar datos publicados sobre los costes de los dispositivos, el potencial
ahorro generado al evitar el uso de otras pruebas con mayor coste/
efectividad y al reducir el nimero de consultas médicas, el potencial
ahorro derivado de menor absentismo laboral e incapacidad, y otros
posibles datos relativos a costes informados en la literatura cientifica.

2.2. Alcance

Con este informe se intenta responder a la siguiente pregunta de investigacion:
(Cual es el papel diagndstico del termotest en el estudio de la NFP? Se quiere
estudiar la efectividad diagnostica del termotest para identificar de forma precoz
la disfuncion de las fibras finas y si puede ser de utilidad para valorar la evolucion
de la enfermedad y su respuesta al tratamiento.

Se ha estudiado el termotest en las diferentes patologias que originan la
NFP, como método diagnoéstico y de seguimiento de la enfermedad, por su
capacidad para valorar la evolucion del dolor y la respuesta al tratamiento en
el tiempo. Se han revisado aspectos relacionados con la seguridad de la prueba
para el paciente. Para los profesionales que lo utilicen no existen riesgos.

Se han revisado las percepciones de los pacientes respecto a a las
repercusiones fisicas, psicologicas y sociales de la NFP como la presencia de
dolor, la incapacidad que puede originar, la repercusion en la calidad de vida del
paciente; y al uso de termotest/QST como método diagnostico (dificultad en la
comprension, en la manifestacion de los cambios en la temperatura y/o dolor,
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etc.).

Se espera que el impacto organizativo sea bajo: la formacién del personal
que aplique e interprete el termotest no es compleja. La inclusiéon de la prueba
en el algoritmo diagndstico de estos pacientes no supone grandes cambios a
nivel hospitalario ni en el proceso diagndstico del paciente. Igualmente se espera
que el impacto presupuestario no sea demasiado elevado, y aunque el precio de
algunos dispositivos es alto, se han desarrollado otros mas asequibles [140], a lo
que se sumaria la reduccion de costes por evitar la realizacion de otras pruebas
innecesarias e ineficaces.

Este informe va dirigido a los profesionales sanitarios y especialmente a
los gestores y/o decisores de politicas sanitarias, nacionales y de las diferentes
Comunidades Autonomas. El objetivo final del mismo es aportar informacion
sobre la efectividad diagndstica y la utilidad clinica del termotest en la valoracion
de la patologia de fibra pequefia con el fin de generar evidencia que contribuya
a apoyar el proceso de toma de decisiones para la actualizacion de la cartera de
servicios.
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3. Metodologia

3.1. Disefio del estudio

Se ha realizado una revision sistematica de los estudios publicados sobre la
fiabilidad inter o intraobservador y/o la efectividad diagnostica del termotest/
QST frente a la biopsia cutanea y otras pruebas diagnosticas para el estudio de
la NFP. Para esta revision sistematica se han realizado varias busquedas entre
los meses de junio a octubre de 2022, a las que se afiadié una actualizacion en
mayo de 2024.

En la elaboracion de este informe se ha seguido el manual metodoldgico
de EUnetHTA (HTA Core Model v3.0 for the full assessment of Diagnostic
Technologies, Medical and Surgical Interventions, Pharmaceuticals and
Screening Technologies) [141] [142].

3.2. Fuentes de informacion

Se consultaron las bases de datos bibliograficas PubMed (Medline) y EMBASE,
la Cochrane Library, las bases de datos DARE, NHSEED y HTA del Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, TripDatabase,
Web of Science, SCOPUS, la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) y Google
Scholar.

Se consultaron los sitios web de asociaciones y sociedades médicas
relacionadas con la NFP. Ademas, se busco informacion en los sitios web de
las agencias de ETS (RedETS) y a través de INHATA (Red Internacional de
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias), EUnetHTA, ademas de la
AHRQ y NICE.

Ademas, se revisaron los listados de referencias de los articulos originales,
revisiones y/o meta-analisis seleccionados.

3.3. Estrategias de busqueda

Las sintaxis de las busquedas se adaptaron a las diferentes bases de datos,
utilizando vocabulario libre y controlado y los operadores pertinentes.
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- Términos MeSH de busqueda en Medline: small fiber neuropathy,
chronic pain, hyperesthesia, pain threshold, pain measurement.

- Términos libres:

Relacionados con la patologia: small fiber neuropathy, small fibre
neuropathy, SFN, neuropatia de fibras pequefias, neuropatia de fibras finas, NFP,
dolor neuropatico, neuropathic pain, peripheral neuropathy.

Relacionados con las pruebas diagnosticas: Quantitative sensory testing,
QST, Thermotest, thermo-test devices, thermotesting, thermal quantitative
sensory testing, TQST, QTT, TTT, Temperature threshold testing, quantitative
thermal sensory testing, cold and warm sensation detection, thermal perception
threshold, thermal threshold, heat pain, cold pain, warm threshold, cold threshold,
skin biopsy, sural nerve biopsy, cutaneous nerve biopsy, tests cuantitativos
sensoriales, tests sensitivos cuantitativos, termotest, biopsia cutanea, CASE
IV, Medoc™ Device, Q-Sense, NerveCheck, TSA-II-Neurosensory Analyser.
Diagnostic accuracy, reliability, reproducibility, intraobserver, interobserver,
test-retest, kappa, intra class correlation, ICC.

Relacionados con las perspectivas de pacientes: neuropathy, neuropathic
pain, quantitative sensory testing, qualitative research.

Relacionados con los costes: Cost-effectiveness, cost-effectiveness
analysis, QALY, costs, cost-utility, cost-benefit analysis, economic evaluation,
coste-efectividad, coste-utilidad, evaluacidén econdmica.

- Periodo de tiempo que abarca la blisqueda: se decidio considerar los
articulos publicados a partir de enero de 2010 y para la revision centrada en las
perspectivas de pacientes, a partir del 2015.

- Idiomas: inglés y espafiol.

3.4. Proceso de seleccion de estudios

El proceso de seleccion de estudios primarios se realizdé por pares, de forma
independiente, entre las dos investigadoras. Se hizo un primer cribado de
estudios a partir de la lectura del titulo y abstract de las referencias localizadas
en la busqueda para seleccionar los articulos potencialmente relevantes.
Posteriormente, se hizo una revision del articulo a texto completo, también de
forma independiente por las dos autoras. Los desacuerdos surgidos se resolvieron
por consenso entre las investigadoras.
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3.5. Criterios de seleccion de estudios

Se aplicaron los siguientes criterios de inclusion y exclusion, establecidos
a priori:

Los criterios de inclusioén fueron los siguientes:

- Tipos de estudio: para estudiar la efectividad diagnodstica del termotest
se seleccionaron articulos originales de estudios de evaluacion de la validez
diagnostica o de fiabilidad del QST que incluyeran un niimero minimo de
25 pacientes, publicados a partir de enero de 2010, en inglés o espafiol. Se
incluyeron estudios observacionales y ensayos clinicos publicados. También se
analizaron las revisiones sistematicas, meta-analisis, informes de evaluacion de
tecnologias sanitarias, guias de practica clinica o documentos de consenso de
Sociedades Cientificas.

Para la revision sobre los costes del dispositivo, los potenciales ahorros
generados por su utilizacion para el sistema sanitario y el beneficio para
el paciente, se seleccionaron estudios primarios o de revisiones sobre coste-
efectividad o coste-beneficio.

Para la revison de literatura centrada en las perspectivas de pacientes, se
consideraron estudios cualitativos o metasintesis cualitativas.

- Participantes: adultos con posible NFP, tanto idiopatica como secundaria
a otras patologias.

- Prueba index: termotest para el diagnodstico de NFP.

- Comparadores: otras pruebas para estudio de alteraciones
somatosensoriales como otros QST, LEPs, CHEPs, PREPs, CCM,
microneurografia y/o pruebas de funcién autonémica (QSART, sudoscan,
CARTs), exploracion clinica, cuestionarios y la biopsia cutanea (gold standard
mas aceptado).

- Resultados de fiabilidad (estadistico para estudiar fiabilidad y medida
de precision), de rendimiento diagndstico (indices de validez diagnostica) del
termotest frente a la biopsia u otros tests para identificar la NFP. Resultados
de seguridad: posibles eventos adversos asociados a las pruebas diagnosticas
y biopsia. Utilidad clinica del termotest para determinar la evolucion de la
enfermedad y para valorar la respuesta al tratamiento. Percepciones de los
pacientes respecto al uso del termotest; repercusion de la NFP en su calidad de
vida. Costes de la utilizacion del termotest o potenciales ahorros derivados de
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su uso.
Los criterios de no inclusion/exclusion fueron los siguientes:

+ Estudios de un caso, revisiones narrativas (exceptuando las que incluyan
aspectos sobre percepciones de los pacientes, organizativos y/o éticos),
editoriales, abstracts de congresos, cartas al director y articulos de
opinion.

+ Articulos todavia en proceso de publicacion en la fecha de realizacion
de la bisqueda.

+ Estudios que no aporten suficientes datos para generar la tabla 2x2 para
obtener los indices de validez diagndstica del termotest o que no aporten
resultados de fiabilidad.

+ Estudios primarios duplicados con pacientes incluidos en estudios
posteriores realizados por la misma institucion.

+ Estudios de investigacion en personas, animales o en laboratorio.

3.6. Evaluacion de sesgos y aplicabilidad de la
evidencia

La evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios se realizé por
pares y de forma independiente y los desacuerdos se resolvieron por consenso
entre las dos investigadoras.

Para los estudios de la validez de pruebas diagndsticas del QST se utilizo la
herramienta QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies-2)
[143]. QUADAS-2 es una herramienta fiable y validada para evaluar la calidad
metodoldgica segin 4 categorias: 1) seleccion de los pacientes, 2) index test,
3) estandar de referencia y 4) flujo y tiempo. Se informara de alto riesgo, bajo
riesgo, riesgo incierto o no aplicable.

Para estudiar la calidad metodoldgica de los estudios de fiabilidad
diagnostica se utilizo la herramienta QAREL (Quality Appraisal tool for studies
of diagnostic RELiability) [144]. El checklist QAREL incluye 11 items: los items
1 y 2 se refieren al sesgo muestral y representatividad de los sujetos de estudio y
los evaluadores; items 3 a 7 se refieren al cegamiento de los evaluadores; el item
8 al orden en el que los evaluadores o sujetos fueron examinados; item 9 trata
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sobre si fue adecuado o no el tiempo transcurrido entre mediciones repetidas;
item 10 considera si el test se aplico e interpretoé de forma adecuada; y el item 11
se refiere al andlisis estadistico de la fiabilidad. Asi se analizara la validez interna
(items 3-9), la validez externa (items 1, 2 y 10) y la pertinencia de los métodos
o analisis estadisticos realizados (item 11). Dependiendo del cumplimiento o
no, cada item se puede responder con un “si”, “no”, “no esta claro”, y algunos
items incluyen la opciodn “no aplicable”. Siguiendo el criterio de Moloney y cols.
[145], se ha considerado que la calidad del estudio es alta si al menos el 50% (6

[T3921)

de 11 items) de los items son respondidos como “si”.

La evaluacion de la calidad metodologica de los estudios cualitativos,
incluidos en este informe, se realizd mediante la herramienta CASPe (Critical
Appraisal Skills Programme Espariol) [146]. Esta herramienta presenta 10
preguntas (con respuestas si, no, no sé) repartidas en tres bloques: A (Validez de
los resultados del estudio), B (Resultados del estudio) y C (Aplicabilidad de los
resultados).

3.7. Extraccion de datos

La extraccion de datos de los estudios seleccionados se realizo por ambas
revisoras, de formaindependiente, y las discrepancias se resolvieron por consenso.
Se utilizé un formulario de recogida de datos, elaborado especificamente para
este informe, y basado en las categorias y dominios del Core Model 3.0 [142],
con el que se elaboraron las correspondientes tablas de evidencia.

De cada estudio se recogieron los siguientes datos:

+ Titulo, primer autor, afio de publicacion pais donde se realizo el estudio,
periodo de estudio.

+ Disefio del estudio: tipo de estudio, uni o multicéntrico y en este caso,
nimero de centros hospitalarios incluidos, criterios de inclusion y
exclusion, modo de inclusion de los pacientes en el estudio (consecutivos,
aleatorizados, etc.) y si hubo o no cegamiento en la interpretacion de las
pruebas (conocimiento del resultado de una prueba en la interpretacion
de otra prueba o de otra medicion de la misma prueba).

» Informacioén sobre los pacientes: nimero de pacientes incluidos, edad,
sexo, antecedentes de salud, patologia asociada a la NFP, consumo
de farmacos contra el dolor y tiempo transcurrido desde el inicio del
tratamiento.
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» Etiologia de la NFP: idiopatica o secundaria a otras patologias. En este
ultimo caso, se especificara la patologia asociada, tiempo de evolucion,
tratamientos recibidos.

* Termotest o QST: modelo del dispositivo, nombre comercial, sitio de
colocacion de los termodos (eminencia tenar, tibia, region lateral del
dorso del pie; lado derecho o izquierdo o bilateral).

Método empleado en el termotest: método de limites, método de niveles o
ambos. Incrementos de temperatura por segundo; puntos de corte de temperatura
segun el dispositivo utilizado.

Protocolo de realizacion del QST, orden en que se realizan las distintas
pruebas del QST, factores ambientales que puedan influir en la realizacion del
QST. Tiempo de duracién de la prueba.

Numero de veces que se registraron los valores del frio y del calor en cada
sitio de estudio, valor medio de esos valores (umbral). Umbrales de deteccion de
temperatura (CDT y WDT); umbrales de percepcion de dolor a la temperatura
(CPT y HPT); nimero de sensaciones de calor paradojico (estimulo alternante
frio-calor); alodinia dinamica (sensacion inducida por estimulos tactiles con
hisopo o cepillo de punta plana); alodinia punteada/puntiforme (estimulo piel
pinchando con un alfiler); alodinia térmica; hiperalgesia (pinchando con agujas
desechables); indice de sensibilidad al frio y al calor; tiempo de reaccion. Otros
parametros ofrecidos por el QST.

Datos normativos utilizados con los que se compararon los valores umbrales
de temperatura obtenidos: si son valores propios del centro o valores aceptados

por otros centros o redes de estudio de dolor neuropatico.

Forma de graduar los sintomas de dolor neuropatico (por ejemplo, +2, +1,
0,-1,-2).

Signos de disautonomia como dilatacion de pupilas, ritmo cardiaco,
sudoracién excesiva, flush cutaneo, hipotension ortostatica.

- Otras pruebas diagndsticas empleadas, especificando qué prueba, nombre
comercial de los dispositivos y condiciones de aplicacion de cada una de ellas

y sus resultados.

- Datos de la exploracion fisica y examen neurologico.
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- Cuestionarios validados que hubieran cumplimentado los pacientes,
concretando el nombre del cuestionario utilizado, si es de evaluacion de los
sintomas neuropaticos (NPSI u otros) y/o de deteccion del dolor neuropatico
(puntuaciones del DN-4, PDQ u otros), y sus resultados.

- Biopsia cutanea: sitio de toma de la muestra, tamafio de la muestra,
conservacion y analisis de la muestra, IENFD (contaje de fibras intraepidérmicas/
mm).

- Resultados del termotest o0 QST: dependiendo de los resultados ofrecidos
por los diferentes estudios, se recogieron datos de fiabilidad o de efectividad
diagnostica del test. En los estudios de fiabilidad diagndstica se recogieron los
estimadores y la medida de precision, por ejemplo, los coeficientes de correlacion
intraclase (ICC) o el coeficiente de variacion y sus intervalos de confianza al
95% (IC 95%) o el error estandar. En los estudios de efectividad diagndstica, se
extrajeron los indices de validez diagnostica: Se, Sp, valores predictivos positivo
y negativo (VPP y VPN), cocientes de probabilidad positivo y negativo (CPP y
CPN) o likelihood ratios positiva o negativa (LR+ y LR-), odds ratio diagndstica
(ORD), exactitud diagndstica, area bajo la curva ROC (AUROC) de cada técnica
o los verdaderos positivos (VP), verdaderos negativos (VN), falsos positivos
(FP) y falsos negativos (FN) para construir las correspondientes tablas 2x2 para
su calculo, tanto del termotest o QST como de las demas pruebas realizadas.

- Interpretacion de datos.
- Métodos de analisis estadistico empleados.

- Utilizacidn del termotest o QST para valorar progresion de la enfermedad
y/o su respuesta al tratamiento.

- De seguridad, eventos adversos asociados al uso de cada una de estas
técnicas diagnodsticas. Posible de retraso en el diagnostico si no se realiza el
termotest o QST, informando del tiempo de retraso y las consecuencias del
mismo o las debidas a la aplicacion de otras pruebas innecesarias.

- Perspectivas de los pacientes sobre la condicion de salud (dolor, calidad de

vida, repercusiones psicologicas, etc.) y las pruebas diagndsticas (como afecta
una u otra prueba, la dificultad de la prueba, etc.).
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3.8. Sintesis de la evidencia

Se ha realizado un analisis descriptivo y narrativo de las tablas de evidencia.
No ha sido posible realizar meta-analisis de los resultados dada la heterogeneidad
encontrada entre los estudios incluidos.

Se han analizado las limitaciones de esta revision sistematica.

3.9. Participacion de pacientes

Para la implicacion de pacientes en este informe se siguio el algoritmo para
la participacion de pacientes en la RedETS. Se realiz6 una invitacion formal a
una asociacion de pacientes pero no se encontraron candidatos para participar
en la revision del informe. Como alternativa se busco la colaboracion de un
paciente individual, que declard no tener conflictos de interés. El paciente realiz6
la revisiéon del informe preliminar antes de su publicaciéon. Los comentarios
aportados fueron valorados por las autoras del informe.

Ademas, en el desarrollo del informe se realizo una revision de la literatura

de estudios cualitativos con la finalidad de incorporar evidencias e integrar
articulos relevantes sobre las experiencias de pacientes.
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4. Resultados

4.1. Resultado de la busqueda de informacion

La busqueda realizada para la revision de fiabilidad y efectividad diagndstica
del termotest/QST permiti6 localizar un total de 368 referencias. Se excluyeron
16 referencias duplicadas. A las 352 referencias potencialmente elegibles se
sumaron otras 21 relevantes localizadas por busqueda manual. Tras la lectura
del titulo y abstract se descartaron por titulo 233, ademas de otras 66 que eran
revisiones narrativas, y se seleccionaron 69 referencias de estudios primarios,
4 revisiones sistematicas y 1 guia, que fueron recuperadas a texto completo
para su lectura, tras la cual se descartaron 33, quedando finalmente incluidos 36
articulos originales, 4 revisiones sistematicas y 1 guia.

La busqueda para localizar estudios sobre perspectivas de pacientes
permitié localizar 2 revisiones sistemdticas con metasintesis cualitativa y 8
articulos cualitativos.

El anexo | muestra el algoritmo de seleccion de los estudios. En el anexo 2
se presentan las referencias excluidas y el motivo de su exclusion.

4.2. Articulos originales de termotest/QST

En el anexo 4 se recogen las principales caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos.

De los 36 articulos que fueron finalmente incluidos en esta revision, 15
articulos incluyen pacientes con NFP de diferentes etiologias, 3 de ellos se
centran, especialmente, en dolor neuropatico [8, 42, 147]; otros 3 estudios
[67, 68, 148] valoran el papel del termotest o0 QST en la definicion de perfiles
somatosensoriales y 9 articulos [7, 104, 149-155] estudian el papel diagnostico
de esta tecnologia en general en la NFP.

En 19 articulos se centran en el estudio de esta patologia cuando se conoce
su etiologia o cuando la NFP aparece asociada a alguna otra patologia concreta.
De ellos, 7 estudian el papel de los QST exclusivamente en pacientes con
diabetes [139, 140, 156-160]; en 2 estudios [161, 162] la patologia asociada es
la fibromialgia; otros 2 estudian pacientes con neuropatia consecuencia de la QT
[163, 164]; enfermedad de Fabry en otros 2 articulos [165, 166]; en 1 se tratade
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pacientes con NFP asociada a amiloidosis [167]; 1 estudio incluye pacientes
con enfermedad de Gaucher [168]; otro considera la NFP en pacientes con
sindrome de piernas inquietas [169]; en otro se incluyen pacientes con sindrome
de Ehlers-Danlos [170]; en otro, con taquicardia postural [171]; y un articulo
[172], en pacientes con covid-19.

Por tltimo, 2 articulos tratan sobre calidad de vida [33, 35].

La mayoria son estudios de casos y controles prospectivos y realizados en
un unico centro (sélo 4 son multicéntricos, aunque uno de ellos se realizé en 2
hospitales). Sélo en once estudios se especifica que los pacientes se incluyeron
de forma consecutiva.

Los estudios tienen un disefio observacional de casos y controles,
presentan un tamafio muestral pequeflo. La mayoria son estudios prospectivos
y unicéntricos. Casi todos los estudios se realizaron en Europa (UK., Alemania,
Paises Bajos, Dinamarca, Alemania, Italia, Francia, Republica Checa, Espafia).
Sdlo seis estudios se llevaron a cabo en Canada, EE.UU., China o Corea.

El dispositivo QST empleado con mas frecuencia en estos articulos ha sido
el TSA-II (utilizado en ocho estudios), seguido del Thermotest Somedic (en
seis). En otros 8 articulos no se menciona qué modelo se ha utilizado. No se han
practicado las mismas pruebas diagndsticas con las que comparar los resultados
del termotest o QST. Tampoco el uso de cuestionarios ha sido comparable entre
estudios.

No se han localizado estudios que revisen el impacto organizativo ni el
presupuestario; tampoco estudios sobre costes de termotest o QST ni aspectos
éticos relacionados con esta tecnologia.

Las principales caracteristicas de los estudios incluidos se muestran en
la Tabla 4. En la tabla 5 se recogen los principales resultados de fiabilidad
diagnostica del QST, en la tabla 6 los resultados de efectividad diagnostica y en
la tabla 7 otros resultados presentados en estos articulos.
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Tabla 4. Caracteristicas principales de los estudios incluidos.

e Tipo de estudio. Etiologia/
= . Inclusion de N, sexo, edad patologia Otras pruebas realizadas
ano. Pais. N A
pacientes asociada
QST para
umbrales de
temperatura.
Medoc™ TSA-
2001, con una
sonda de 30x30
. - 150 pacientes mm.
evompee | conter wew |
una cohorte de . Estimulo en - B|0p$|§ cutanea para
pacientes - 352 pacientes rampa a 1°C/s determinar la [ENFD.
Devigili y cols. - Pros ecti\}a (184 mujeres y Diferentes desde 32°C. - Cuestionarios: SFN-SIQ
[104], 2019. de vaIti)jacic’)ny 168 hombres) ctiologias Bilateral, en dorso y NPSI.
Italia. R S >18 afos que gias. del pie y en dorso - NCS nervios ulnar,
eclutamiento, - .
enero de 2009 acudieron por de mano no- peroneal ytlblal, de forma
’ sospecha de dominante. bilateral.
a septiembre de .
2017, neuropaha
sensorial. MDT con
filamentos de von
Frey (SenseLab,
Somedic)
utilizando el
MLIy con 5
determinaciones.
TSA Il (Medoc,
Ramat Yishai,
Israel).
WDT y CDT con
MLIy MLE y
81 con NFP. umbral de dolor
36 My 45 H. con MLI.
Edad media 50,0 Temperatura
(SD: 12,7), rango: basal del
Bakkers y cols. Unicéntrico. 19-78. Diferentes termodo de 32°C. - Biopsia cuténea para
[149], 2015. Enero 2006 a atiologias Incremento a determinar la IENFD
Paises Bajos. enero 2011. 81 controles 9ias. una velocidad de ’
49 My 32 H. 1°C/s. Rango de
Edad media 51,9 temperatura de
(SD: 12) y rango: 0-50 °C.
17-81. Termodos de
30 x 30 mm en
eminencia tenar,
bilateral, y en
dorso de ambos
pies.
N=56. 43 (76,8%)
16 Hy 40 M. pacientes sélo érﬁgk?r irociggu%rsdv;eezltoig
Blackmore y Ret i lEdid msdial d5es pr(tesenta%a CASE lateral proximal de p;ierna,
cols. [150], de rospectivo, 0 hombres: sintomas ae ’ zona medial distal de pierna
2017, e pamentes afos (rango, SQ— NFP. ) VDT,lClDTyl HPT y zona proximal del pie.
c . consecutivos. 77); edad media | 7 (12,5%) tenfan | en pie izquierdo. T\t
anada. de las mujeres diabetes Variabilidad de la
o y frecuencia cardiaca tras
de 50 afios 6(10,7%), otras Valsalva y test head up tilt
(rango, 25-80). patologias. Y o tit.
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Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.
Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/
patologia
asociada

Otras pruebas realizadas

122 pacientes (84

-NCSy EMG.
- QSART, test adrenérgico

) - ) y test cardiovagal para
Thc"j‘)'lssetf;‘]""ggzk;' Unicéntrico, | maderesi edad | piterentes CASE V. el calculo del CASS
y e . ’ - - etiologfas. VDT, CDT y HPS. (composite autonomic
EE.UU. anos, rango de severity score)
18-85 afios). Severty soore).
- Biopsia cutanea para
determinar la IENFD.
- Q-Sweat mediante el
dispositivo Q-SWEAT®,
en pie, zona proximal
de pierna y antebrazo
derechos.
- LEPs con el YAG laser
(Medtronic, Dublin, Irlanda),
Diabetes en dorso de mano y pie
(19,7%). Thermotest derechos.
Unicéntrico N=245. Intolerancia a la (Somedic, - ACVT para medir
Fabry y cols. Retros ectivlo 164 M. glucosa (8,5%). Sollentuna, variaciones en la frecuencia
[151], 2020. A ostor?201 3 é Edad media de | Sjogren (16,9%). Sweden), en cardiaca y presion arterial
Francia. g 50,4 £15 (rango: Otras mano y pie con la respiracion profunda,
enero-2016. = - )
11-85 afos). alteraciones derechos. maniobra de Valsalva,
inmunitarias MLI. ortostatismo y presion
(16,9%) isométrica mantenida.
- ESC se midi¢ utilizando
Sudoscan (Impeto Medical,
Paris, Francia), en manos y
pies y durante 2 min.
- DN4.
- Biopsia cutanea, de 3 mm
de zona distal de la pierna.
63 pacientes con
Prospectivo. sospecha clinica Sospecha clinica - NCS mediante técnicas
AU de NFP. b - o
Cho'y cols Umoentn(;o. de NFP. estandar de estimulacion.
| Consecutiva. X Causa mas En cada lado de - QSART.

[152], 2019. Marzo 2016 H: 33 f : i Cuestionarios: SFN-SIQ
Corea arzo - M- 30 frecuente: mano y pie. - Cuestionarios: -SIQ,
’ marzo de 2017. ’ idiopatica NPSI, SF-36.

Media (DE): 56 (n=41). - Andlisis de sangre.
(11) anos.
87 (33 con
NFP definitiva ] .
clinicamente dg%t)r;:urgpigga
y 54 con NFP | P qd
sospechosa o relacionada
’ con neuropatia
posible). amiloide:
mutacic’)ﬁ TSA 2001
H: 32 (17 con (Medoc, Ramat :
Lefaucheur Prospectivo. NFP definitiva y del gen (.je la Yishai, Isragl). LEPS.' .
y cols. [153], BN transtiretina o - Respuesta simpatica
Unicéntrico. 15 con NFP . MLI. .
2015. Consecutiva. sospechosa) gammapatia Dorso de ambas cutdnea (SSR).
Francia. : P : monocional, . - Medicion de la ESC.
. manos y pies.
_— sindrome de
NFP definitiva, ) ;
odad media de Sjogren primario,
p enfermedad de
60,4 anos.
. Fabry o NFP
NFP sospechosa: idiopatica
edad media de P '
52,2 anos.
174 controles.
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Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.
Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/
patologia
asociada

Otras pruebas realizadas

N=350 pacientes
99 My 251 H.
Edad media de
62 afios (rango,

23-90 afos).

Prospectivo, _NCS
Ugoylery ools oo Controles: 273 - NPSI, NRS.
. . controles 155 M . . . . - Biopsia de nervio sural.
[148], 2018. consecutivos, Varias etiologias. Dorso del pie. o " ]
Alemania. reclutados entre yi 18. H. Edad - .BIOpSIa cutanea en pierna
febrero de 2007 y m~ed|a de 51 distal 10 cm por encima del
febrero de 2017 afnos (rango, maleolo y muslo proximal.
' 17-89 anos).
Duracion media
de la neuropatia
de 3 afios (0,1-41
afos).
- Varios cuestionarios. NPSI
y otros.
- Biopsia cutanea para
determinacion de IENFD.
- CCM.
- Q-Sweat en dorso lateral
) del pie, para estudiar el
Egenolf y cols. Prospectivo, N=86 Dorso de pie QSART.
(154], 2021. unicentrico. 51 My 35H derecho - PREPs
Alemania. De 2015 a 2019. Yoo i : . .
- Microneurografia de las
fibras C del nervio peroneo
superficial.
- Secuenciacion de nueva
generacion para estudiar
un panel de 26 genes
asociados al dolor.
96 pacientes .
Gierthmuihlen 52 Hy 44 M. Dolor '2; f‘;ﬁggg‘;@;g
y cols. [147], Media + DE: 62,5 neuropatico . .
2018. - +13,1afos. | de diferentes S:gg‘;rg'gteor?glo - Cuestionario PDQ.
Alemania. Ran226;?—84 etiologias. DENS.
4713 'ﬂayc'gztfﬂsj TSA 2001
63 + 13,5 afios. (Medoc, Ramat
Rangoj 27-87 Yishai, Isras)). - Examen clinico
= Polineuropatia MLI. !
anos. cronica de En planta y dorso . NCS. L
diferentes de pie derecho - Sensibilidad al pinprick y
Ng Wing Tiny Prospectivo. 28 controles etiologfas o en el de mas tacto ligero.
cols. [8], 2014. Unicéntrico. sanos (seleccion lon itud—y sintomatologia - Cuestionarios: HAD,
Francia. Consecutivo. aleatoria) d gt Htologia. DN4, version francesa del
13Hy15M, | dependiente, | 10 pardmetros |\ i onsA (Questionnaire
f simétrica, con o | de sensibilidad ’ h
Media + DE: 59,3 sin délor termica Douleur de Saint-Antoine).
+ 15,0 afnos. ' 8 L Escala VAS.
Rango:28-83 parametros
A0S, de sensibilidad

mecanica.
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Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.

Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/
patologia
asociada

Otras pruebas realizadas

36 pacientes
con neuropatia
dolorosa.
Localizada: 19

- Cuestionario BPI-SF.

pacientes (edad Umbrales de - Valoracion clinica de
media 61,4 calor, frio, dolor al . o
afios). ) calor y frio. lsnntomag neuropaticos,
Schley y cols Simétrica: 17 Neuropatia Uso de areas Signosy smtomas de dolor
[42], 2012 ’ Prospectivo. pacientes (édad dolorosa cutaneas neuropatico, como la
AIerﬁania ’ Multicéntrico media 60.8 (Io_caliza}da o contralaterales ganancialsens_orial.
’ afios) ’ simétrica). equivalentes - Dolor inducido
' como controles electricamente y eritema
20Hy 14 M. intraindividuos. g".ﬂelo. axonal.
- Biopsia de piel.
13 controles
sanos.
7Hy6 M.
Diabetes
83 diabéticos (71 Q-Sense y TSA-II.
polineuropatia, MLI. - Biopsia cutanea
P ti conosin dolor | . betes Melit Dorso del pie - PDQ. entre otros
Pfau [139], FOSpECtivo. neuropatico y 12 labetes Mefiius dcho o zona » G OIOS
2019 Multicéntrico sin neuropatia) (DM) tipo 1 més afectada si cuestionarios.
Aleménia (4 centros (n=30). DM tipo polineuropatia - Electroneurografia
’ alemanes). 106 controles 2 (n=53). asimétrica unilateral de nervios tibial
sanosy 15 En dos dias y sural.
dudosos. consecutivos.
74 diabéticos
(28 con
polineuropatia NerveCheck. - Neurothesiometer
diabética (DPN) y MLE para VSA 3000 (Medoc) para
Prospectivo 46 sin DPN). vibracion y comparar el VPT (en la
Ponirakis [140], Unicén trico. Edad mediana: temperatura. base de la ufa del dedo
2016. Enero-2013 'a 55,7 afos (IQR: DM. Region gordo izdo).
UK. septiembore-2014 42,9-66,1). dorsolateral del - TSA-Il NeuroSensory
! pie izdo. Analyser para comparar el
56 controles. Duracion: 3-13 CPT y WPT, con el MLI.
Edad mediana minutos. - NCS en nervio peroneo.
43,6 (IQR: 35,7-
53,1).
74 diabéticos (33
con DPNy 41 sin
DPN).
56 con dolor
y 45 con
, entugggrgsnto. - NCS nervios sural y
Ponirakis [156], Eﬁigﬁfﬁgg 64,1+1,79 los F_’ecroonl\jo'
2016. Enero- ) pacientes con DM. NerveCheck. T o
UK. nero 2013 a DPN y de B|op3|avcuta(1ea (IENFD).
septiembre-2014. 4434219 los - Cuestionario de dolor
pacientes sin MogGill
DPN.

70 controles.
Edad de 41,8+
71,63 anos.

74
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Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.
Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/
patologia
asociada

Otras pruebas realizadas

QST: 13 tests

-219 con siguiendo el
dlabetesj 02con protocolo DFNS.
Raputova y cols. . DPN sin dolor. Dorso del pie y
Prospectivo, - 220 con DPN
[157], 2022, multicéntrico (dos con dolor. DM tipos 1 02 mano, excepto - Varios cuestionarios
Republica Checa o ’ PPT (planta y '
y Alemania centros). - 23 diabéticos eminencia tenar)
' sin signos de
DSPN. y VDT (mlalleolo
- 37 controles medial fibia y
' estiloides radial).
85 diabéticos (55 SENSELab-
DM tipo 1y 30 TERMOTEST
DM tipo 2). MSA. - Varios cuestionarios.
43 My 42 H. MLI. - CARTSs con Fan Study
Eglts oc[:(g\éia Y Media (SD) 53,9 CDTy WDT en Device, tras respiracion

- ’ Transversal. (12,2) anos. . eminencia tenar, profunda, maniobra de
2022. o DMtiposio2. |, . :

P Unicéntrico. tibia y zona lateral Valsalva, ortostatismo y
Republica . s 9 .
Checa 49 controles del dorso qel pie, | medicion dg presion artq@l

' sanos. de forma bilateral. | tras ortostatismo. Duracion:
30My 19 H. Media de 5 40 min.
Media (SD) 50,7 mediciones.
(14,5) anos. Duracion: 20 min.
Transversal. 226 gs:]z\gay A-l;] haelr;neeill
Guo y cols. Unicéntrico. DM tipo 2. ry Analyzer: CARTS.
CDT, WDT y HPT,
[159], 2021. Entre mayo de 77 My 189 H. 164 con CAN CPT
China. 2020 y diciembre 32 sin CAN MLI.
de 2020. 52,54 +12,31. Lo
Dorso del pie.
TSAI - Biopsia cutanea (IENFD).
Prospectivo. 73%%2232?583 . NeuroSensory - NCS er; Sgr\’\/?és sural
Azmi [160], Unicéntrico. ' DM tipo 1. Analyser. peroneo Y
2017. Consecutiva. Disfuncién L o
UK. Enero 2009 a julio H. eréctil. Regién car d\i/gggt?:"c'ial‘; ‘rj:s'g'itr;”éi’én
2014. 454426 doif?’z'aﬁ?;fége' profunda (HRV-DB).
pie lzq ’ - Varios cuestionarios.
Fibromialgia
25 con
fibromialgia. - NPSI.
10 depresion. - Escala de depresion.
- NCS en nervio sural.
23My2H. - PREPs.
Edad mediana: - Biopsia cutéanea para
Ucevier v cols Prospectivo, de 59 afos (50-70) Termotest cuantificar la IENFD (con
ceyier y : casos y controles. | vy los del grupo Fibromialgia. Somedic. PGP9.5), visualizar la
[161], 20183. o L3 . - .
. Entre 2007 y depresion: 50 Depresion. Dorso del pie regeneracion de fibras
Alemania. = MR h .
2011. anos (39-75). izquierdo. nerviosas (con anticuerpos
GAP43 (proteina 43
25 controles. asociada al crecimiento). En
22My3H. pierna distal como muslo
Edad mediana 56 proximal. Interpretacion
anos (49-70). ciega a otros resultados.
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Primer autor,

Tipo de estudio.

Etiologia/

= p Inclusion de N, sexo, edad patologia Otras pruebas realizadas
ano. Pais. i N
pacientes asociada
. 64 con Termodo ATS,
fibromialgia,
) Pathway (Medoc,
Prospectivo, de los que 20 Ramat Yishai
de pacientes tenian NFP y Israel) ' - NCS.
Leone y cols. consecutivos, 47 sintomas Fibromialgia. con Dorso dei i - Biopsia en pierna distal,
[162], 20283. reclutados entre autonémicos. naigia, P 40 con PGP9.5 y 50 para
. y sin NFP. derecho. . )
[talia. enero de 2019y QST patolégico inmunofluorescencia
marzo de 2021. 30 con NFP > patolog indirecta.
Unicéntrico (11 asociada a si al menos 3
' N parametros lo
amiloidosis, 8 a eran
DMy 11 alupus). .
NFP asociada a QT (CIPN)
- Prueba pinprick (Owen
Mumford Neuropen
y monofilamento de
Semmes-Weinstein nimero
Termotest 5.88)
Inclusion 28 tratados con Somedic A
- - Tacto ligero (SENSELab
prospectiva y docetaxel, Rolltemp, Brush-05)
Bennesgaard consecutiva, entre | 35 tratados con (Somedic AB, - Varios cuestionarios de
y cols. [163], 2011y 2012. oxaliplatino. Sweden). . .
o QT O dolor, calidad de vida 'y
2020. Seguimiento de 5 100 controles Aplicacion
: - ! salud mental.
Dinamarca. afos. para CCM, unilateral, en - NCS nervios motores
32 controles para dorso del pie. peroneo y tibial y
Unicéntrico. el MUNE. 12 parametros bilateralmente en nervio
(no el WUR).
sural.
- CCM bilateral (Heidelberg
Retina Tomograph Ill).
- No se hizo biopsia.
126 adultos
Umores ssidos TSA
al menos 3 Umbrales de
Zhi'y cols. [164], Transversal. meses después temperaturg, y - PROs: cuestionario de 3
2021. Unicéntrico de finalizar Ia QT de dolor al frioy | items (NRS de 11 puntos),
EE.UU. ) - calor. NPS y FACT/GOG-Ntx.
QT neurotdxica
Umbrales de
(taxanos o tacto y vibracion
derivados del Y :
platino).
NFP asociada a enfermedades metabdlicas
Dispositivo TSA
48 pacientes 20011l
P Diapason de 64
Hz (medicion
Biegstraaten Prospectivo. ! 5>1H2ya:r3%sM VDT).
y cols. [165], Unicéntrico. I\/Te dia afos Enfermedad de VAS (11 puntos) de
2011. Marzo a junio (rango): Fabry Filamentos intensidad del dolor.
Paises Bajos. 2007. . 90): de von Frey
H: 47 (21-66). (mediciéon MDT)
M: 45 (12-73). .
Dorso del pie
derecho y de la
mano izquierda.

76

TERMOTEST PARA EL ESTUDIO DE NEUROPATIA DE FIBRA PEQUENA.




Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.
Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/
patologia
asociada

Otras pruebas realizadas

- Varios cuestionarios.
- PREPs en ambos lados
en cara, manos y pies

. 76 pacientes Dispositivo mediante electrodos
Ugeyler y cols. Prospectivo. 31 Hy45 M. Enfermedad de calibrado concéntricos planares
[166], 2013. Consecutivo. Mediana afios Fab Somedic. superficiales (Inomed
Alemania. Unicétrico. (rango): ry Dorso del pie Medizintechnik GmbH,
43 (16-73). izquierdo. Llbeck, Alemania).
- Biopsia cutanea, muestras
de 5 mm de piel en pierna
y espalda.
30 pacientes con Dorso del pie
ATTRv-PN de d " - Examen clinico.
) S . I . erecho (sitio de : .
Prospectivo. inicio tardio. Polineuropatia brusba) - Cuestionarios: escala
Galosi y cols. Unicéntrico. por amiloidosis Area del nérvio PND, DN4, NPSI 'y
[167], 20283. Consecutiva. 18Hy12 M. hereditaria por radial de mano COMPASS-31.
Italia. Septiembre 2018- Media: 63,7 transtiretina de izauierd - NCsS.
mayo 2022. anos. inicio tardio. lzquierca. - Sudoscan.
Perfiles - Biopsia cutanea
25 controles. sensoriales. ’
Dispositivo TSA-
2001.
MLI.
Medicién de
MDT mediante
N Transversal. 25 pacientes filamentos de von | - Evaluaqiéh qeurolc’)gica.
Devigili y cols. Unicéntri Frey. - Cuestionarios DN4 y
nicéntrico. 12Hy 13 M. Enfermedad de .
[168], 2017. Abril 2016 R - 18-63 Gaucher tioo 1 Estudio de NPSI.
ltalia. _Aon a ango: aucher tipo 1. VDT mediante - NCS.
diciembre 2016. anos. di < — .
iapason - Biopsia cutanea.
calibrado.
Estudio PPT
mediante
dispositivo de
presion.
NFP asociada a otras enfermedades
56 pacientes Dispositivo

Lim y cols. [169]
2012.
Corea del Sur.

Prospectivo.

Multicéntrico.

Julio 2007 a
septiembre 2010.

24 Hy32M.

Media + DE: 56,1
+ 10,5 afos;
rango: 31-76

anos.

Sindrome de
piernas inquietas
(SPI) idiopatico.

sensorial asistido
por computadora
(CASE IV).

Dorso de mano y
pie unilateral.

- NCS.
- QSART.
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Primer autor,
ano. Pais.

Tipo de estudio.
Inclusion de
pacientes

N, sexo, edad

Etiologia/

patologia

Otras pruebas realizadas

asociada

Termotest
Somedic
(Somedic AB,
Estocolmo,
Suecia).
MLI.
Biotensiometro
(Somedic AB,
) Estocolmo,
B . 317'_? ?/Cé%n;ﬁrs Sindrome de $gepia). ) - Cuestionarios: BPI, escala
énistan y cols. Prospectivo. i Alodinia inducida | NRS, QDSA, escala VAS,
[170], 2019 Unicéntrico Edada: 2610 Enlers-Danlos por pincel DN4 validado, NPSI (para
E " ) o anos (media hipermaovil . . ’ g
rancia. Consecutivo. + DE); rango: (hEDS) (Somedic AB, pacientes con neuropatia) y
- 10’7 53 ’ Estocolmo, escala HAD.
’ Suecia).
En érea de la
articulacién méas
dolorosa (segun
el paciente).
Como control
se utilizo la
articulacion
contralateral.
- Test autondmico
cardiovascular, medicion de
65 pacientes tension arteria}l y frecuencia
R . 30 pacientes . A . gard|a9a.
etrospectivo. L Taquicardia - Biopsia cutanea de al
Billig y cols. Unicéntrico. cump[en cn_tgnos ostural o menos 3 mm de didmetro
9y de inclusion post ) . L )
[171], 2020. Enero 2013 a 6Hy 24 M taquicardia En mano y pie. en region distal de pierna
Alemania. agosto 2017. Edad- 34.0 N ortostatica derecha.
108 aﬁ.os (Yme_dia postural (POTS). Diagndstico de NFP si
! + DE). al menos 2 de estas

3 condiciones: signos
clinicos, disminucion de la
IENFD y QST patoldgico.

Ponirakis y cols.
[172]2024.
Espafa.

Prospectivo.
Unicéntrico.
Marzo a mayo de
2020.
Estudio en las
semanas 1 a
3 del ingreso
hospitalario y
seguimiento al
afno.

32 pacientes.
15Hy 17 M.
Edad: 68,6
media+12,4
afios (media +
DE).

Covid-19.

NerveCheck
Master.
MLE para VDT,
WDTy CDT.
MLI para evaluar
alodinia a
estimulos de calor
y HPT.
Umbrales
térmicos en dorso
de pie y en zona
lateral de la cara.
VDT en cabeza
del primer
metatarso.

- Exploracion neuroldgica y
andlisis de sangre.
- Cuestionario de dolor
McGill.
- Reflejos tendones.

ACVT: Test autonomico cardiovascular. BPI-SF: Brief Pain Inventory. CARTs:
Pruebas de reflejos autondmicos cardiovasculares. CASS: Composite Autonomic
Severity Score. CDT: umbral de deteccion de frio. CCM: microscopia corneal confocal.
DFNS: Red alemana de investigacion en dolor neuropatico. DE: desviacion estandar.
DM: diabetes mellitus. DN4: Douleur Neuropathique 4. DPN: neuropatia diabética
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periférica. DSPN: neuropatia diabética periférica simétrica. EMG: electromiograma.
ESC: Medicion de la conductancia electroquimica en piel. FACT/GOG-Ntx: Functional
Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale.
GCPS: Graded Chronic Pain Scale. H: hombres. HAD: Escala hospitalaria de
ansiedad y depresion. hEDS: Sindrome de Ehlers-Danlos hipermovil. HPS: sensacion
paraddjica de calor. HPT: umbral de dolor al calor. HRV-DB: Variabilidad del
ritmo cardiaco con la respiracion profunda. IENFD: densidad de fibras nerviosas
intraepidérmicas. IQR: rango intercuartilico. LEPs: potenciales evocados por laser. M:
mujeres. MDT: Umbral de deteccion mecanica. MLE: método de niveles. MLI: método
de limites. NFP: Neuropatia de fibra pequefia. NPS: Neuropathy Symptom Profile.
MUNE: método para la estimaciéon de nimero de unidad motora. NCS: Estudios de
conduccion nerviosa. NDS: Neuropathy Disability Score. NE: no especificado. NPSI:
Neuropathic Pain Symptom Inventory. NRS: numeric rating scale. NSS: Neuropathy
Symptom Score. PDQ: Pain Detect Questionnaire. PND: Escala de discapacidad
por polineuropatia. PNP: polineuropatia. POTS: Sindrome de taquicardia postural
ortostatica. PPT: umbral de percepcion de presion. PREPs: Potenciales evocados
relacionados con el dolor. PROs: resultados informados por los pacientes. QDSA:
Questionnaire Douleur de Saint-Antoine. QSART: Test del reflejo axonal sudomotor
cuantitativo. QST: quantitative sensory testing. SD: desviacion estandar. SFN-SIQ

: SEN-Symptom Inventory Questionnaire. SPI: Sindrome de piernas inquietas. SSR:
Respuesta simpatica cutanea. TCNS: Toronto Clinical Neuropathy Score. UENS: Utah
Early Neuropathy Scale. VAS: escala visual analogica. VDT: umbral de deteccion de
vibracion. WDT: umbral de deteccion de calor.
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Tabla 5. Principales resultados de los estudios de fiabilidad del QST.

Autor,
afno de
publicacion

QsST,
parametros
estudiados

Resultados QST y otras pruebas

Resultados de fiabilidad

Concordancia moderada entre CDT y
WDT de ambos dispositivos y la biopsia
(n=51).

Los CPT en diabéticos presentaron
diferencias significativas dependiendo
del dispositivo utilizado (por la gran
diferencia en el cut-off inferior de
ambos: 20°C de Q-Sense vs 0°C de
TSA-II).

La baja fiabilidad test-retest de HPT
puede estar relacionada con las

Estudiaron variacion intra
e inter-dispositivos. Se

considerd al TSA-Il como
dispositivo de referencia.

velocidad de conduccion en el nervio
peroneo significativamente menor.

CDT, WDT, habituales fluctuaciones clinicas que
PHS, CPT y ocurren de un dia a otro. Correlacién entre los dos
Pfau [139] . L
HPT (en este dispositivos:
orden). Comparando con biopsia, las AUROC Para CDT, ICC=0,894.
para CDT, WDT y TSL de TAS-Il'y Para WDT, ICC=0,898.
Q-Sense no mostraron diferencias Para TSL, ICC=0,904.
significativas. Para HPT, ICC=0,525.
Q-Sense, menor Se para detectar Para CPT, ICC=0,305.
hipoestesia en hombres diabéticos
>60 anos.
Diabéticos con neuropatia presentaron
pérdida de fibra fina y gruesa.
Diabéticos sin neuropatia presentaron
pérdida sensorial a la temperatura, en
comparacion a controles.
Para VDT, ICC=0,79 (limites
Los pacientes con DPN de acuerdo al 95%: -4,20
presentaron unos VDT, CDT y WDT a 6,60).
VDT, CDTy significativamente menores que los Para CDT, ICC=0,86 (limites
Ponirakis [140] | WDT (en este pacientes sin neuropatia, un NDS de acuerdo al 95%: -1,38
orden). significativamente mayor y una a?2,72).

Para WDT, ICC=0,71
(Iimites de acuerdo al 95%:
-2,36 a 3,83).

CDT: umbral de deteccion de frio. CPT: umbral de dolor al frio. DPN: neuropatia
diabética periférica. HPT: umbral de dolor al calor. ICC: coeficiente de correlacion
intraclase. NDS: Neuropathy disability score. PHS: sensacion de calor paraddjica. QST:
tests cuantitativos sensoriales. TSL: thermal sensory limen. VDT: umbral de deteccion de
vibracion. WDT: umbral de deteccion de calor.
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Tabla 6. Principales resultados de los estudios de validez diagnéstica del QST.

Autor, QST, Prueba de
ano de parametros referencia y Resultados diagnésticos
publicacion estudiados otras
. 0,
- WDT+CDT en Se: 85,1%
Devigili y ios IENFD Sp: 80,8%
cols. [104]. E/Iediante MLI Exactitud: 82,9%
AUROC: 0,783
WDT, CDT
CPT, HPT. Se: 84,2%
Bakkers y
cols. [149] WDT y CDT IENFD Sp:93,8%
. mediante Exactitud: 89,1%
MLE.
QST: Se: 75%, que alcanza el 83% en aquellos pacientes con test de
pinprick alterado.
Black VDT, CDT
ackmore y ' Y QSART: Se: 46%, que alcanza el 40% en aquellos pacientes con test de
cols. [150]. HPT o
pinprick alterado.
QST + QSART: Se: 85%.
Se Sp VPP VPN
ST o ) 39%
Fabr v cols Biopsia, 0 728%6)2 (29- 57% 55%
15 1?’ YeolS- | wWpTy HPT Q-Sweat, ESC, o 50%)
LEPs, ACVT QST+ESC+LEPs+Biopsi 88%
+ +LEPs+Biopsia o
20 -
9 37285 (79- 100% 91%
94)
Sp VPP
Lefaucheur WDT
WDT 44,8% 91,4%
y cols. [153] coT ? ?
CDT 26,4% 97,1%
Se (IC Sp (IC LR+ AUROC (SE; IC
95%) 95%) 95%; p)
B 84% 81% 0,86 (SE: 0,038; IC
NerveCheck: Neurothesiometer voT (63,92 (r2,07- 4.36 95%: 0,79-0,94;
L VDT, CDTy para VDT. 95,46) 87,66) p<0,000)
Ponirakis
[140] WDT - TSA 89% 579 (6,04 0,79 (SE: 0,058; IC
(en este NeuroSensory coT | (81,72 8°3 ( 45) 2,67 95%: 0,68-0,91;
orden). Analyser para 94,23) ’ p<0,0001)
CDTy WDT.
75% 66% 0,72 (SE: 0,058; IC
WDT (65,86- (45,67- 2,18 95%: 0,60-0,83;
83,14) 82,06) p<0,0004)
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Autor,
ano de
publicacion

QST,
parametros
estudiados

Prueba de
referencia y
otras

Resultados diagnésticos

AUROC (IC
Se (IC95%)  Sp (IC 95%) 95%; p)
84% (75-94;
0y - v !
VDT vs SNCV 88% (67-97) 82% (71-90) 0<0,0001)
82% (72-93;
VDT vs SNAP £<0,0001)
VDT vs . . 70% (57-83;
cuestionario 70% (57-89) 68% (56-78) p=0,006)
- NCS nervios
o (Fa.a7.
sural y peroneo. CDT vs CNFD 67% (44-84) 85% (75-92) 78% (54-87;
Ponirakis NerveCheck: - CCM. p=0,01)
[156] VDT, CDT, - Biopsia
WDT. cutanea. IENDF. 70% (54-87;
o CDT vs IENFD
- Cuestionario de p=0,01)
dolor McGill.
CDT vs ) . 63% (48-78;
cuestionario 40% (19-64) 84% (75-91) p=0,07)
71% (55-84;
WDT vs CNFD 7% (44-84 76% (64-
vs Cl 67% (44-84) 6% (64-85) 0=0,002)
69% (52-85;
0 - v _
WDT vs IENFD 56% (29-81) 81% (67-91) 0-0.03)
WDT vs . . 65% (50-80;
cuestionario 55% (32-77) 78% (61-82) p=0,04)
Se Sp VPP VPN AUROC
CDT en tibia 60,9% | 895% | 87,5% | 654% | 0,7829
CDT en
eminencia 47,8% | 763% | 71,0% | 54,7% | 05924
tenar
CDT: 31 VPy T end
Potockovay | 8FP o iz” o0 | 76,1% | 684% | 745% | 703% | 0,7486
cols. [158] WDT: 24 VP y P
6 FP. WDTentibia | 84,8% | 447% | 650% | 70,8% | 0,6751
WDT en
eminencia 32,6% 97,4% 93,8% 4,4% 0,6868
tenar
\c’jve'lj;ee” dorso | g 706 | a0% | 818% | 628% | 07374
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Autor, QST, Prueba de

ano de parametros referencia 'y Resultados diagnésticos
publicacion estudiados otras
Se: 85,7%. Sp: 59,8%
AUROC: 0,781
Guo y cols. WDT, CDT, ' ) o
[159] HPT Cuando los resultados de QST se combinan con otros indicadores como
: ' edad, sexo, duracion de la diabetes y HbA1c, el AUROC asciende a 0,809;
la Se a 88,4% vy la Sp se mantiene igual (p<0,001).
Billia v cols CDT, WDT, QST: Se: 53,9%. Sp: 75%. Exactitud diagndstica: 63,3%.
1 71!: y ’ TSL, CPT, Signos clinicos: Se: 85,7%. Sp: 68,8%. Exactitud diagndstica: 76,7%.
: HPT. IENFD: Se: 100%. Sp: 81,3%. Exactitud diagndstica: 90%.

ACVT: Test autonémico cardiovascular. AUROC: area bajo la curva ROC. CCM:
microscopia corneal confocal. CDT: umbral de deteccion de frio. CNFD: Densidad de
las fibras nerviosas corneales. CPT: umbral de dolor al frio. ESC: Conductancia cutanea
electroquimica. IENFD: Densidad de fibras nerviosas intraepidérmicas. HPT: umbral de
dolor al calor. LEPs: Potenciales evocados al laser. LR+: likelihood ratio positiva. MLE:
método de niveles. MLI: método de limites. QSART: Test del reflejo axonal sudomotor
cuantitativo. QST: Tests cuantitativos sensoriales. SE: error estandar. Se: sensibilidad.
SNAP: Potencial de accion en nervio sural. SNCV: Velocidad de conduccion en el nervio
sural. Sp: especificidad. TSL: Thermal Sensory Limen. VPN: valor predictivo negativo.
VPP: valor predictivo positivo. WDT: umbral de deteccion de calor.

Tabla 7. Otros resultados de los estudios de termotest/QST.

QST,
parametros Resultados QST y otras pruebas
estudiados

Autor, ano de

publicacion

Hallazgos anormales CDT en 71% (n=45/57) de los pacientes.

En pacientes sometidos a QST (CDT) y QSART (N=50), resultados
anormales en el 76% (n=38): 26 pacientes (68%) con CDT elevado en
pie y 14 pacientes (de 26, 54%) también CDT anormal en mano.

3 grupos de pacientes segun resultados de CDT y QSART:

a) CDT anormal y hallazgos normales QSART (n=17),

b) CDT normal y hallazgos QSART anormales (n=12),

¢) CDT anormal y hallazgos anormales QSART (n=21).

Choy cols. CDT WDT Dolor punzante mas intenso en grupo sélo CDT anormal (OR=2,23,
[152]. ' ' IC 95%:1,02-4,87, p=0,045) que en grupo con ambos CDT y QSART
anormales. Sin diferencias significativas en dolor (NPSI y dolor “Sirim”)
entre el grupo de sdlo hallazgos anormales en QSART y el grupo de
hallazgos anormales CDT y QSART.

No diferencias entre pacientes con NFP idiopatica y no idiopatica en
cuanto a caracteristicas demograficas, presencia de anomalias en CDT
0 QSART y la calidad de vida.

Hallazgos anormales CDT o QSART o presencia de etiologia probable
no se asociaron con la calidad de vida en pacientes con sospecha
clinica de NFP.
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Autor, ano de
publicacion

QST,

parametros
estudiados

Resultados QST y otras pruebas

Egenolf y cols.
[154]

WDT, CDT y
TSL.

Reduccion de la [ENFD de biopsia distal en 60/86 (70%) pacientes,
examen neuroldgico anormal en 53 (62%) y en 38 (44%) pacientes
ambos fueron patoldgicos. QST fue patoldgico en 24 (28%) pacientes.
La biopsia a nivel distal para medir la IENFD es la prueba que aporta
mas informacion (60/86, 70%), seguida de la CCM (28/55, 51%) y los
PREPs (25/55, 45%).

QSART fue normal en la mayoria de pacientes por lo que su papel en
el diagndstico de NFP es muy pequefio. Tampoco la biopsia proximal
aporta informacion diagndstica, pero tiene utilidad para determinar el
patrén longitud-dependiente.

El examen clinico y la IENFD distal resultan mas frecuentemente
alterados en los pacientes con NFP, mientras que el QST fue normal
en la mayoria de los casos, por lo que los autores se cuestionan el
papel diagndstico de los QST para NFP y de hecho, no lo incluyen en
el algoritmo diagndstico que proponen: en pacientes con sospecha
de NFP, una vez descartada la neuropatia de fibra gruesa, se debe
realizar examen neuroldgico y biopsia distal y cuando no se llega al
diagndstico, se debe afiadir la CCM y/o PREPS y/o microneurografia
o el seguimiento del paciente. El estudio genético se puede realizar en
cualquier momento.

Ugeyler y cols.
[148]

CDT, WDT, TSL,
MDT, VDT

EI NPSI no era capaz de discriminar entre neuropatia axonal y
desmielinizante, ni entre neuropatia inflamatoria y no-inflamatoria.

Los pacientes con polineuropatia mostraron un perfil QST de pérdida
de funcioén tanto para fibra pequefia (CDT, WDT y TSL) como de

fibra gruesa (MDT y VDT). Comparando pacientes con polineuropatia
dolorosa y no dolorosa, se encontrd un incremento significativo en MPT
y MDT y reduccion en MPS en los pacientes con dolor.

Los pacientes con NFP presentaron incremento del CDT, WDT y

TSL en comparacion a los controles, pero los cambios eran menos
pronunciados que en pacientes con polineuropatia.

Comparando los resultados de los pacientes con polineuropatia y NFP,
en los polineuropatia se encontrd una pérdida de funcién mas severa,
no solo en la deteccién mecanica (MDT y VDT) sino también en la
funcién de fibra fibra, con valores significativamente superiores de CDT,
WDT, TSL y HPT.

En los pacientes con polineuropatia el fenotipo mas frecuente fue el SL
(42%), seguido por el de MH (33%) y TH (20%), mientras que un 5%
presentaba un fenotipo similar al de sujetos sanos. En pacientes con
NFP el fenotipo mas frecuente fue el TH (40%), seguido por el de MH
(28%) y SL (19%), y un 14% presentaba un fenotipo de sujetos sanos.
No se encontrd correlacion entre IENFD y los umbrales de deteccion
de temperatura en pacientes con polineuropatia.

La biopsia no mostré diferencias entre pacientes con polineuropatia
dolorosa y no-dolorosa y NFP. Tampoco se encontré correlacion entre
la intensidad del dolor y la IENFD distal ni proximal. La IENFD si fue
menor en los pacientes que en los controles.
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Gierthmiihlen y
cols. [147].

CDT, CPT, DMA,
HPT, MDT, MPS,
MPT, PHS, PPT,
TSL, VDT, WDT,
WUR

En pacientes con DMA se observaron valores superiores en la pregunta
sobre dolor al tacto ligero en PDQ en comparacion con los que no
presentaban DMA. Sdlo 50% de los que informaron dolor al tacto
ligero mostraron DMA. Tasa de concordancia moderada (75%; k=0,5
y n=0,57).

No hubo correlacion entre la pregunta PDQ sobre dolor al frio o calor
con CPT ni HPT. En pacientes con hiperalgesia a la temperatura no se
mostraron diferencias en valores PDQ sobre hiperalgesia al frio o calor.
Correlacion baja entre ambos (56%; k=0,083 y n=0,089).

Correlacion baja entre adormecimiento y pérdida de la percepcion
mecanica (49%; k=-0,03 y n=0,03).

En pacientes con hiperalgesia a la presion en QST, se detectaron
valores mas altos significativos en la pregunta sobre dolor a la presion
ligera en PDQ que aquellos sin hiperalgesia a la presion en QST.
Concordancia baja entre ambos (63,4%; k=0,27 y n=0,27).

Escaso valor del PDQ para predecir QST patoldgico.

Sélo hubo una pequefa o moderada concordancia entre sintomas
auto-informados en PDQ y signos correspondientes con QST; y una
mayor asociacion (aunque moderada) entre dolor al tacto ligero y
DMA con QST. Valores no significativos de LR positivo y negativo para
predecir valores QST con puntuaciones PDQ.

Ng Wing Tiny
cols. [8].

CDT, WDT, TSL,
PHS, CPT, HPT,
VDT, MDT, MPT,
PPT, WUR,
DMA.

Diferencia entre pacientes con neuropatia y controles:

Pacientes con neuropatia presentaron valores significativamente
mayores de VDT y MDT, valores menores de CDT, mayores de WDT
y aumento de TSL independientemente de la presencia o no de dolor
y de la zona corporal estudiada (dorsal o plantar) en comparacién a
los controles sanos. También presentaron aumento de PHS, salvo

la PHS-d en los que tenian neuropatia dolorosa. No presentaron
diferencias en MPT, WUR, alodinia mecdnica, hiperalgesia mecanica ni
PPT, ni tampoco en los demds parametros relacionados con el dolor
(CPT, HPT, alodinia por calor o frio, hiperalgesia por dolor o frio). Sélo
en la alodinia al calor en dorso del pie, se detectd en pacientes con
neuropatia dolorosa en comparacion a los pacientes sin dolor y los
controles.

Se detectd incremento en MPT-dorso en pacientes con neuropatia sin
dolor en comparacion a los controles. También la presencia de DMA
en dorso en pacientes con neuropatia dolorosa fue significativamente
mayor que en los pacientes sin dolor y que en los controles.
Diferencias entre pacientes con neuropatia indolora y dolorosa:

En pacientes con neuropatia dolorosa, la alodinia e hiperalgesia
estuvieron mas presentes, y la alodinia térmica fue significativamente
mas frecuente. También se observé una puntuacion significativamente
mayor en el HAD-depresion y un mayor impacto en la salud mental y
fisica, ademas de mayor HAD-ansiedad e impacto en la salud fisica,
aunque no de forma significativa.

Correlacién entre QST y puntuaciones de dolor: se encontrd
correlacion positiva entre el nivel de dolor (evaluado por DN4,
QDSA-sens o BPI) con reduccion de CDT, aumento de WDT y TSL,

y aumento de MPT y PPT. Y correlacion negativa entre el nivel de
dolor espontaneo con la hiperalgesia al calor, con la alodinia estatica
mecanica y con la hiperalgesia estatica mecanica.
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Schley y cols.
[42]

WDT, CDT, HPT,
VPT

En ambos grupos de pacientes, se detecto alteracion de la percepcion
de umbrales de deteccion térmica y de dolor por calor en areas
cuténeas sintomaticas en comparacién con el drea de control
intraindividual.

En comparacion con neuropatia sistémica, pacientes con lesiones
nerviosas localizadas tenian una deteccion significativamente mejor
conservada a estimulos cdlidos y frios, y también una deteccién mejor
conservada del dolor por calor en el drea de la piel enferma.

Por el contrario, umbrales de temperatura en areas de control no
difirieron significativamente entre los 2 grupos de pacientes ni entre
pacientes y controles sanos.

Raputova y
cols. [157].

13 pardmetros.

Los pacientes con DSPN con dolor presentaron mayores scores
en NPSI, mayor severidad en el Overall Disability Sum Score (ODSS)
y en el modified Toronto Clinical Neuropathy Score (MTCNS), mayor
puntuacion en cuestionarios de depresion y ansiedad.

QST en diabéticos con DSPN con dolor: valores significativamente
menores, es decir, mayor pérdida de funcién (umbrales mas altos)
frente a diabéticos sin neuropatia.

El subgrupo de diabéticos sin neuropatia presenté valores
significativamente mas altos de CPT, HPT y MPT que los controles.
PHS fue significativamente superior en todos los subgrupos de
diabéticos en comparacién a los controles, mientras que no hubo
diferencias en DMA.

Diabéticos con DSPN con dolor: frecuencia del fenotipo SL fue
significativamente mayor en comparacion a los que no tenian dolor
(41,8% vs 24,7%) y frente a los diabéticos sin neuropatia (0%).

El fenotipo TH fue el mas frecuente en el grupo de diabéticos sin
neuropatia (47,8%); en diabéticos con DSPN sin dolor se presenté en
el 31,1% y solo en el 18,2% de los diabéticos con DSPN con dolor.
Frecuencia del fenotipo MH similar en todos los subgrupos de
diabéticos.

Los resultados del QST en diabéticos con DSPN con y sin dolor fueron
muy similares en los clasificados como fenotipos SL y MH.

En los pacientes con neuropatia dolorosa y fenotipo TH el MPT fue
significativamente mayor y el MPS significativamente menor MPS.

Guo y cols.
[159].

WDT, CDT, HPT.

Los valores de WDT y HPT fueron significativamente superiores y los
de CDT significativamente inferiores en pacientes con CAN frente a
aquellos sin CAN o CAN temprana.

En los pacientes con CAN se observd un incremento en WDT y HPT y
descenso en CDT a medida que la CAN progresaba (fuerte correlacion
entre los umbrales de deteccion de temperatura y la severidad de la
CAN).

Correlacion positiva entre CARTs y WDT (r=0,420, p<0,001) y HPT
(r=0,305, p<0,001) y una correlacion negativa entre CARTs y CDT (r=-
0,250, p<0,001).

Los umbrales de deteccién de temperatura del QST tienen un valor
diagndstico para CAN superior a los CARTs.
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Azmi y cols.
[160].

CDT, WDT y
VDT,

A) En diabéticos vs no-diabéticos:

NSP, NDS, WPT y VPT significativamente mayores.

CDT, HRV-DB, amplitud y velocidad de conduccién de los nervios sural
y peroneo, IENFD y los tres parametros de la CCM significativamente
inferiores.

B) DM con disfuncién eréctil vs DM sin disfuncion eréctil:
WDT fue significativamente mayor. NSP mayor y VPT mayor (aunque
sin alcanzar significacion estadistica).

CDT, HVR-DB, IENFD vy los parametros de la CCM fueron
significativamente menores. Amplitud nervios sural y peroneo inferior
y velocidad de conduccién del nervio peroneo mostraron valores
inferiores.

Ugeyler y cols.

[161].

CDT, WDT,
MDT, MPS,
PPT

Los pacientes con fibromialgia: en 8/20 QST, IENFD y PREPs fueron
patoldgicos; en 10/20 dos tests fueron patolégicos y en 2/20 sdlo lo
fue un test. Ninguno presentd valores normales en los tres tests.

- incremento significativo de CDT y WDT en comparacion a los
controles. También se observé aumento de MDT y MPS, y reduccién
estadisticamente significativa del PPT.

- latencias prolongadas en los PREPs distales y una reduccion
generalizada de la amplitud de los PREPs.

- biopsia: reduccion de la mediana de IENFD y menor regeneracion de
fibras nerviosas en comparacién a los controles.

Los pacientes con depresién: aumento no significativo en los umbrales
de percepcién de temperatura frente a los controles.

Leone y cols.
[162].

13 pardmetros.

En 14 de 64 pacientes con fibromialgia, se encontraron alteraciones en
QST: 5 de ellos tenian, ademas, patologia de fibra finay 9, no. No se
encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.
En 23 de 30 pacientes con NFP el QST fue patoldgico. Dieciocho de
estos pacientes presentaron signos clinicos, reduccion de la IENFD y
alteracion en el QST; 8 presentaron signos clinicos y reduccion de la
IENFD; y 4 signos clinicos y alteracion en el QST.

Los pardmetros de QST en pacientes con fibromialgia resultaron
estadisticamente diferentes a los de pacientes con NFP, presentando
estos Ultimos mayor pérdida de funcion (CDT, WDT, TSL, HPT, MPS,
MDT y VDT significativamente inferiores en pacientes con NFP).

En los pacientes con fibromialgia los fenotipos QST maés frecuentes
fueron los de hiperalgesia térmica e hiperalgesia mecanica y el fenotipo
de paciente sano; ninguno presentd el fenotipo de pérdida sensorial.
En los pacientes con NFP, los mas frecuentes fueron el de pérdida
sensorial y el de hiperalgesia mecénica, y ninguno presenté el perfil de
sujeto sano.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre

los fenotipos sensoriales de pacientes con NFP y fibromialgia con
patologia de fibra fina (p=0,002), mientras que no se encontraron
diferencias entre los dos grupos de pacientes con fibromialgia (con y
sin NFP) (p>0,8).
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Bennesgaard y
cols. [163].

12 delos 13
parametros (no
se estudio el
WUR)

Se diagnosticé CIPN confirmada en 26 (41,3%) pacientes de los 63,
de los que 62,8% habian sido tratados con oxaliplatino y 14,3% con
docetaxel.

Los pacientes con CIPN, en comparacion a los pacientes sin esta
neuropatia, presentaron un aumento en los umbrales de deteccion

de frio, calor, umbral mecanico y umbral de deteccién de vibracion,
ademas de mas frecuentes sensaciones paraddjicas de calor (en 27%
de pacientes).

Se encontrd escaso grado de acuerdo entre los umbrales anormales
de deteccion de temperatura y de dolor mecanico.

No se encontrd correlacion entre ninguno de los parametros de la CCM
y los umbrales de deteccion de frio ni calor.

La intensidad media del dolor fue leve a moderada y en la mayoria, el
dolor interferfa sélo de manera leve en su vida diaria. Sin embargo, el
25% de pacientes con dolor neuropatico probable y 18% de pacientes
con dolor neuropatico confirmado informaron de una interferencia
moderada del dolor en su vida diaria. Los pacientes con neuropatia
dolorosa confirmada presentaron un score QoL significativamente
inferior (p=0,002) (peor calidad de vida) y mas fatiga (p=0,005) que los
que tenian CIPN sin dolor.

No hubo diferencias en el perfil QST entre pacientes con y sin dolor,
excepto en el grupo de pacientes con CIPN confirmada y dolor que
presentaron mas sensaciones paraddjicas de calor que los pacientes
con neuropatia sin dolor.

Zhi y cols.
[164].

CDT, WDT,
CPT, HTP, VDT,
umbral al tacto.

Los pacientes con CIPN presentaron mayores umbrales de percepcion
al tacto y vibracion en comparacion a pacientes sin CIPN, ademas

de una disminucién del umbral de deteccion de frio pequefia pero
significativa, sin diferencias en los umbrales de calor ni de dolor al frio
ni al calor.

Los pacientes con mas sintomas por CIPN sin dolor tienen mayor
afectacion de la percepcion tactil y vibratoria en QST (umbrales méas
altos) mientras que los pacientes con dolor asociado a CIPN tienen
mayor alteracion en percepcion mecanica y térmica.

Umbrales al tacto y vibracion, correlacion negativa con FACT/GOG-Ntx
y positiva con NRS y NPS en ambas manos y pies.

Umbral de deteccién de frio, correlacion positiva con el FACT/GOG-Ntx
y negativa con NRS y NPS. Umbral de deteccion de calor, correlacion
negativa con el FACT/GOG-Ntx y positiva con NRS y NPS.

No se encontraron diferencias en los PROs entre pacientes que habian
recibido diferentes tipos de QT; tampoco para los umbrales de tacto

ni temperatura. El umbral de vibracion en dedos fue significativamente
mayor en el grupo tratado solo con derivados del platino en
comparacion a los tratados con ambos platinos y taxanos o sélo con
taxanos.
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Biegstraaten y
cols. [165].

CDT, WDT,

CPT, HPT, TSL,

PHS, MDT, VDT,
MPT, PPT, MPS,
DMA, WUR

En hombres, CDT y TSL fueron anémalos en miembros superiores e
inferiores. WDT superior al normal, pero sin rango patolégico. PHS en
miembros superiores en 4/15 hombres y en miembros inferiores en
5/15 hombres.

En mujeres, rango normal en todos los resultados QST. PHS en
miembros superiores en 1/33 pacientes y en miembros inferiores, en
10/33 pacientes.

Ni en hombres ni mujeres se detecté DMA.

En hombres se encontré asociacion entre edad y severidad de la
enfermedad y mayor hipofuncién de fibras nerviosas pequefias en
miembros superiores. En mujeres se encontrd asociacion entre edad
y severidad de la enfermedad y afectacion leve de fibras nerviosas
pequenas en miembros inferiores.

No se encontrd relacion lineal entre severidad de NFP y severidad
del dolor, incluso se observé que la funcién de las fibras nerviosas no
diferia entre pacientes con y sin dolor.

No se encontraron diferencias en la severidad del dolor entre los
pacientes que recibian o no terapia enzimatica sustitutiva (ERT). Los
hombres en ERT mostraron menor umbral de deteccion térmica en
miembros inferiores que los que no recibian ERT.

No se encontrd afectacion de fibras nerviosas gruesas (representadas
por MDT y VDT).

Ugeyler y cols.
[166].

CDT, WDT, TSL,
VDT, PHS.

En hombres con enfermedad de Fabry se observé aumento CDT y
WDT en comparacion con controles. No se encontraron diferencias
entre enfermas y controles.

En hombres con enfermedad de Fabry se detectaron mayores
umbrales de percepcion de temperatura 'y VDT en comparacién con
enfermas. Hombres no presentaron PHS, 20% de enfermas si presentd
PHS.

En hombres con EF y funcion renal dafiada (filtrado glomerular<60
ml/min/1.73 m2) se observé mayor afectacion en la percepcion de la
temperatura.

Galosi y cols.
[167]

CDT, WDT.

Resultados anormales CDT y/o WDT en 15 pacientes (50%), méas
elevados en pacientes con dolor neuropatico que en aguellos sin dolor
neuropatico (CDT: p=0,07; WDT: p=0,032). Ambos correlacionaron con
la puntuacién NPSI (CDT: r=-0,584, p=0,01; WDT: r=0,589, p=0,001).
En pacientes con dolor neuropético, se detectd una relacion entre
puntuacion NPSI (variable dependiente) y CDT y WDT (variables
independientes) (CDT: p=0,0293; r2=0,263; y WDT: p=0,0340;
r2=0,251).

Perfiles sensoriales QST maés frecuentes: pérdida sensorial (43%,
n=13), hiperalgesia mecanica (33%, n=10) e hiperalgesia térmica (23%,
n=7). Correlacién entre dolor neuropatico y perfil de pérdida sensorial
(r=0,548; p=0,002).
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Limy cols.
[169].

WDT, CDT .

WDT en manos (p=0,017) y en pies (p=0,008) significativamente mas
altos en pacientes con SPI que en controles. CDT mas alta en pies de
pacientes con SPI que en controles (p < 0,001), pero CDT en manos
no fue significativa (p = 0,161).

Datos de la International Restless Legs Syndrome (IRLS) (gravedad
del SPI) disponibles (32/66 pacientes) no muestran correlaciones
significativas de puntuaciones IRLS con WDT de manos (r = 0,74, p =
0,693) o pies (r = 0,132, p = 0,479) o CDT de manos (r = 0,038, p =
0,837) o pies (r = 0,138, p = 0,453).

Resultados QSART: No hubo diferencias significativas entre pacientes
y controles, ni tampoco en la relacion entre gravedad del SPI y funcion
de fibras pequefias.

Devigili y cols.
[168].

CDT, WDT, PHS,
PPT, MDT, VDT.

QST realizado en 17 pacientes. En todos, aumento del CDT con
sensacion de quemazon o pinchazos en vez de frio (errata sensation)
y también un MDT patoldgico. WDT patoldgico en 9 pacientes; 14
pacientes con PHS patolégico y 6 pacientes con PPT patoldgico
(hiperalgesia dolorosa a la presion).

La biopsia se realizé en 21 pacientes, siendo patolégica en 19 (IENFD
menor al percentil 5), tanto en pacientes con y sin dolor.

Trece pacientes fueron sometidos tanto a QST como biopsia. Los 13
presentaron QST patoldgico; de ellos, 7 presentaron QST patoldgico
y biopsia patoldgica tanto en pierna distal como en muslo proximal,
mientras que los otros 6 pacientes con QST patolégico presentaron
biopsia en muslo proximal también patolégica, pero biopsia en pierna
distal normal.

En 9 pacientes se informd de denervacion cutanea sélo proximal.

Se encontrd una correlacion inversa significativa entre la IENFD y el
CDT tanto a nivel distal como proximal (coef. Pearson=0,7 en pierna
distal y 0,77 en muslo proximal). No se encontrd correlacion entre dolor
y IENFD ni con el genotipo GBA.

Bénistan y
cols. [170].

HDT, CDT, HPT,
CPT

Dolor: Todos los pacientes sufrian de dolor crénico, con una duracion
de 7 + 2,1 anos. El dolor aparecié a los 10 + 5 afos, se volvié crénico
alos 20 + 8 afios. El dolor presentd caracteristicas neuropaticas en la
articulacion mas dolorosa en el 67% de los pacientes y fue severo con
una puntuacién total de NPSI de 43 + 12,

El impacto del dolor en la calidad de vida fue grande (mediana
puntuacion BPI = 61 + 23) e interfirié con todos los aspectos de la
vida. Seis pacientes presentaron depresion y 3, ansiedad. El 97% de
los pacientes tenia fatiga, siendo severa en el 75%.

QST: 20 pacientes se quejaron de hiperestesia cutanea. Después

de 10 aplicaciones consecutivas de un filamento de von Frey, 22/35
pacientes informaron de un aumento significativo del dolor (mas de

3 puntos). En 9 pacientes de los 28 examinados se detectd asimetria
en el VDT. En un paciente, asimetria VDT en las 3 articulaciones
examinadas, en otro paciente en cadera y rodilla, y en el resto de
pacientes en una sola articulacion.

Billig y cols.
[171].

MDT, CDT
PHS, MPT

En todos los pacientes con POTS (N=30), 36,67% con QST patoldgico.
Diferencias entre pacientes POTS y controles sanos en todos los
parametros de temperatura y PHS, también en MDT y CDT. En cambio,
MPT sin diferencias entre ambos grupos.
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Pacientes con dolor neuropatico (43,8%), entumecimiento (43,8%).
En pie, VDT, WDT y CDT presentaron valores anormales en el 81,3%
de los pacientes. CPT fue patoldgico en el 50%.

En la cara, el 12,5% de los pacientes presentd un valor alterado de
HPT.

Al afo de seguimiento, hubo una mejoria significativa de VDT y

WDT. No hubo cambios en CDT, CPT ni HPT. Tampoco se redujo el
porcentaje de pacientes con dolor neuropatico ni entumecimiento.
Los pacientes con diabetes presentaron valores de VDT, CDT y WDT

Ponirakis y VDT, CDT, WDT, significativamente peores que aquellos sin diabetes y de los pacientes
cols. [172] CPT, HPT. que experimentaron una mejora al afio de seguimiento, ninguno tenia
diabetes.

Tampoco los resultados de VDT, WDT ni CDT mejoraron de forma
significativa al afio de seguimiento entre aquellos pacientes con
dimero-D alto.

No se encontraron diferencias en los parametros de QST basal entre
los pacientes que desarrollaron covid persistente y los que no lo
desarrollaron.

Tampoco se encontré asociacion entre la severidad de la neuropatia en
el momento basal y el desarrollo de covid persistente.

BPI: Brief Pain Inventory. CAN: neuropatia autondémica cardiovascular. CARTSs: pruebas
de reflejos autonémicos cardiovasculares. CCM: microscopia corneal confocal. CDT: umbral
de deteccion de frio. CIPN: neuropatia periférica inducida por quimioterapia. CPT: umbral de
dolor al frio. DMA: alodinia mecanica dinamica. DSPN: polineuropatia distal simétrica. ERT:
terapia enzimatica sustitutiva. FACT/GOG-Ntx: Functional Assessment of Cancer Therapy/
Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale. HAD: escala hospitalaria de ansiedad
y depresion. HPT: umbral de dolor al calor. HVR-DB: variacion de la frecuencia cardiaca con
la respiracion profunda. ICC: coeficiente de correlacion intraclase. IENFD: densidad de fibras
nerviosas intraepidérmicas. IRLS: International Restless Legs Syndrome. LR: likelihood ratio.
MDT: umbral de deteccion mecanica. mTCNS: modified Toronto Clinical Neuropathy Score.
MPS: funciones de estimulo-respuesta para pinchazo. MPT: umbral de dolor mecéanico a
estimulos de pinchazo. NDS: Neuropathy Disability Score. NFP: neuropatia de fibra pequefia.
NPS: Neuropathic Pain Scale. NPSI: Neuropathic Pain Symptom Inventory. NRS: Numerical
Rating Scales. NSP: Neuropathy Symptom Profile. ODSS: Overall Disability Sum Score. OR:
oddds ratio. PDQ: Pain Detect Questionnaire. PHS: sensaciones de calor paraddjicas. POTS:
sindrome de taquicardia postural ortostatica. PPT: umbral de dolor a la presion. PREPs:
potenciales evocados eléctricamente relacionados con el dolor. PROs: resultados informados
por los pacientes. QDSA: Questionnaire Douleur de Saint-Antoine. QSART: test del reflejo
axonal sudomotor cuantitativo. QST: tests cuantitativos sensoriales. QT: quimioterapia. SE:
error estandar. SPI: sindrome de piernas inquietas. TSL: variacion térmica sensorial. VDT:
umbral de deteccion de vibracion. WDT: WUR: wind-up ratio.
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4.3. Estudios centrados en el diagnostico de NFP

En ocho estudios incluidos en este informe consideran el uso de termotest 0 QST
para el diagnostico de NFP con varios objetivos distintos, aplicado en pacientes
con neuropatia idiopatica o asociada a diferentes etiologias. En el estudio de
Devigili y cols. [104] se persiguieron tres objetivos: 1) analizar el grado de
acuerdo entre los criterios Besta y los criterios NEURODIAB, 2) estudiar el
peso de los tres principales componentes: signos y/o sintomas (componente
clinico), QST (componente funcional) y IENFD (componente estructural) y
3) establecer el algoritmo diagnodstico mas fiable para pacientes con sospecha
de NFP. Para ello realizaron una reevaluacion de 150 pacientes utilizando los
criterios NEURODIAB (gold standard), pacientes que anteriormente habian
sido diagnosticados utilizando los criterios Besta. El analisis de datos mediante
curva ROC para determinar la efectividad diagndstica mostr6 un AUROC de
0,98, una Se del 100% y una Sp del 98,5%. Se constata un alto grado de acuerdo
entre ambos criterios diagnosticos Besta y NEURODIAB.

Ademas, realizaron un estudio de validacion prospectivo con 352 pacientes.
Se encontr6 un buen grado de acuerdo entre la exploracion fisica, identificando
signos clinicos positivos y negativos, y el QST para todas las modalidades
sensoriales estudiadas: para calor, 1=0,91; para frio, 1’=0,68; para estimulo
mecanico, r’=0,73 y para presion, r’=0,81.

Los resultados de IENFD mostraron un mayor rendimiento diagnostico que
los de QST: IENFD en zona distal de pierna presenté un AUROC de 0,93, una
Se del 94,3%, Sp del 91,9% vy exactitud diagnoéstica del 93,3% mientras que
estos mismos parametros para WDT+CDT en pie (aplicando ambos métodos,
MLI y MLE) fueron 0,836, 85,1%, 80,8% y 82,9%, respectivamente. Por esto,
los autores consideran que QST es un test valido para el diagnostico de NFP,
aunque su exactitud diagnostica es menor que la de la biopsia. La Se y Sp del
QST se pueden incrementar cuando se combinan los resultados de los umbrales
de calor y frio medidos en el pie mediante ambos métodos, MLI y MLE. Sin
embargo, como esto supone un tiempo prolongado de exploracion, se acepta que
la determinacion del umbral de calor utilizando el MLE podria ser una buena
opcion.

Bakkers y cols. [149] propusieron un protocolo para realizar el TTT,
reduciendo la carga que supone para pacientes y técnicos sin perjudicar su
capacidad diagnoéstica para NFP. Encontraron que la propuesta de aplicacion del
TTT con mayor rendimiento diagnostico era medir los umbrales de deteccion de
calor y frio por el MLE de forma bilateral, en pies y manos, con un valor de Se
del 84,2%, Sp de 93,8% y un 89,1% de pacientes correctamente clasificados. En
cambio, el dolor al calor no permitia diferenciar entre sujetos con y sin NFP pues
fue patologico en el 97-99% de los pacientes.
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Clasificando a los pacientes mediante ese nuevo protocolo se encontrd que
17 pacientes pasaron de tener un diagnostico de NFP posible a NFP definitivo,
y que 45 pacientes pasaron de NFP negativo a NFP posible, mientras que en el
80,4% de pacientes, el diagndstico no se modific6. Ademas, la aplicacion de este
nuevo protocolo conseguia una reduccion del tiempo de estudio a 40-45 min
(reduccion del 40-50% del tiempo).

Blackmore y cols. [150] también proponen un modelo diagnoéstico a partir
de la utilidad relativa de los tests sensoriales y autonémicos para la confirmacion
de NFP. En los pacientes con sintomas de NFP, la Se global de QST solo fue del
75%, la de QSART solo del 46% y la combinacion de QST y QSART alcanzo
una Se del 85%. En los pacientes con test pinprick patologico, la Se del QST se
incrementaba al 83% y la de QSART del 40%. Los tests cardiovagales realizados
a estos pacientes mostraron una baja correlacion con los demas tests.

Los autores consideran que QST es la prueba con la Se mas alta para
diagnosticar NFP en el grupo de pacientes con clinica compatible, seguida del
QSART y exploracion clinica, mientras que los cambios en la variabilidad de la
frecuencia cardiaca con las maniobras de Valsalva son la prueba con menor Se.
Sin embargo, no recomiendan utilizar QST como unico test diagndstico, dado
que esta prueba no puede identificar la region anatomica afectada y recomiendan
combinar varias pruebas diagnosticas.

En el estudio de Thaisetthawatkul y cols. [ 7] se analiza si existe correlacion
entre los tests de screening de reflejo autondomico (ARS) y las medidas de
funcién de fibra fina somatica (VDT, CDT y HPT) y la IENFD en pacientes con
NFP distal. Un segundo objetivo de este estudio es analizar si hay correlacion
entre estas medidas y los sintomas de dolor, sintomas autondémicos y medidas
de diagnodstico de la NFP distal. Para ello, estudian 122 pacientes con NFP de
diferentes etiologias, a los que realizaron QSART, QST (para medir VDT, CDTy
HPS) y biopsia cutanea en pierna distal y muslo proximal para medir la IENFD.

QSART present6 un resultado patologico en 62 (51%) pacientes, QST en
83 (68%) y IENFD en 44 (36%). Se describié dolor en 85 (70%) pacientes. Los
pacientes con dolor presentaron con mayor frecuencia alteracion del QST que
los que no tenian dolor (p=0,012), pero no se encontraron diferencias en IENFD
tobillo, IENFD muslo, QSART pie ni HPT en pacientes con y sin dolor. En
38 (31%) pacientes se encontraron sintomas autondémicos. No se encontraron
diferencias en IENFD tobillo, IENFD muslo, y pruebas autonémicas entre
pacientes con y sin sintomas autondémicos.
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Los pacientes con volumenes QSART patologicos presentaban con mas
frecuencia (diferencia estadisticamente significativa) una alteracion en la IENFD
que pacientes con QSART normal. No se encontrdé asociacion entre QSART
en pie y CDT ni HPT, mientras que si hay asociacion inversa entre IENFD en
tobillo y VDT (r=-0,35, p=0,0018) y CDT (r=-0,28, p=0,03), aunque no entre
IENFD en tobillo y HPT.

Tras obtener estos resultados, los autores concluyen que la evaluacion de
funcién autonomica y evaluacion sensorial somatica son independientes y, por
tanto, complementarias para valorar la NFP. En los pacientes con NFP distal
estudiados se observaron formas significativamente diferentes de afectacion de
ambas funciones, autondmica y somatica. Si se encontré asociacion entre una
menor IENFD y mayores CDT y VDT, pero no con la sensibilidad de dolor al
calor. Tampoco se encontrdé asociacion entre la presencia de dolor y umbrales
de dolor al calor con QSART. Ademas, en este estudio los pacientes sin dolor
presentaron con mayor frecuencia umbrales anormales en QST en comparacion
a los pacientes con dolor.

En opinién de los autores, estos hallazgos confirman que la fisiopatologia
del dolor en NFP constituye un proceso complejo que implica no sélo al SNP
sino también al central. Finalmente, los autores consideran que la IENFD y los
hallazgos en QST tienen un pobre valor predictivo de respuesta al tratamiento
del dolor en pacientes con NFP.

Fabry y cols. [151] realizan un estudio retrospectivo sobre el valor
diagnodstico de varias pruebas en NFP, con el objetivo de determinar la mejor
estrategia diagnostica. Incluyen 245 pacientes con sospecha de NFP estudiados
en un periodo de casi 3 afios en un hospital universitario. A todos los pacientes
se les realizaron las siguientes pruebas, en un sélo dia, en este orden: QST,
Q-Sweat, LEP, ACVT, ESC y biopsia cutanea. Casi el 80% de los pacientes
presentaba dolor. La neuropatia era de distribucion longitud-dependiente en el
54,7%.

Se encontraron diferencias entre el grupo de NFP-definitiva (n=102) y no-
NFP (n=90) en la biopsia, ESC y LEP (s6lo la amplitud del complejo N2P2 tras
estimulacion del pie), con valores significativamente menores en los pacientes
con NPF-definitiva. No se encontraron diferencias significativas en los resultados
de Q-Sweat, QST y ACVT entre ambos grupos.

Soélo se encontrd correlacion significativa inter-tests entre biopsia y ESC
(coeficiente p=0,38; p<0,0001).
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El test de mayor Se fue el QST (del 72%) y el de mayor Sp el ACVT (96%).
En comparacion al QST, las demas pruebas presentaron mayor Sp (con valores
que oscilaron entre 69-96%) pero menor Se (15-66%). Los tests de mayor interés
fueron la biopsia cutanea, LEP, ESC y QST. La mejor opcién diagndstica es la
combinacion de los 4 tests, que alcanzo valores de Se de 0,92 (IC 95%: 0,85-
0,97), Sp de 0,88 (IC 95%: 0,79-0,94), un VPP de 0,90 y VPN de 0,91.

También se aplico el DN4 como test de screening para NFP, pero dado que
no se encontraron diferencias en los resultados de este cuestionario entre los
pacientes con y sin NFP, un score elevado de DN4 no se consider6 suficiente
para hacer el diagnostico de esta enfermedad.

Cho y cols. [152] realizan un estudio en Corea para identificar la asociacién
entre el perfil de los sintomas clinicos de NFP y los resultados de QST y de
QSART. Entre los sintomas, incluyen el “Sirim” (descrito como sensacion de
frio y disestesia por frio) y el dolor “Sirim” (sensacion “Sirim” suficientemente
severa para causar dolor), ambos incluidos como dos items en los cuestionarios
SFN-SIQ y NPSI, respectivamente.

“Sirim” fue el item mas comun de los sintomas (90%). Todos los pacientes
presentaron dolor neuropatico, siendo el dolor “Sirim” la queja mas severa y
mas frecuente (84%) en pacientes con sospecha clinica de SFN. Se hallaron
resultados anormales de CDT en el 71% y de QSART en el 62% de los pacientes.
En pacientes sometidos a ambas pruebas QST y QSART, los resultados fueron
anormales en el 76%.

Segun los resultados de CDT y QSART, los pacientes se dividieron
en 3 grupos: 1) CDT anormal y hallazgos normales QSART (n=17), 2) CDT
normal y hallazgos QSART anormales (n=12), y 3) CDT y QSART ambos con
hallazgos anormales (n=21). El dolor punzante fue mas intenso en el primer
grupo (OR=2,23) en comparacion al tercer grupo con ambos valores anormales
de CDT y QSART. No hubo diferencias significativas en dolor en NPSI y dolor
“Sirim” entre el grupo de solo hallazgos anormales en QSART y el grupo de
valores anormales en CDT y QSART.

Los pacientes con NFP no idiopatica experimentaron ardor en pies y
“Sirim” con mayor frecuencia (p=0,011 y p=0,003, respectivamente), y dolor
mas severo evocado por el cepillado, sensacion de hormigueo y dolor “Sirim”
(p=0,001, p=0,023 y p=0,004, respectivamente).

En relacion a la calidad de vida, no se encontr6 asociacion entre ésta y los
hallazgos anormales de CDT o QSART o la presencia de etiologia probable
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en pacientes con sospecha clinica de NFP. Los sintomas de piernas inquietas
(B=—7,077; p=0,046) y el dolor provocado por la presion (p=—5,034; p=0,016)
fueron predictores independientes de los aspectos fisicos de la calidad de
vida (R=0,671) de los pacientes. Sin embargo, no se encontrd un predictor
significativo de los aspectos mentales de la calidad de vida.

Lefaucheur y cols. [153] comparan los resultados de cinco pruebas
diferentes utilizadas en una cohorte consecutiva de pacientes con diagnostico
definitivo (n=33) y posible (n=54) de NFP de distribucion distal y simétrica.
A todos les realizaron QST para deteccion de WDT y CDT, LEPs, SSR y ESC,
que se practicaron en este orden para comenzar con aquellos tests que requieren
mas atencion por parte del paciente y terminando por los que no requieren su
colaboracion.

Todos los pacientes con NFP clinicamente definida y el 70% de los pacientes
con NFP posible tuvieron al menos una prueba anormal. Los LEPs fueron el
test mas sensible (79%) para diagnosticar la NFP, aunque no lo suficiente para
diagnosticar todos los casos, seguido de ESC, WDT, SSR y CDT, en este orden.
En cuanto al QST, este estudio demostrdo que la determinacion de CDT no
aportaba informacion adicional en comparacion a WDT.

Estas tres pruebas, LEPs, WDT y ESC, tuvieron una Se diagnoéstica
significativamente mejor que SSR y CDT, y la combinacion de las tres es lo que
aporta una mayor precision diagnostica.

Egenolf y cols. [154] realizaron un estudio prospectivo sobre la utilidad de
seis tests diagnosticos y un estudio genético (secuenciacion de nueva generacion
para la identificacion de genes relacionados con el dolor) en pacientes con
sintomas de NFP. La biopsia a nivel distal para medir la IENFD es la prueba
que aporta mas informacion (60/86 pacientes, 70%), seguida de la CCM (28/55,
51%) y los PREPs (25/55, 45%). QST fue patologico s6lo en 24 (28%) pacientes.
QSART presentd un resultado normal en la mayoria de pacientes por lo que su
papel en el diagnostico de NFP es muy pequeiio. Tampoco la biopsia proximal
aporta informacion diagnostica, pero si tiene utilidad para determinar el patron
longitud-dependiente.

Los autores cuestionan el papel de los QST para detectar NFP y, de hecho,
no lo incluyen en el algoritmo diagndstico que proponen: en pacientes con
sospecha de NFP, una vez descartada la neuropatia de fibra gruesa, se debe
realizar examen neuroldgico y biopsia distal y cuando no se llega al diagnostico,
se debe afiadir la CCM y/o PREP y/o microneurografia o el seguimiento del
paciente. El estudio genético se puede realizar en cualquier momento.
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Otro articulo incluido en este informe es el de Geber y cols. [155]. Se trata de
un estudio multicéntrico realizado en 4 centros alemanes, entre noviembre de 2005
y marzo de 2008, con el objetivo de analizar la fiabilidad interobservador (I0-R,
inter-observer reliability) y la fiabilidad test-retest (TR-R, test-retest reliability)
del QST. Incluyeron 60 pacientes (37 hombres y 23 mujeres; edad 56,4 + 1,9 afios,
rango 20-78 afios) con neuropatia, dolorosa o no, de diferentes etiologias. E1 QST
se realizo en el area corporal mas afectada y en un area control (o area con menos
afectacion), siguiendo el protocolo de la DFNS. La TR-R se estudi6 a partir de
tests realizados a los mismos pacientes en dos dias consecutivos.

Los QST demostraron pérdida sensorial patoldgica con disminucion del
CDT (en 40% de los pacientes), WDT (en 23%), TSL (en 37%) y de MDT y VDT
(ambos en 43% de los pacientes). Ademas, se encontro hiperalgesia al frio y al
calor en 8% de los pacientes frente a hipoalgesia al frio y calor que sélo afectaba
al 2-3%. Tanto MPT como MPS eran patoldgicos en un 10% de pacientes y en
un 25% se detectd hiperalgesia a la presion. Se encontraron valores de WUR
significativamente elevados en un 25% de pacientes.

En general, encontraron una TR-R alta, excepto para WUR y PHS, y una
IO-R alta pero significativamente menor que la TR-R.

La mejor correlacion (TR-R) se encontrd en los umbrales de vibracion, con
una 1=0,93, seguida por MDT y MPS, ambos con una r=0,90. La IO-R para los
VDT y MDT fue similar, con una r=0,89. WUR fue el pardmetro con el menor
coeficiente de Pearson en TR-R (r=0,67) y IO-R (r=0,56). También informaron
de una alta correlacion (coeficiente correlacion de Spearman) para DMA (TR-R:
r=0,87; I0-R: r=0,79) y baja para PHS (TR-R: r=0,35; 10-R: r=0,44).

Los autores encontraron unas elevadas medias globales de TR-R y 10-R
(sin incluir DMA y PHS) en el area afectada: para TR-R, una r=0,86 (rango:
0,67-0,93) y para IO-R, una r=0,83 (rango: 0,56-0,89).

No encontraron diferencias entre los cuatro centros donde se realizaron los
QST ni tampoco entre estudios realizados por la mafiana o por la tarde.

Por todo ello, los autores consideran que el QST es una prueba con una
buena concordancia inter-observador y buena fiabilidad test-restest. Sefalan la
importancia de que los QST sean realizado por examinadores que hayan recibido
un entrenamiento especial y que realicen habitualmente esta prueba con el fin de
minimizar la variabilidad inter-observador, ademads de aplicar los QST siguiendo
un protocolo de forma estricta. De esta manera, los cambios sensoriales detectados
con el QST se deben considerar consecuencia de un proceso patologico y no
deben ser interpretados como variabilidad en el procedimiento del QST.
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4.4. Estudios centrados en perfiles somatosensoriales

Algunos estudios seleccionados para este informe han utilizado los QST para
analizar el perfil somatosensorial de los pacientes.

Las publicaciones de Vollert y cols. [68] y Baron y cols. [67] se basan en el
estudio de pacientes con dolor neuropatico periférico de diferentes etiologias, con
el objetivo de clasificarles segun sus perfiles sensoriales. Se incluyen pacientes
de grandes consorcios multinacionales: la DFNS, (http://www.neuropathischer-
schmerz.de), el consorcio EUROPAIN (http://www.imieuropain.org), el
NEUROPAIN project y Pain in Neuropathy Study. A todos ellos se les realizo
QST siguiendo el protocolo de la DFNS [9, 135], por personal con adecuada
experiencia y en centros que cumplian estrictos controles de calidad. El analisis
de heterogeneidad entre centros confirmoé que los datos podian analizarse como
un conjunto homogéneo de datos.

En un primer estudio [67], se incluyeron 902 pacientes con dolor neuropatico
ocasionado por diferentes patologias y una cohorte de validacion de 233 sujetos
sanos. Basandose en los perfiles QST, se establecieron los siguientes fenotipos:

1. Fenotipo SL (pérdida sensorial): se caracteriza por pérdida de la
percepcion de temperatura y de la percepcion mecanica. Seria similar
al perfil previamente denominado “deaferentacion” o de “hipoestesia
dolorosa”. Podria deberse a deaferentacion. Hay pérdida de funcion de
fibra gruesa y fibra pequeiia y la presencia de PHSs.

2. Fenotipo TH (hiperalgesia térmica): se caracteriza por umbrales
normales de percepcion de la temperatura, pero aumento en la
percepcion del dolor, especialmente al dolor por temperatura y DMA
de baja intensidad. Seria el equivalente al fenotipo previamente
denominado “nociceptor irritable”. Podria deberse a irritacion de
nociceptores. Probablemente sea debido a sensibilizacion periférica.
En este grupo estan relativamente preservadas la funcion de las fibras
gruesa y fibras pequefias.

3. Fenotipo MH (hiperalgesia mecénica): se caracteriza por pérdida o
déficit muy marcado de la percepcion térmica pero no de la percepcion
mecanica, acompafiado de hiperalgesia mecanica y alodinia. Seria
similar al previamente denominado ‘hiperalgesia neurogénica”.
Probablemente sea debido a sensibilizacion central. Hay pérdida de
fibra pequeia

4. Fenotipo de perfil de sujeto sano, con funciéon normal del SNP.
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Los autores consideran que estos perfiles somatosensoriales corresponden
a diferentes mecanismos fisiopatologicos de dolor neuropatico. Los 3 fenotipos
patoldgicos pueden darse en pacientes con dolor neuropatico de cualquier
etiologia, aunque su frecuencia de aparicion varia segun la causa. En concreto,
el fenotipo SL se presentd en un 42% de los pacientes con dolor neuropatico
periférico, independientemente de la etiologia, el fenotipo TH en el 33% y el
fenotipo MH en el 24%.

No se encontraron diferencias significativas en edad ni sexo ni en la
intensidad del dolor entre los pacientes de los 3 fenotipos. Por el contrario,
la depresion se presentd con una frecuencia significativamente superior entre
aquellos con fenotipo 1 mientras que el dolor quemante fue mas frecuente en
los del fenotipo 3. En cuanto a la respuesta al tratamiento, se observd que en
el grupo de pacientes del cluster 1 (fenotipo SL) los antidepresivos y opioides
orales presentaron mayor efectividad que el placebo. La oxcarbazepina alcanzo
una efectividad superior al placebo en el subgrupo de pacientes con nociceptores
irritables (fenotipo TH). Y en los pacientes con fenotipo MH, los farmacos
de mayor efectividad eran la pregabalina, lamotrigina y lidocaina tdépica o
intravenosa.

En una publicacion posterior, Vollert y cols. [68] presentan un algoritmo
desarrollado para estimar la probabilidad de un paciente a ser asignado a uno de
esos fenotipos sensoriales, con el fin de contribuir a seleccionar el tratamiento
individualizado mas efectivo. Los autores proponen dos métodos para asignar
a los pacientes a los fenotipos: un método deterministico (cada paciente es
asignado a un tnico fenotipo concreto, al que presente mayor probabilidad)
y otro probabilistico (cada paciente puede ser asignado a uno, a mas de uno
0 a ningun fenotipo; se asigna a todos los fenotipos para los que presente
una probabilidad superior al 64%). Se acepta que este método probabilistico
podria ser mas apropiado en pacientes con neuropatias asociadas a dafio en
fibra pequefia puesto que multiples mecanismos pueden contribuir al dolor
neuropatico. Este algoritmo permitiria diferenciar entre paciente y sujeto
sano con una Se del 78% y Sp del 94%. Los autores querian implementar este
algoritmo en el software eQUISTA (distribuido por StatConsult, Magdeburg,
Alemania).

También en el estudio de Ugeyler y cols. [148] el objetivo es detectar
perfiles QST que permitan discriminar diferentes subgrupos de pacientes por
dolor, etiologia e inervacion cutdnea, y valorar si los perfiles QST podian ayudar
a diferenciar pacientes con neuropatia axonal vs neuropatia desmielinizante y
entre neuropatias inflamatorias y no inflamatorias.
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Los pacientes con polineuropatia mostraron un perfil QST de pérdida de
funcién, tanto de fibra pequeia (CDT, WDT y TSL) como de fibra gruesa (MDT
y VDT). Comparando pacientes con polineuropatia dolorosa y no dolorosa, en
los pacientes con dolor se encontrd un incremento significativo en MPT y MDT
y reduccion en MPS.

Los pacientes con NFP presentaron incremento del CDT, WDT y TSL,
mientras que los parametros relacionados con fibra gruesa (MDT y VDT) fueron
normales. Comparando los resultados de los pacientes con polineuropatia y NFP,
en los polineuropatia se encontr6 una pérdida de funcion mas severa no soélo en
la deteccion mecanica (MDT y VDT) sino también en la funcion de fibra fina,
con valores significativamente superiores de CDT, WDT, TSL y HPT.

En cuanto a los perfiles somatosensoriales, se encontraron diferencias
significativas entre ambos grupos de pacientes. En los pacientes con
polineuropatia, el fenotipo mas frecuente fue el SL (42%), seguido por el de MH
(33%) y TH (20%), mientras que un 5% presentaba un fenotipo similar al de
sujetos sanos. Por el contrario, en pacientes con NFP el fenotipo mas frecuente
fue el TH (40%), seguido por el de MH (28%) y SL (19%), y un 14% presentaba
un fenotipo de sujetos sanos.

En el 90% de pacientes con polineuropatiay en el 100% de los diagnosticados
de NFP se realizo biopsia. Esta no mostré diferencias entre pacientes con
polineuropatia dolorosa y no-dolorosa y NFP, aunque la IENFD si fue menor
en los pacientes que en los controles. Tampoco se encontr6 correlacion entre la
intensidad del dolor y la IENFD distal ni proximal.

4.5. Estudios centrados en el dolor neuropatico

Los 3 estudios con una especial atencion al estudio de en pacientes con sintomas
de dolor neuropatico a los que se les realizan pruebas QST incluyen 170
pacientes. En dos estudios se incluyen, ademas, 41 controles sanos y sélo en un
estudio participan 36 pacientes con neuropatia no dolorosa. De los tres estudios,
solo uno informa ser prospectivo. Dos estudios se llevaron a cabo en Alemania
y uno en Francia. En dos estudios se analiza la relacion entre los resultados QST
y las puntuaciones de cuestionarios especificos del dolor. Cada estudio utiliza
diferentes instrumentos de valoracion del dolor: PDQ [147]; DN4 y QDSA-sens
y BPI [8]; y BPI-SF y la NRS del dolor [42].

El estudio de Gierthmiihlen y cols. [147] analiza la asociacion entre los
resultados QST y los sintomas autoinformados por el cuestionario PDQ en 96
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pacientes. No se mostrd correlacion entre las repuestas a la pregunta PDQ sobre
dolor al frio o calor con los parametros CPT y HPT del QST. En pacientes con
hiperalgesia a la temperatura en QST no hubo diferencias en valores PDQ de
hiperalgesia al frio o calor (56%; k=0,083 y n=0,089).

La relacion entre el dolor a la presion ligera en PDQ y la hiperalgesia a la
presion en QST fue baja. Se encontro6 sélo una asociacion entre el dolor al tacto
ligero del PDQ y la DMA del QST.

Por ello, los autores consideran un escaso valor del PDQ para predecir QST
patolégico.

En 2014 Ng Wing Tin y cols. [8] publican un estudio que pretende analizar
la relacion entre los resultados de QST, las puntuaciones de cuestionarios de
dolor y los resultados de la biopsia cutanea; y determinar ademas qué parametros
QST permiten diferenciar entre pacientes con neuropatia y personas sanas, y
entre pacientes con neuropatia dolorosa y no dolorosa.

Los pacientes con neuropatia presentaron una alteracion de los umbrales de
deteccion a estimulos mecénicos y térmicos (valores CDT reducidos y valores
WDT aumentados), pero no del umbral al dolor, en comparacion con los sujetos
sanos. En pacientes con neuropatia dolorosa, la alodinia e hiperalgesia estuvieron
mas presentes, y la alodinia térmica fue significativamente mas frecuente en
relacion a los pacientes con neuropatia indolora.

En los pacientes con neuropatia se encontrd una correlacion positiva entre
las puntuaciones del dolor de los cuestionarios DN4, QDSA-sens y BPI, y la
reduccion del valor CDT, y el aumento de los valores WDT y TSL, y el aumento
de los valores MPT y PPT. Sin embargo, la correlacion fue negativa entre el nivel
de dolor espontaneo con la hiperalgesia al calor, la alodinia estatica mecéanica y
la hiperalgesia estatica mecanica.

Segun los autores, QST puede ayudar en el diagnostico de neuropatia
sensorial si se consideran los umbrales de deteccion; y debe utilizarse en el
caso de la neuropatia dolorosa para estudiar el dolor tanto en la alodinia como
la hiperalgesia.

En el trabajo de Schley y cols. [42] se empled el dispositivo Thermotest
Somedic para estudiar la relacion entre la intensidad del dolor y la afectacion
de las fibras pequefias en pacientes con dolor neuropatico cronico que padecian
neuropatia localizada o sistémica. Los pacientes con patologia nerviosa localizada
tuvieron valores mas altos de picos de dolor (7,2 + 0,4) que los pacientes con
neuropatia sistémica (5,4 + 0,4; p<0,01) segtn la escala BPI-SF.
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Se detectd una alteracion de la percepcion de umbrales de deteccion
térmica y de dolor por calor en areas cutianeas sintomaticas en comparacion
con el area de control intraindividual. En comparaciéon con la neuropatia
simétrica, los pacientes con lesiones nerviosas localizadas tenian una deteccion
significativamente mejor conservada a estimulos céalidos y frios, y también una
deteccion mejor conservada del dolor por calor en el area de la piel enferma.
Por el contrario, umbrales de temperatura en areas de control no difirieron
significativamente entre los 2 grupos de pacientes (neuropatia localizada y
sistémica) ni entre pacientes y controles sanos.

4.6. Estudios en NFP asociada a diabetes

Los 7 estudios realizados en pacientes diabéticos incluyen un total de 1.000
pacientes con diabetes tipo 1 0 2 y 296 controles. La mayoria son prospectivos
y s6lo dos son multicéntricos. Cuatro estudios utilizan QST para valorar la
presencia o no de neuropatia diabética y en caso de existir tal neuropatia, si ésta
cursa con o sin dolor; en dos se utilizan los QST para valorar la presencia de
CAN; y en uno se valora la relacion de neuropatia diabética y disfuncion eréctil.

Endos [139, 140] de estos 7 estudios el objetivo es estudiar la fiabilidad de
los QST. Pfauy cols. [139] compararon dos dispositivos, el Q-Sense y TSA-II,
en dias consecutivos, considerando a este ultimo como test de referencia. Los
valores del ICC relacionados con la temperatura fueron altos, por encima de
0,89, y las AUROC para CDT, WDT y TSL de ambos dispositivos comparando
con biopsia no presentaron diferencias significativas. Por el contrario, los ICC
para los pardmetros HPT y CPT alcanzaron unos resultados muy bajos de
fiabilidad, con unos ICC de 0,525 y 0,305, respectivamente. En opinién de los
autores, esta baja fiabilidad para HPT se deberia a las fluctuaciones habituales
que ocurren de un dia para otro, y en el caso del CPT por la gran diferencia
en el punto de corte inferior entre ambos dispositivos (20°C en Q-Sense y 0°C
de TSA-II). El perfil QST en diabéticos con neuropatia indicaba pérdida de
funcion tanto de fibra pequefla como gruesa, mientras q ue los diabéticos
sin neuropatia mostraron pérdida sensorial térmica en comparacion a los
controles.

Por todo ello, se concluy6 que ambos dispositivos presentan una fiabilidad
similar para los umbrales de temperatura, existiendo un grado de acuerdo
bueno/excelente entre ambos y que Q-Sense es no-inferior a TSA. Sin embargo,
Q-Sense tendria un uso limitado para detectar umbrales de dolor, tanto al frio
como al calor.
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También en el estudio de Ponirakis y cols. [140], que compara
NerveCheck frente a TSA-II para umbrales de deteccion de temperatura y frente
a Neurothesiometer para VDT, se informa de una buena reproducibilidad, con
un ICC para CDT de 0,86 y algo inferior para WDT (ICC=0,71), y para VDT
el ICC fue de 0,79. Ademas, se estudia la validez diagndstica del NerveCheck
para DPN frente a otros dispositivos QST encontrando unos valores altos de
AUROC y de Se, mientras que la Sp también fue alta para VDT y moderada para
los umbrales temperatura. Por ello concluyen que NerveCheck presenta buena
reproducibilidad y validez para evaluar la pérdida sensorial en comparacion a
otros dispositivos QST.

Estos mismos autores realizaron otro estudio [156] sobre la utilidad
diagnoéstica del NerveCheck para detectar neuropatia de fibra fina y gruesa
en comparacion a los NCS, CCM, IENFD y para determinar la severidad de
la neuropatia diabética dolorosa frente al cuestionario de dolor de McGill.
En pacientes con DPN los resultados sensoriales fueron significativamente
inferiores a los encontrados en pacientes sin DPN y se identificaron mas déficits
sensoriales en pacientes con entumecimiento en pies y dolor neuropatico que en
los que no tienen sintomatologia neuropatica. En general, NerveCheck presentd
un rendimiento diagnostico comparable al de otros tests establecidos para la
deteccion de disfuncion de fibras gruesas y finas y de la severidad del dolor
neuropatico. Entre los resultados obtenidos, destaca que CDT frente a IENFD
presentaba un AUROC de 70% (54-87; p=0,01) y WDT frente a IENFD, una Se
de 56% (29-81), una Sp de 81% (67-91) y una AUROC de 69% (52-85; p=0,03).

Raputova y cols. [157] realizaron un estudio para comparar los perfiles
QST entre dos cohortes de diabéticos tipo 1 o 2 con polineuropatia dolorosa
y no-dolorosa y frente a controles sanos con el fin de valorar si los perfiles
sensoriales del QST podian predecir el desarrollo de neuropatia dolorosa y
revelar los posibles mecanismos asociados al dolor. Analizaron los 13 parametros
del QST siguiendo el protocolo de la DFNS. Los pacientes con polineuropatia
dolorosa presentaron hiposensibilidad en la percepcion de estimulos términos
y mecanicos y mayor proporcion de pérdida de funcion en los parametros
relacionados con la temperatura en comparacion a aquellos sin neuropatia, que,
a su vez, presentaron valores significativamente mas altos de CPT, HPT y MPT
que los controles. PHS fue significativamente superior en todos los diabéticos en
comparacion a los controles, mientras que no hubo diferencias en DMA.

En cuanto a los perfiles sensoriales, los diabéticos con polineuropatia
dolorosa presentaron una proporcion significativamente mayor del fenotipo SL en
comparacion a los que no tenian dolor (41,8% vs 24,7%) y frente a los diabéticos
sin neuropatia (0%). El fenotipo TH fue el mas frecuente en el grupo de diabéticos
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sin neuropatia (47,8%); en diabéticos con DSPN sin dolor se presentd en el 31,1%
y s6lo en el 18,2% de los diabéticos con DSPN con dolor. Por tltimo, el fenotipo
MH se presentd con una frecuencia similar en todos los subgrupos de diabéticos.

Potockova y cols. [158] estudiaron el uso de SENSELab-Termotest
para diagnodstico de CAN en pacientes diabéticos. Los mejores resultados
diagnosticos se alcanzaron para CDT en tibia (AUROC=0,78; Se=60,9%;
Sp=89,5%; VPP=87,5% y VPN=65,4%), en comparacion a los encontrados
para CDT y WDT estudiados en eminencia tenar o en dorso del pie. El
parametro de mejor rendimiento diagnostico para diferenciar entre pacientes
con y sin CAN es el CDT en extremidades inferiores, pues un valor de CDT
<21,8°C en el dorso del pie en combinacion con un CDT <23,15°C en tibia
permite diagnosticar la presencia de CAN con una alta Sp del 97,4% y un VPP
del 96,6%. Estos autores consideran que el termotest se puede utilizar como
test de screening de CAN en la practica clinica para seleccionar a aquellos
pacientes diabéticos que deberian ser posteriormente sometidos a un estudio
mas profundo de CAN.

El objetivo del estudio de Guo y cols. [159] era valorar si los umbrales
de deteccion de temperatura medidos con QST podian utilizarse para predecir
y evaluar el desarrollo y evolucion de CAN en pacientes con diabetes tipo
2. Los valores de WDT y HPT fueron significativamente superiores y los de
CDT significativamente inferiores en pacientes con CAN frente a aquellos sin
CAN o CAN temprana. En los pacientes con CAN se observd un incremento
en WDT y HPT y descenso en CDT a medida que la CAN progresaba.
Los valores de Se, Sp y AUROC para QST fueron 85,7%, 59,8% y 0,781,
respectivamente. Si ademds del QST se consideraban otros indicadores como
edad, sexo, duracion de la diabetes y HbAlc, el AUROC se incrementaba a
0,809 y la Se a 88,4%. En los pacientes con CAN se observo un incremento
en WDT y HPT y descenso en CDT a medida que la CAN progresaba (fuerte
correlacion entre los umbrales de deteccion de temperatura y la severidad de
la CAN).

Comparando los resultados de QST y CARTSs, se encontr6 una correlacion
positiva entre CARTs y WDT (r=0,420, p<0,001) y HPT (r=0,305, p<0,001) y
una correlacion negativa entre CARTs y CDT (r=-0,250, p<0,001).

Por ello, los autores consideran que los umbrales de deteccion de temperatura
del QST tienen un valor diagndstico para la CAN superior a los CARTs, y que
QST presenta una gran capacidad predictiva tanto de la presencia de CAN como
de su progresion.
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En el estudio de Azmi y cols. [160], se utiliza el TSA-II para evaluar la
presencia de neuropatia de fibras fina y gruesa en hombres con diabetes tipo 1
y su relacion con la disfuncién eréctil. En los pacientes diabéticos encontraron
valores significativamente superiores de WDT y VPT y significativamente
inferiores de CDT, HRV-DB, amplitud y velocidad de conduccion de los
nervios sural y peroneo, IENFD y en los parametros de CCM en comparacion
a los sujetos controles. En los diabéticos con disfuncién eréctil, WDT y VDT
fueron superiores (aunque s6lo WDT de forma estadisticamente significativa)
mientras que CDT, HRV-DB, IENFD y los parametros de la CCM fueron
significativamente inferiores. También se describieron valores inferiores para la
amplitud de los potenciales y la velocidad de conduccion de los nervios sural y
peroneo.

4.7. Estudios en NFP asociada a fibromialgia

Dos [161, 162] de los estudios seleccionados, consideraron pacientes con
fibromialgia. En el estudio de Ugeylery cols. [161], los 25 pacientes incluidos que
padecian esta enfermedad, también presentaban NFP, y el termotest (Somedic)
demostré un incremento significativo de los CDT y WDT en comparacion a
los controles. También, se observo un aumento de los MDT y de la MPS, y
una reduccion estadisticamente significativa del PPT. Ademas incluyeron 10
pacientes con depresion mayor que mostraron tendencia a un aumento en los
umbrales de percepcion de temperatura en el termotest, pero la diferencia con
los controles no era significativa.

La biopsia realizada a 20 de estos pacientes con fibromialgia constaté una
reduccion de la mediana de IENFD y menor regeneracion de fibras nerviosas en
comparacion a los controles, mientras que no hubo diferencias entre la IENFD
en pacientes con depresion y controles.

También aplicaron PREPs, que mostraron latencias prolongadas en los
PREPs distales y una reduccion generalizada de su amplitud en los sujetos con
fibromialgia.

En resumen, en 8/20 pacientes con fibromialgia se encontraron resultados
patoldgicos en las tres pruebas (QST, IENFD y PREPs), en 10/20 so6lo dos tests
eran patologicos y en 2/20 pacientes s6lo uno. Ningln paciente present6 valores
normales en los 3 tests.

Por ultimo, los autores refieren ausencia de correlacion entre IENFD y
PREP y el fenotipo de dolor.
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Leone y cols. [162] estudiaron los perfiles somatosensoriales de pacientes
con fibromialgia so6lo (n=44), fibromialgia y patologia de fibra fina (n=20),
y pacientes so6lo con NFP (n=30), con el fin de analizar si los tres grupos
de pacientes comparten los mismos mecanismos fisiopatologicos. Realizaron
QST a todos los pacientes, considerando el estudio patoldgico si al menos 3
de los 13 parametros lo eran. El diagnostico de NFP se realizd siguiendo los
criterios Besta.

QST fue patologico en 14 de los 64 pacientes con fibromialgia (5
tenian patologia de fibra fina y 9, no). QST fue patolégico en 23 de los
30 pacientes con NFP. QST resultoé estadisticamente diferente en pacientes
con fibromialgia y NFP, con mayor pérdida de funciéon en los segundos
(CDT, WDT, TSL, HPT, MPS, MDT y VDT significativamente inferiores en
pacientes con NFP).

En cuanto a los fenotipos sensoriales, en los pacientes con fibromialgia
se encontrd una frecuencia similar tanto en aquellos con y sin patologia de
fibra fina, siendo los mas frecuentes los de hiperalgesia térmica e hiperalgesia
mecanica y el fenotipo de paciente sano, mientras que ningun paciente
presentd el fenotipo de pérdida sensorial. Por el contrario, en los pacientes
con NFP los fenotipos mas frecuentes fueron el de pérdida sensorial y el de
hiperalgesia mecanica, y ninguno present6 el perfil de sujeto sano. Se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa entre los fenotipos sensoriales de
pacientes con NFP y fibromialgia con patologia de fibra fina (p=0,002), pero
no hubo diferencias entre los dos grupos de pacientes con fibromialgia, con y
sin NFP (p>0,8).

4.8. Estudios en NFP inducida por QT

Se han incluido dos estudios [163, 164] que valoran el papel de los QST para el
diagnostico de neuropatia periférica inducida por QT (CIPN). Bennesgaard y
cols. [163] utilizaron varias herramientas diagnosticas para estudiar esta CIPN,
su relacion con el dolor neuropatico y el efecto de ambos en la calidad de vida y
en otros aspectos psicoldgicos de los pacientes afectados. Se diagnosticé como
CIPN confirmada en 26/63 (41,3%) pacientes, de los cuales el 62,8% habian
sido tratados con oxaliplatino y el 14,3% con docetaxel.

Los pacientes con CIPN, en comparacién a los que pacientes sin
neuropatia, presentaron un aumento en los CDT, WDT, MDT y VDT, ademaés
de més frecuentes sensaciones paradodjicas de calor (en 27% de pacientes).
La intensidad media del dolor fue leve a moderada y en la mayoria, el dolor
interferia s6lo de manera leve en su vida diaria. Sin embargo, el 25% de
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pacientes con dolor neuropatico probable y el 18% de pacientes con dolor
neuropatico definitivo informaron de que el dolor interferia de forma
moderada en su vida diaria. Los que tenian neuropatia dolorosa confirmada
presentaron un score de calidad de vida significativamente inferior (p=0,002),
es decir, peor calidad de vida, y mas fatiga (p=0,005) que los pacientes con
CIPN sin dolor.

No hubo diferencias en el perfil QST entre pacientes con y sin dolor,
excepto en el grupo de pacientes con CIPN confirmada y dolor que presentaron
mas sensaciones paradojicas de calor que los pacientes con neuropatia sin
dolor. No se encontrd correlacion entre ninguno de los parametros de la CCM
y los umbrales de deteccion de frio ni calor.

Por su parte, el estudio de Zhi y cols. [164] tenia como objetivo comparar
las caracteristicas somatosensoriales de pacientes con cancer tratados con
taxanos o derivados del platino, con (n=116) y sin (n=10) CIPN moderada a
grave, y estudiar si existia correlacion entre los resultados de QST y los PROs
(patient-reported outcomes, resultados informados por los pacientes) a través
de una escala NRS, el cuestionario NPS y el Functional Assessment of Cancer
Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale (FACT/GOG-
Ntx).

Los pacientes con CIPN presentaron mayores umbrales de percepcion
al tacto y vibracion, disminucién del umbral de deteccion de frio pequefia
pero significativa, pero no diferencias en los umbrales de calor ni de dolor al
frio ni al calor. Los que tenian mas sintomas por CIPN sin dolor presentaban
mayor afectacion de la percepcion tactil y vibratoria en QST (umbrales més
altos) mientras que los pacientes con dolor asociado a CIPN tenian mayor
alteracion en percepciéon mecanica y térmica.

Tanto los umbrales al tacto como a la vibraciéon presentaron una
correlacion negativa con el FACT/GOG-Ntx en ambas manos y pies, mientras
que presentaron una correlacion positiva con NRS y NPS en ambas manos y
pies en todos los pacientes, con y sin CIPN. El umbral de deteccion de frio se
correlacionaba de forma positiva con el FACT/GOG-Ntx y negativa con NRS
y NPS, mientras que el umbral de deteccion de calor presentd una correlacion
negativa con el FACT/GOG-Ntx y positiva con NRS y NPS.

Los autores concluyen que se deberian utilizar tanto el QST como los
PROs para evaluar la severidad de la CIPN y la respuesta al tratamiento y que
el QST puede ayudar a detectar CIPN subclinico puesto que so6lo el 10% de
pacientes sin sintomas CIPN en los PROs tenian percepcion tactil normal y
mas del 50% tenian pérdida leve a moderada de la percepcion tactil.
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4.9. Estudios en NFP asociada a enfermedades
metabolicas

Dos estudios [165, 166] analizaron el papel de los QST en pacientes con
enfermedad de Fabry. En 2011, se publican los resultados del trabajo de
Biegstraaten y cols. [165] en una cohorte de 48 pacientes (15 hombres y 33
mujeres) en los que se analizé la severidad de la enfermedad con el Mainz
Severity Score Index (MSSI) y parametros de funcioén renal, la intensidad del
dolor neuropatico con una VAS y la presencia de NFP con QST.

En los hombres, CDT y TSL presentaron resultados patoldgicos en
miembros superiores ¢ inferiores, mientras que WDT presentd un valor superior
al normal, pero sin alcanzar el rango patologico. Se informé de la presencia de
PHS en miembros superiores en 4 hombres y en miembros inferiores en 5. En
las mujeres, todos los resultados del QST se encontraron en rango normal, a
excepcion de la presencia de PHS en miembros superiores en una mujer y en
miembros inferiores, en 10. Ni en hombres ni en mujeres se detectd6 DMA.

En hombres se encontrd asociacion entre la edad y la severidad de la
enfermedad de Fabry y una mayor hipofuncion de fibras nerviosas pequefias
en miembros superiores. Por el contrario, en mujeres se encontrd asociacion
entre edad y severidad de la enfermedad y afectacion leve de fibras nerviosas
pequefias en miembros inferiores.

No se encontr6 relacion lineal entre severidad de NFP y severidad del
dolor. Incluso se observo que la funcion de las fibras nerviosas no diferia entre
pacientes con y sin dolor. Tampoco se encontraron diferencias en la severidad
del dolor entre los pacientes que recibian o no ERT. Los hombres en ERT
mostraron menor umbral de deteccidon térmica en miembros inferiores que los
que no recibian ERT.

Uceyler y cols. [166] estudiaron la relacion entre PREP y la disfuncion de
fibras pequefias Ad en pacientes con enfermedad de Fabry, y si existia correlacion
con la exploracion clinica, los QST y la IENFD.

En los QST en hombres se encontré un aumento de los CDT y WDT
en comparacion a los controles y también en comparacion a las mujeres con
la enfermedad. Los hombres no presentaron PHS mientras que un 20% de
enfermas si presenté PHS. Los hombres enfermos con funcién renal dafiada
(GFR<60 ml/min/1,73 m?) presentaron una mayor afectacion en la percepcion
de la temperatura.
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En los PREP, s6lo la amplitud “pico a pico” (PPA) fue menor en los hombres
con Fabry en comparacion a los controles en cara, manos y pies, y también fue
menor en comparacion a las mujeres enfermas. En los enfermos, se encontro
una correlacion positiva entre PREP PPA en pie y CDT y WDT, mientras que en
las mujeres enfermas, la correlacion positiva fue s6lo con CDT. No se encontro
correlacion entre TSL y VDT y PREP PPA ni en hombres ni mujeres. Tampoco
la IENFD en la biopsia tomada en la pierna se correlacion6 con los parametros
de PREP en pie.

Tanto hombres como mujeres afectados por esta enfermedad presentaron
una reduccion de la IENFD de la biopsia tomada en pierna, no en espalda.

El estudio de Galosi y cols. [167], con disefio prospectivo unicéntrico, fue
desarrollado en la Universidad de La Sapienza (Roma) entre 2018 y 2022. El
objetivo principal fue estudiar si las pruebas funcionales y morfométricas que
evaluan el dafio de las fibras pequefias reflejan el dolor neuropatico y los sintomas
autondémicos en pacientes con polineuropatia por amileidesis (ATTRv-PN).
El estudio incluy6 a 30 pacientes adultos con polineuropatia de inicio tardio,
de los cuales 18 pacientes son hombres. La edad media fue de 63,7. El grupo
comparador incluyd 25 pacientes sanos (de los cuales 16 son hombres) y la edad
media fue de 58,2 afos.

Se realizaron examen clinico, cuestionarios de sintomas relacionados
con fibra pequeiia (DN4 y COMPASS-31), estudios de conduccion nerviosa,
Sudoscan, biopsia de piel y QST (CDT y WDT).

Los resultados del termotest fueron anormales en CDT y/o WDT en el
50% de los pacientes, mas elevados en pacientes con dolor neuropatico que
en aquellos sin dolor neuropatico (CDT: p=0,07; WDT: p=0,032). Ambos se
correlacionaron, con puntuaciéon NPSI (CDT: r=-0,584, p=0,01; WDT: r=0,589,
p=0,001). En pacientes con dolor neuropatico, se detectd una relacion entre
puntuacion NPSI 'y CDT y WDT (CDT: p=0,0293; r>=0,263; y WDT: p=0,0340;
r’=0,251).

Los perfiles sensoriales QST mas frecuentes fueron de pérdida sensorial
(43%), hiperalgesia mecanica (33%) e hiperalgesia térmica (23%). Se observo
una correlacion entre dolor neuropatico y perfil de pérdida sensorial (r=0,548;
p=0,002).

En 2017, Devigili y cols. [168] realizaron un estudio prospectivo para

estudiar si el dolor era o no de tipo neuropatico en una cohorte de pacientes
con enfermedad de Gaucher tipo 1. Ademas de la exploracion neuroldgica,
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los cuestionarios DN4 y NPSI, el estudio NCS y la biopsia cutanea, utilizaron
el dispositivo QST TSA-2001 (en 17 pacientes) con el que se obtuvieron los
siguientes resultados: un aumento del CDT con sensaciéon de quemazoén o
pinchazos en vez de frio (errata sensation) y MDT patologico en los 17
pacientes; WDT patologico en 9 pacientes; PHS patologicas en 14 pacientes y
PPT patolodgico (hiperalgesia dolorosa a la presion) en 6 pacientes.

Trece pacientes fueron sometidos tanto a QST como biopsia. Todos ellos
presentaron QST patologico, de los cuales 7 presentaron biopsia patologica tanto
en pierna distal como en muslo proximal, mientras que los otros 6 pacientes s6lo
presentaron biopsia patologica en muslo proximal pero normal en pierna distal.

Se encontro una correlacion inversa significativa entre la IENFD y el CDT
tanto a nivel distal como proximal (coef. Pearson=0,7 en pierna distal y 0,77 en
muslo proximal), pero no se encontrd correlacion entre dolor y IENFD ni entre
dolor y el genotipo GBA.

4.10. Estudios en NFP asociada a otras enfermedades

Soélo el estudio de Lim y cols. [169] realizado en Corea, reporta la asociacion
entre el sindrome de piernas inquietas (SPI) idiopatico y las anomalias de las
fibras pequefias somaticas y autonémicas mediante QST y QSART. Se utiliz6
el dispositivo sensorial asistido por computadora (CASE 1V) para analizar la
percepcion térmica cutanea. Los valores WDT en pies y manos fueron mayores
en pacientes con SPI que en controles sanos, pero el valor CDT sélo fue mas alto
en pies de pacientes con SPI que en controles (p<0,001), mientras que en manos
no fue significativo. La gravedad del SPI en los pacientes no muestra correlacion
significativa nien WDT ni CDT en de manos o pies. Segun los resultados QSART,
no hubo diferencias significativas entre pacientes y controles, ni tampoco entre
la gravedad del SPI y funcion de fibras pequeiias.

Por ello, los autores apuntan a la posibilidad de que estas pruebas no
presenten una buena capacidad discriminatoria para la gravedad del SPI porque
los sintomas de este sindrome no son resultado directo de una alteracion
periférica de la modulacion sensorial.

El estudio de Bénistan y cols. [170] analiza los componentes del dolor en
pacientes con sindrome de Ehlers-Danlos hipermévil (hEDS), de 34 familias
diferentes. Todos los pacientes sufrian de dolor crénico. Ademas del examen
clinico y de la evaluacion del dolor mediante el BPI, escala NRS, QDSA, escala
VAS, DN4 validado, NPSI (para los pacientes con neuropatia) y escala HAD,
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se aplicd QST en el area de la articulacion mas dolorosa segun el paciente.
Las sensaciones térmicas y el dolor se evaluaron con un termostest Somedic.
Se observo hipoestesia a la estimulacion térmica en 9/35 pacientes (26%) al
comparar la articulacién mas dolorosa con la articulacion contralateral. La
hipoestesia por calor fue la mas frecuente. No se observé hiperalgesia térmica.
Otros resultados del estudio son el aumento significativo del dolor después de 10
aplicaciones consecutivas de filamento de Von Frey y la asimetria en el umbral
de percepcion vibratoria.

Los autores subrayan el retraso en el diagnodstico de hEDS a pesar de una
temprana inestabilidad articular dolorosa, que evoluciona desde la infancia, y la
necesidad de utilizar los nuevos criterios diagndsticos de 2017 para distinguir el
hEDS de otros dolores disfuncionales.

Solo un estudio, retrospectivo y unicéntrico, realizado por Billig y cols.
[171], analiza si QST permite diferenciar entre pacientes con sindrome de
taquicardia postural o taquicardia ortostitica postural (POTS) y sujetos
sanos. En este trabajo, retrospectivo y unicéntrico, el 36,67% mostraron
un resultado QST patologico. Se detectaron diferencias entre pacientes con
POTS y sanos en todos los parametros de temperatura (CDT, CPT, HPT,
WDT y TSL) y PHS (sensacion de calor paraddjico), también en MDT
y CDT. Por el contrario, no hubo diferencias entre ambos grupos en MPT.
Los resultados de Se, Sp y exactitud diagnoéstica de la IENFD (100%, 81,3%
y 90%, respectivamente) fueron mas altos que los de QST (53,9%, 75% y
63,3%, respectivamente). Estos mismos parametros para los signos clinicos
fueron 85,7%, 68,8% y 76,7%, respectivamente. A pesar de ello, los autores
proponen una combinacién de QST y signos clinicos en pacientes con POTS
con sospecha de tener NFP antes de ser sometidos a una biopsia.

Solo se ha localizado un articulo original sobre el uso de QST para la
valoracion de NFP en pacientes con covid que cumpliera los criterios de inclusion
de esta revision [172]. En el estudio se empled el dispositivo NerveCheck
para evaluar a pacientes con covid severo ingresados en un hospital. Ademas,
se reevaluaron estos pacientes al afio. Durante el ingreso, casi la mitad de
los pacientes presentd dolor neuropatico y entumecimiento, el 81% presentod
alteracion en los parametros VDT, WDT y CDT, en el 50% se detecto alteracion
del CPT. Al afio, se observo una mejoria significativa en VDT y WDT, mientras
que el CDT permanecia sin cambios. Tampoco se observo reduccion en el
porcentaje de pacientes que presentaba dolor neuropatico, entumecimiento, ni
alteracion en los reflejos tendinosos, ni en el nimero de pacientes con alteracion
del CDT ni de HPT en la cara.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 111



Los pacientes que desarrollaron covid persistente tenian caracteristicas
similares a aquellos que no lo desarrollaron, incluyendo similares valores en los
parametros del QST. VDT, WDT y CDT no cambiaron de forma significativa en
los pacientes con covid persistente a lo largo de los 12 meses de seguimiento.
Entre aquellos pacientes que tenian diabetes se observo que los umbrales
sensoriales en QST estaban alterados y que no mejoraron durante el tiempo de
seguimiento.

En este estudio no se ha encontrado relacion entre la presencia o severidad
de la neuropatia y el desarrollo de covid persistente.

4.11. Estudios centrados en la calidad de vida

Se han encontrado dos estudios observacionales unicéntricos que reportan
calidad de vida de los pacientes con NFP ( [33] [35]). Estos estudios provienen
de Paises Bajos (Bakker 2014) y Taiwan (Lin 2015). Los instrumentos de
calidad de vida utilizados fueron multiples: la version holandesa del SF-36
y la escala VAS del dolor en el estudio de Bakkers y cols. [33]; y el WHO
Quality of Life-BREF (WHOQoL), el European Quality of Life-5 Dimensions
(EQ-5D) y la version breve de la valoracion del dolor del BPI-SF en el estudio
de Lin y cols. [35].

El estudio de Bakkers y cols. [33] pretende determinar la calidad de vida
de pacientes con diagndstico definitivo de SFN y comparar los resultados
con los datos de la poblacion holandesa sana. Todos los dominios SF-36
proporcionaron puntuaciones mas bajas en los pacientes que en la poblacion
sana (p<0,0001). No se observaron diferencias entre los subgrupos SFN
idiopatica y SFN no idiopatica en todos los dominios, excepto dos (dolor
corporal y percepcion general de la salud). La puntuacion media del dolor
corporal fue menor en el subgrupo de SFN idiopatica.

Todas las puntuaciones de la escala VAS del dolor, el cambio en el patron
de sudoracion, la boca seca y la edad fueron los predictores mas fuertes del
componente fisico del SF-36, y explicaron el 32% de la disminucion de la
calidad de vida.

Lin y cols. [35] estudiaron la relacion entre aspectos especificos de
la calidad de vida y los parametros clinicos utilizados para evaluar el dafio
motor, sensorial y autondmico en pacientes con polineuropatia. Compararon
la calidad de vida de estos pacientes con datos de la poblacion taiwanesa sana.
Aplicaron los cuestionarios WHOQoL, EQ-5D y BPI-SF, ademaés de realizar
NCS, QST y biopsia cutanea con determinacion de la IENFD.
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Los autores constataron una reduccion significativa en la calidad de
vida en los pacientes con polineuropatia en comparaciéon a los controles,
especialmente en los dominios fisico y psicologico del WHOQoL. Soélo
los parametros asociados a NFP presentaron una relacién significativa con
todos los dominios del WHOQoL, mientras que los parametros asociados a
neuropatia de fibra gruesa fueron independientes de la calidad de vida. El
deterioro de la calidad de vida se correlacionaba con los marcadores de NFP,
tanto con los umbrales de temperatura en pie y mano en QST como con la
IENFD. Cuando se combinaron los resultados del QST y biopsia para hacer
el diagnodstico de NFP, los pacientes con NFP presentaban valores inferiores
estadisticamente significativos en todos los dominios del WHOQoL. El
analisis de regresion multiple mostré que el umbral de deteccion de calor en
el dorso del pie mantenia una correlacion lineal con los parametros fisicos,
psicolodgicos y sociales, mientras que la IENFD solo se correlacionaba con la
severidad del dolor en el BPI-SF.

4.12. Valoracion de la calidad metodologica de los
articulos originales de termotest/QST

Para los dos estudios de fiabilidad diagnostica, el uso de la herramienta QAREL
puso de manifiesto la escasa informacion aportada en relacion al cegamiento
que afecta a los cinco tipos diferentes de cegamiento, inter e intraobservador,
cegamiento diagndstico, clinico y de otras pruebas. Para los 5 items la respuesta
fue “no esta claro si se cumple”. Por el contrario, se considera adecuada la
representatividad de los sujetos y de los evaluadores, también la estabilidad en
el tiempo, el orden en que se realizaron las pruebas a los pacientes en ambos
estudios, asi como las técnicas estadisticas empleadas para el analisis de los
resultados y la eleccion y realizacion de las pruebas diagnosticas.

En la tabla 8 y figura 1 se muestran los resultados del grado de

cumplimiento de las preguntas del cuestionario QAREL de los 2 articulos
estudiaron la fiabilidad de los QST, ambos en pacientes con diabetes.
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Tabla 8. QAREL. Resultados del cumplimiento de los dos estudios de fiabilidad del QST.

Ponirakis
Pfau [139] [140]
01 Sujetos representativos si si
02 Evaluadores representativos si si
03 Cegamiento interobservador nc nc
04 Cegamiento intraobservador nc nc
05 Cegamiento diagndstico nc nc
06 Cegamiento clinico nc nc
07 Cegamiento otras pruebas nc nc
08 Variacion orden si si
09 Estabilidad tiempo si si
10 Prueba diagndstica correcta si si
11 Estadistica correcta si si

nc=no esta claro si se cumple el criterio; si=si se cumple.

Figura 1. Calidad metodologica de los estudios de fiabilidad segun el chec-
klist OAREL.
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En cuanto a la calidad de los diez estudios de efectividad diagnostica del
QST, destaca el riesgo alto o incierto en la prueba de referencia, siendo el riesgo
bajo sélo en dos estudios [104, 149]. El item de flujo y tiempos es el que menos
riesgo de sesgo ha presentado en los articulos seleccionados, siendo incierto sélo
en uno de ellos [171].

Enlatabla 9y figura 2 se muestran los resultados del grado de cumplimiento
de las preguntas del cuestionario QUADAS-2 de estos articulos.

Tabla 9. QUADAS de los estudios de efectividad diagnéstica.

SELEDCECION PRUEBA PRUEBA DE FLUJO Y

PACIENTES INDICE REFERENCIA TIEMPOS
Ponirakis y cols. [140] Bajo Bajo Incierto Bajo
Ponirakis y cols. [156] Bajo Bajo Incierto Bajo
Potockova y cols. [158] Incierto Bajo Alto Bajo
Guo y cols. [159] Incierto Bajo Alto Bajo
Billig y cols. [171] Alto Alto Incierto Incierto
Bakkers y cols. [149] Bajo Bajo Bajo Bajo
Devigili y cols. [104] Bajo Bajo Bajo Bajo
Blackmore y cols. [150] Incierto Bajo Alto Bajo
Fabry y cols. [151] Incierto Bajo Bajo Bajo
Lefaucheur y cols. [153] Bajo Bajo Incierto Bajo

Figura 2. Calidad metodologica de los estudios de exactitud diagnostica
segun el checklist QUADAS-2.
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4.13. Estudios sobre perspectivas de pacientes

Los estudios con disefios cualitativos encontrados en la literatura informan de
como los pacientes con neuropatia perciben, sienten y hablan de sus cuerpos y
enfermedades. La NFP impacta de forma negativa en la calidad de vida de las
personas afectadas por esta condicion de salud, que se enfrentan a complicaciones
no sélo en la dimension fisica sino también en lo emocional, social y funcional.

En este apartado se describen los resultados principales de dos revisiones
y metasintesis cualitativas, y de ocho estudios primarios cualitativos realizados
en diversos contextos sociales y culturales con diferentes sistemas de prestacion
de servicios de salud. Los resultados se informan como un resumen descriptivo
de la evidencia encontrada. Se han localizado cuatro estudios (2 revisiones
sistematicas y 2 estudios primarios) que proporcionan datos sobre las experiencias
de los pacientes que desarrollan CIPN, tres estudios en pacientes con diabetes,
un estudio de pacientes con neuropatia periférica, un estudio de personas con
VIH, y un estudio de personas con NFP idiopatica. No se ha hallado ningtin
estudio que recogiera las experiencias en cuanto a técnicas diagndsticas, uso de
QST y de termotest.

Dos revisiones sistematicas con metasintesis cualitativa integran los
resultados de estudios cualitativos sobre los sintomas que experimentan los
pacientes adultos con CIPN [173, 174], un efecto secundario comun derivado de
algunos tratamientos quimioterapicos.

La revision de Tanay y cols. [173], publicada en 2016, aporta una sintesis
de 5 estudios cualitativos realizados en los EE.UU. que muestran la dificultad de
describir la experiencia sintomatica de la CIPN. Los sintomas son vagos (“ardor
severo en la yema de los dedos”, “caminar sobre brasas”). En algunos casos, la
CIPN fue inesperada y consecuentemente angustiosa. La percepcion del riesgo
de la CIPN parece menos importante en el contexto del diagndstico de cancer.
Los pacientes sintieron dificultades en las actividades domésticas, laborales y de
ocio. Los autores sefalan la necesidad de mas estudios fuera de los EE.UU., para
centrarse en los enfoques de comunicacion de riesgo de CIPN por parte de los
profesionales de la salud, la comprension y percepcion del paciente del riesgo e
intervenciones para promover la deteccion temprana de la CIPN.

La revision de Kim y cols. (2023) [174] incluye 13 estudios cualitativos
y sintetiza los resultados de los efectos de la CIPN en las vidas de las personas
afectadas de cancer. Se realizaron cuatro estudios en EE.UU., tres en Suecia,
dos en Reino Unido y uno en Australia, Japoén, Hong Kong y Holanda. Ocho
de los 13 estudios incluyeron pacientes con cancer de mama. Los farmacos
neurotéxicos mas utilizados fueron taxano y platino. De esta revision se
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desprenden tres temas principales. El primer tema se refiere a una vida dura y
desafiante ante la presencia de sintomas desconocidos que nunca antes habian
sentido y que interrumpen la vida cotidiana. El segundo tema se relaciona
con la idea de que a pesar de que la CIPN es una condiciéon dolorosa para
los pacientes, solo ellos entienden su gravedad debido a que los sintomas no
son observables o visibles para los demas. Muchos pacientes no recibieron
informacion adecuada sobre la CIPN previamente y vivian en la incertidumbre
de no saber si los sintomas podrian empeorar o durar. El tercer tema ilustra la
transicion a una nueva forma de vida. Como los pacientes se dieron cuenta de
que los sintomas no podian ser eliminados completamente, idearon estrategias
de afrontamiento (por ejemplo, planificar actividades, intervenciones
farmacoldgicas, masajes, calzado adaptado, uso de ayudas para caminar, etc.)
e intentaron adaptarse a una vida alterada por la neuropatia y aceptar la CIPN
como algo normal de sus vidas.

En laliteratura se han localizado dos estudios cualitativos actuales no incluidos
en ambas revisiones: el de Roed y cols. (2024) [175] y el de Storey y cols. (2024)
[176]. El trabajo de Roed y cols. [175] explora las experiencias de supervivientes
de cancer hematoldgico con CIPN mediante 12 entrevistas semiestructuradas en
Dinamarca. Los resultados muestran que supervivencia no es igual a bienestar por
las consecuencias de la CIPN. De las entrevistas realizadas, se identifican cuatro
temas principales: la sensacion difusa y contradictoria imposible de ignorar en la
vida cotidiana, el no sentirse bien o recuperado a pesar de estar curado, el vivir
con la CIPN pese a las limitaciones y la CIPN como compafiera invisible hace
que los participantes se sientan solos. Aunque los participantes informaron a los
profesionales de los sintomas de la CIPN, expresaron no sentirse escuchados y
recibieron escasa consultoria o ayuda para manejar sus sintomas.

Las personas entrevistadas tuvieron dificultades para expresar en palabras
la sensaciéon de CIPN. Otros usaron estos calificativos “extraila y rara”, y
algunos no pudieron comunicar lo que se siente. Descripciones aportadas en las
entrevistas fueron: dedos de las manos y los pies congelados, manos hinchadas
y quemadas por el sol, entumecimiento, ardiendo, etc. Debido a las restricciones
debidas ala CIPN (limitaciones fisicas y reduccion de habilidades motrices finas),
los participantes se sintieron enfermos a pesar de estar curados. Los cambios
también afectaron a su bienestar psicoldgico y social. Algunos entrevistados
sefialaron aceptar el dolor como parte de la vida cotidiana. También se informan
enfoques diferentes para manejar la CIPN y ajustes de la vida cotidiana para
minimizar su impacto negativo. Los hallazgos de este estudio mostraron que
los sobrevivientes de cancer hematoldgico experimentaron la CIPN como una
desventaja de ser curados.
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El trabajo de Storey y cols. [176] describe las experiencias con la NFP entre
las supervivientes de cancer de mama en etapa temprana (estadio I-11I) y con
diabetes. Este estudio forma parte de una investigacién mas amplia que examina
los factores asociados con el deterioro cognitivo relacionado con el cancer en
supervivientes de cancer de mama y colorrectal en hombres y mujeres. En el
estudio se llevan a cabo 11 entrevistas a mujeres que describieron los sintomas
de la neuropatia y su impacto en el funcionamiento fisico y la calidad de vida.

La mayoria de las mujeres dice experimentar sintomas en extremidades
superiores e inferiores, especialmente en los dedos de las manos y de los pies.
Algunas participantes describieron el dolor neuropatico como algo que existia
“en todas partes” y expresaron una diversidad de sintomas: entumecimiento,
dolor, sensacion de congelacion, picazén u hormigueo, dolor punzante o
sacudida. La intensidad de los sintomas se mostraba desde minima a grave.

Algunas participantes comunicaron no tener impacto de los sintomas de
neuropatia en el funcionamiento fisico. Sin embargo, la mayoria informo6 de
efectos de distinta magnitud que se manifestaron en la limitaciéon de tres areas:
las tareas diarias (conducir, cocinar, tareas del hogar, escribir, vestirse, etc.),
los pasatiempos (costura, hacer rompecabezas, tocar el piano, pintar, andar en
bicicleta, etc.) y la responsabilidad laboral (escribir, uso del ordenador o realizar
otras tareas que requerian fuerza en las mano o destreza en dedos). Algunas
entrevistadas tuvieron que jubilarse o abandonar su puesto de trabajo. El impacto
en la calidad de vida se describi6 de forma variable, algunas personas mostraron
centrarse en los esfuerzos de adaptacion. Se describieron varias estrategias para
gestionar los sintomas de la NFP, entre ellas tomar medicamentos, la participacion
en actividades no farmacoldgicas, el uso de ropa y calzado cémodo.

Se han encontrados tres estudios cualitativos [177-179] sobre las
percepciones de los pacientes con neuropatia diabética.

El estudio de Gok Metin y cols. [177] (2018), realizado en el servicio de
endocrinologia de un hospital universitario en Turquia, incluye a 14 pacientes
(8 mujeres y 6 hombres) con un diagndstico de polineuropatia diabética, con
antecedentes de sintomas de neuropatia de al menos 6 meses de duracion y con
antecedentes de diabetes durante al menos 12 meses, con sintomas en manos
y pies y dificultades para caminar. En el estudio se hallaron cuatro categorias
principales: las restricciones significativas de las funciones fisicas (caminar,
permanecer de pie durante mucho tiempo, levantar cargas, subir escaleras
o realizar ejercicio), las dificultades con las rutinas diarias (incapacidad para
cumplir los roles familiares, menor productividad en el trabajo, problemas
cognitivos, problemas relacionados con el sueilo, la vida sexual), las limitaciones
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sociales (no salir de casa y no participar en la actividad social o de ocio) y el
impacto psicoldgico (cambios emocionales significativos y duraderos, ansiedad,
miedo, ira y preocupacion). El dolor cronico afect6 a todas las dimensiones de la
vida en este perfil de pacientes.

El trabajo de Kaneray cols. (2019) [178] pretende conocer las experiencias
personales respecto a la percepcion de los miedos potenciales y a las estrategias
de afrontamiento relacionadas con la neuropatia diabética dolorosa de pacientes
adultos diagnosticados de diabetes tipo 2 y neuropatia periférica (de moderada
a grave y con discapacidad de moderada a grave debida al dolor) de una
clinica ambulatoria especializada en neuropatia diabética en Paises Bajos
(Centro médico de la Universidad de Maastricth). Se realizaron tres grupos
focales. En el analisis de los datos se identificaron temas relacionados con el
dolor y molestias fisicas (por ejemplo, llagas, insomnio y fatiga), limitaciones
relativas a la marcha, inestabilidad, desplazamientos; y los miedos especificos
a la hipoglucemia, al aumento del dolor, al agotamiento total, a tener caidas,
a la pérdida de identidad y a ser valorados negativamente por los demads. Para
afrontar estos miedos se describieron estrategias de evitacion, permanencia
activa, distraccion y aceptacion o renuncia.

El estudio de Vogel y col. (2020) [179] pretende explorar, mediante 17
entrevistas individuales, el impacto de la polineuropatia diabética y sus
sintomas en la calidad de vida de los participantes reclutados de una gran
cohorte de pacientes de un estudio poblacional en Dinamarca. Diez de diecisiete
participantes estaban diagnosticados de polineuropatia diabética dolorosa. La
mayoria de los participantes con polineuropatia diabética experimentd sintomas
en los pies y los términos expresados mds comunes son: entumecimiento,
hormigueo, pesadez, sensibilidad, picazon, inquietud.

En el grupo neuropatia dolorosa todos los participantes tuvieron sintomas en
los pies, algunos también en piernas, brazos y manos. Los términos expresados
frecuentemente son: doloroso, pinchazo, hormigueo y entumecimiento (estos 2
ultimos de forma constante). También expresaron sentirse cansados y con falta
de energia, y emocionalmente afectados (desesperanza, frustracion, irritabilidad,
tristeza, vergiienza, pérdida). Algunos usaron gestos para demostrar puntos
de dolor ¢ imitar sensaciones como disparos pinchazos y ondas de dolor. Las
funciones fisicas como estar de pie, caminar, subir escaleras, hacer ejercicio se
vieron afectadas y tuvieron una gran influencia en la vida doméstica, laboral y
actividades de ocio de los participantes.

La polineuropatia diabética y los sintomas dolorosos de la misma pueden
exacerbar significativamente la carga de enfermedad de la diabetes tipo 2. Segun
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este estudio, algunos pacientes con multimorbilidad construyen una jerarquia
de sus enfermedades, es decir, priorizan las enfermedades de acuerdo con la
importancia percibida.

En cuanto a la neuropatia periférica, un estudio de las autoras Alkandari y
Hollywood [180], publicado en 2023, pretende conocer las experiencias de personas
que viven con neuropatia. Para ello se realizan 25 entrevistas semiestructuradas
a personas seleccionadas en una clinica hospitalaria de Kuwait. Los principales
sintomas experimentados que se informaron fueron neuromusculares. Las quejas
mas frecuentes fueron dolor fisico en los pies, manos, extremidades, espalda,
pierna y rodillas, asi como entumecimiento y hormigueo. Los sujetos tuvieron
trayectorias de tratamiento y atencion similares a pesar de las diferencias en la
presentacion de sus quejas. El circuito experimentado por los pacientes desde las
clinicas primarias hasta el hospital nacional de neurologia refleja las debilidades
del sistema médico y administrativo en la atencion a la neuropatia periférica.

A partir de los datos de los entrevistados, se identifican tres temas principales
[180]: (a) las creencias respecto a la eficacia percibida de los tratamientos
para el dolor y la busqueda de terapias complementarias y alternativas como
la terapia Sujok y la acupuntura; (b) las principales barreras en el manejo del
dolor referidas a los efectos secundarios de la medicacion, la actitud de los
profesionales, la duracion limitada en sus consultas y la falta de informacion
y el acceso a la asistencia sanitaria; (c) y el impacto negativo de los sintomas
en la calidad de vida, en la vida laboral, familiar y social. Las consecuencias
fisicas y psicologicas reportadas son la falta de suefio, los cambios de humory la
ansiedad. Algunos pacientes sefialaron que la incomprension de su condicion de
salud por parte de otras personas les llevo a la soledad y aislamiento social. Los
resultados del estudio reflejan un espacio amplio de mejora de los tratamientos
actuales y del manejo de la neuropatia diabética.

La DSPN puede ser una complicacion del virus o de los tratamientos
antirretrovirales neurotoxicos, como los inhibidores de la transcriptasa
inversa, y es frecuente en personas con VIH. En este contexto el estudio de
Scott y cols. [181], publicado en 2020, pretende comprender la experiencia
y el impacto del dolor neuropatico de las personas con VIH en Reino Unido.
Se realizaron 26 entrevistas a personas con VIH que presentan dolor la
mayoria de los dias durante al menos 3 meses, con una intensidad media y una
interferencia de mas de 4 puntos en una escala de 0-10. La muestra incluy6
14 hombres y 12 mujeres; 24 participantes recibieron terapia antirretroviral
prescrita, y la mayoria autoinformé de la supresion viral efectiva. La mayoria
estaban desempleados y vivian solos.
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Las personas entrevistadas informan que la caracterizacion del dolor
neuropatico es compleja, incluyendo su naturaleza inusual. Algunas personas
sefialaron una sensacidén en sus pies como extraios o desconectados de su
cuerpo, y la falta de claridad diagndstica.

Se describe el impacto del dolor en el estado de animo (tristeza, ansiedad,
ira, frustracion, culpa y asco), las actividades diarias y de funcionalidad
(limitaciones para caminar, miedo a las caidas, dormir). Todo ello, segln las
personas entrevistadas, esta interconectado entre si. Se expresa como el dolor
interrumpe las relaciones sociales y amenaza la inclusion social.

Los participantes reflejan los esfuerzos por obtener el alivio del dolor,
incluyendo los intentos de “agotar todas las opciones”, y un éxito limitado en la
busqueda de un alivio duradero.

Se describe como el dolor es uno de los muchos problemas que afectan a los
participantes que tienen que luchar con multiples sintomas en relaciéon al VIH y la
terapia antirretroviral (ART) como fatiga, problemas gastrointestinales, tinnitus,
dificultades de memoria y concentracion. Para algunas personas entrevistadas el
dolor sirvié como un recordatorio angustioso del VIH, una necesidad de tomar
ART y de su propia muerte y/o pérdida de seres queridos por VIH. Segun las
personas entrevistadas, el estigma del VIH limita la comunicacion del dolor
a los demas, que tiende a expresarse en un circulo muy cercano de personas
conocedoras de su estado serologico. Las personas entrevistadas sefialaron que
su cuidado no estaba unificado en un sistema de salud fragmentado.

El trabajo de Damci y cols. [182], de 2022, realiza 4 grupos focales con
participantes diagnosticados de NFP idiopdtica en un centro médico de la
Universidad de Maastrich para comprender la experiencia de vivir con la NFP
y el dolor cronico. Segun los datos cualitativos, se encuentran cuatro temas
principales: la valoracion de dolor, el afrontamiento de la NFP, el entorno social,
laboral y de salud y finalmente el cambio de identidad.

Losparticipantes sefialaron que el dolor neuropatico enlaNFPse acompaifiaba
de otras quejas, principalmente sintomas de la disfuncion autonémica. A los
participantes les resulto dificil determinar si estas quejas estaban relacionadas
con la NFP. Segun ellos, los médicos generales o especialistas no pudieron
ayudarles a responder a estas preguntas. También se mencionaron pensamientos
negativos relacionados con el aumento del dolor y las consecuencias negativas en
la realizacion (o no) de ciertas actividades. Segtn los participantes, el dolor tiene
un impacto en las actividades diarias (por ejemplo, baflarse, cocinar, limpiar), en
ciertas actividades domésticas o de ocio (ciclismo, vacaciones activas), sociales
con los amigos, o laborales (cambio o abandono del trabajo).
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Las estrategias de afrontamiento propuestas fueron la planificacion de
las actividades diarias y la distraccion. También se mencionaron diferentes
estados de animo negativos, y mas de la mitad de los participantes mencionaron
experimentar miedo, como el miedo a tener una discapacidad en el futuro (ser
dependiente de la silla de ruedas, la incapacidad de caminar, o tener menor
actividad) y el miedo a un aumento del dolor.

Como resultado de los grupos focales, se identificé una falta de comprension
en el entorno social y laboral, la falta de comprension de los profesionales de
la salud, el retraso en la identificacién de que las quejas expresadas por estas
personas podian estar explicadas por la NFP. Las restricciones de la vida cotidiana
provocaron un cambio gradual en la identidad de las personas afectadas por la
NFP.

4.14. Valoracion de la calidad de los estudios
cualitativos

Lacalidad de los 8 estudios cualitativos incluidos en el informe se ha evaluado con
las preguntas establecidas en la herramienta CASPe (anexo 3). La herramienta
CASPe aborda diferentes aspectos en un estudio cualitativo, como la definicion
clara de los objetivos de la investigacion, la metodologia, la seleccion de la
muestra, las técnicas de recogidas de datos, los aspectos éticos, el rigor en el
analisis de datos y la exposicion de los resultados.

Los resultados de la evaluacidn de la calidad de los estudios informan de que
en general, la calidad de los estudios parece aceptable. Todos los estudios han
definido de forma clara los objetivos de investigacion, han sido congruentes con
la metodologia cualitativa, y el método de investigacion ha sido adecuado para
alcanzar los objetivos, aunque en tres estudios la informacioén proporcionada
ha sido limitada o insuficiente. En la evaluacion destaca que ningln estudio
cualitativo muestra informacion acerca del proceso de reflexividad, del rol
del investigador en el proceso de investigacion, el sesgo potencial, y tampoco
se refleja si ha podido haber una reformulacion de la pregunta, objetivos de
investigacion, estrategia de muestreo, etc.

Respecto a otros items CASPe, s6lo en un estudio no se informa de los
aspectos éticos. El resto de articulos informan del consentimiento informado,
confidencialidad o aprobacidn del comité de ética. Un estudio informa, pero de
forma limitada, del analisis riguroso de los datos. La pregunta de la herramienta
CASPe con respuesta mas variable ha sido la aplicabilidad de los resultados de
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investigacion. En 3 estudios no se da respuesta afirmativa a esta pregunta. En
el resto se describe la implicacion en la practica clinica o areas potenciales de
investigacion.

4.15. Revisiones Sistematicas y guias

Se han incluidos cuatro revisiones sistematicas [145, 183-185] y una guia [186],
que estudian el uso de termotest o QST en pacientes con NFP.

Moloney y cols. [145] publicaron una revision sistematica sobre la
fiabilidad del QST térmico con el objetivo de actualizar el conocimiento existente
en relacion a dicha fiabilidad, partiendo de la hipdtesis de que habia mejorado
sustancialmente desde otra revision anterior de 2004 [134].

El término fiabilidad era entendido como la consistencia de una medicion
a través del tiempo, de los pacientes y observadores y el grado en que dichas
mediciones estan libres de errores. Una adecuada fiabilidad en la medicion es
un requisito imprescindible para que la prueba tenga utilidad clinica y pueda
considerarse en la toma de decisiones clinicas [187]. La fiabilidad del QST
también influye en que se determine el perfil sensorial correcto del paciente.

Para ello, realizaron una btisqueda de articulos originales publicados entre
enero de 1990 y mayo de 2010, en PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science,
Science Direct y Cochrane Library Reviews y a partir de una busqueda manual
en las referencias de los articulos encontrados. Tras un proceso de cribado
aplicando criterios de inclusion y exclusion, finalmente incluyeron 21 articulos
que fueron analizados a texto completo utilizando el checklist QAREL. Sélo
5 estudios fueron considerados de alta calidad. Se destaca la importancia de
estandarizar los métodos y el entrenamiento de los profesionales que realizan
los QST y se sefiala que la falta de informacion sobre los evaluadores, las zonas
corporales donde se aplica el QST, y el cegamiento o no en la interpretacion
de los resultados limitan la aplicabilidad de la prueba. Ademas, se reconoce
que las diferencias en las poblaciones estudiadas limitan su validez externa. De
hecho, en algunos estudios la poblacion era diabética, mientras que en otros
no se reconoce ninguna patologia y para algunas patologias de interés, no se
encontraron estudios.

Los estudios incluidos en esta revision analizaban sobre todo la fiabilidad
en los umbrales de deteccidon de temperatura, mas que los umbrales de dolor a la
temperatura. Los factores ambientales y la estandarizacion de las instrucciones
son considerados elementos clave en la fiabilidad. El cegamiento, que resulta de
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gran importancia en la fiabilidad de una prueba diagnostica, solo fue recogido en
4 estudios, y la aleatorizacion de los protocolos solo se explicitd en 3 estudios.
No se encontr6 relacion entre el intervalo de tiempo entre la realizacion de los
tests y la fiabilidad.

La diversidad de estimadores para expresar la fiabilidad no permitid
realizar meta-andlisis de los datos. El ICC se considerd el estadistico mas
apropiado siempre que estuviera acompafiado de una medida de precision. Se
encontrd una gran variabilidad entre estudios tanto en los resultados como en los
estimadores utilizados para mediar la fiabilidad, y por este motivo los autores
reconocieron la dificultad para establecer conclusiones definitivas, pero, en
resumen, consideraron que la fiabilidad de los CDT y WDT era adecuada y la de
CPT y HPT era de adecuada a buena, aunque si solo se consideraban los cinco
estudios de alta calidad, la fiabilidad de estos dos ltimos parametros era buena.
No se encontraron diferencias en funcion del método método aplicado (limites
vs niveles) para realizar los QST.

Entre las limitaciones de esta revision sistematica, los autores mencionaron
la inclusion s6lo de estudios publicados porque esto podia conducir a una
sobreestimacion de la fiabilidad. Ademas, solo consideraron los publicados en
inglés y en las Gltimas dos décadas.

Bakkers y cols. [183], ante la ausencia de guias clinicas sobre el uso de
los tests que estudien los umbrales de temperatura como herramienta para el
diagnostico de NFP, realizaron una revision sistematica, que fue publicada en
2013. Labtsqueda para esta revision se realizé en Medline, Embase y la Cochrane
Library, y consideraron publicaciones sélo en inglés, desde enero de 1960 hasta
abril de 2011. Tras un proceso de cribado de los articulos, seleccionaron 149
en los que se describia el procedimiento o principios técnicos de dichos tests
diagnosticos.

En esta revision sistematica se demuestra la variabilidad existente en el uso
de los TTT, empleados tanto en pacientes como en sujetos sanos, de diferentes
rangos de edad; ademas, se constata la existencia de multiples algoritmos, el uso
de MLE o MLI, los diferentes equipos empleados y contextos muy variables de
aplicacion de los algoritmos. Las yariables relacionadas con el dispositivo,
como la utilizacion de termodos de diferentes tamafios (los de mayor tamafio
presentaron umbrales menores), influyeron en los resultados.

También influyeron las yariables relacionadas con los sujetos de
estudio. En algunos estudios encontraron que a medida que se incrementaba

la edad, aumentaba el umbral de temperatura. Las mujeres presentaron mayor
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sensibilidad al estimulo térmico que los hombres, lo que podria ser debido a las
diferencias en altura y peso. Por el contrario, no se encontraron diferencias en
los umbrales de deteccidon de temperatura seglin la etnia, pero si hubo diferencias
en el umbral de deteccion de dolor. Ademas, los TTT no son pruebas objetivas y
observaron que algunos factores podian influir en los resultados. Entre ellos, la
concentracion de los pacientes en el momento de realizar la prueba, que resulta
esencial para obtener unos resultados fiables. Ademas, se necesita que la funcion
cognitiva del paciente esté preservada pues una reduccion en ésta influye en
los umbrales de frio mientras que parece no influir en los de calor. El ruido del
dispositivo puede ser un factor de distraccion, el silencio parece fundamental
para minimizar la variabilidad intra-sujeto. La falta de suefio puede reducir los
umbrales de dolor al calor y frio.

En esta revision, los autores encontraron que ambos métedos, MLE y
MLI, mostraban una sensibilidad similar, pero el de niveles alcanzaba un mayor
grado de reproducibilidad por lo que era mas utilizado, a pesar de que el MLI
requeria menos tiempo para su aplicacion. Cuando se aplica el MLE, una mayor
duracion del estimulo lleva a umbrales inferiores de dolor al calor. También esta
revision permitié encontrar que un intervalo de tiempo entre estimulos inferior
a 1 minuto conducia a una percepcion mas tardia del siguiente estimulo, y que,
tras estimulos repetidos, es posible que se produzca habituacion, especialmente
cuando se evalua el dolor al calor.

La tasa de cambio de temperatura durante la prueba afecta a los umbrales
(una mayor tasa lleva a un aumento en el umbral) en el MLI. Ademas, grandes
tasas de cambio de temperatura también se han asociado a incrementos en la
variabilidad intra-sujeto. Cuando las tasas de cambio de temperatura estan por
debajo de 1°C/s se puede producir una habituacion a los umbrales de calor.

La temperatura basal de los termodos influye en los umbrales de
temperatura. Asi, un termodo a 30°C lleva a una mejor deteccion de temperaturas
en descenso y uno mas caliente (a 35°C) permite una mejor deteccion de los
incrementos de temperatura, pero también incrementa los valores umbrales
absolutos.

Los autores no encontraron mucha informacién sobre la influencia de la
temperatura ambiente. Sin embargo, entornos muy frios (<10°C) o calientes
(>25°C) modifican la temperatura de la piel y la percepcion de los umbrales de
frio y calor.

Sobre la influencia de la temperatura de la piel en los resultados del TTT,
pocos estudios han investigado este aspecto. Parece que una temperatura entre
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25-35°C tendria una influencia muy pequefia en el estudio del dolor al calor y
umbrales de temperatura. También influye la zona de estudio, siendo los pies,
generalmente, menos sensibles que las manos; en la cara, los labios parecen la
zona de mayor sensibilidad. La piel con pelo es mas sensible al dolor mientras
que la piel sin pelo es mas sensible a la deteccion de calor y frio.

En esta revision también se constato la utilizacion de diferentes variables
para el estudio de la reproducibilidad de los TTT. Algunos estudios calcularon
el coeficiente de repetibilidad y observaron un amplio rango de valores, de 0,54
a 10,6 °C; otros estudiaron la fiabilidad del test mediante el ICC, que también
presentd una variacion considerable, de 0,32 a 0,97. Otros estudios informaron
de unos coeficientes de variacion y coeficientes de correlacion muy dispares.
En algunos estudios se inform6 de que los umbrales de percepcion del calor
presentaban mejor reproducibilidad que los de frio, pero en otros estudios el
resultado era el contrario. Los umbrales de percepcion del dolor presentaron
una mayor variablidad que los de temperatura, especialmente el dolor al frio,
aunque se constata que el umbral de percepcion de dolor al frio se ha estudiado
en menos ocasiones.

Ante la gran variabilidad entre estudios, tanto en factores referentes a
los pacientes como a los tests, por el uso de diferentes dispositivos, diferentes
algoritmos, entornos, zonas corporales de estudio, poblaciones y por estudiar
diferentes sensibilidades, los autores sefialaron la complejidad de aplicar los
TTT en la practica clinica y que su utilidad clinica se vea limitada. Destacaron la
ausencia de unos valores de referencia universales para realizar la prueba y para
informar los resultados, lo que impide o dificulta realizar comparaciones entre
estudios. El protocolo propuesto por la DFNS para los QST todavia no se habia
implementado en la préctica clinica en los estudios recogidos para esta revision.
Finalmente, los autores emitieron una serie de recomendaciones para el uso de
los TTT para mejorar el uso futuro de esta prueba diagnostica.

Haroutounian y cols. [184] realizaron una RS de estudios publicados hasta
febrero del 2020 con el fin de estudiar los criterios diagnésticos utilizados para
identificar la NFP idiopatica. En esta revision se constato la existencia de una
gran heterogeneidad entre los criterios diagnosticos utilizados en los diferentes
estudios publicados para el diagnoéstico de NFP. Tal como observaron los
autores, en un 15% de los estudios no se consideraban los sintomas del paciente,
en el 87% no se requeria la presencia de signos autonémicos ni la realizacion
de pruebas para evaluar el sistema nervioso auténomo y en un 34% la biopsia
no era un requisito para el diagnostico. Muchos estudios consideraban necesario
combinar dos o0 mas criterios como la presencia de signos y sintomas de NFP, la
biopsia y los QST. El dolor sélo se consideré como un criterio obligatorio para
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diagnoéstico de NFP en un 19% de los estudios; los sintomas autondmicos sélo
se utilizaron como criterio diagnostico en un 13%, mientras que la exclusion de
enfermedad de fibra gruesa se utilizé como criterio en un 62% de los estudios.
En general, en el 70% de los estudios se utilizaron criterios diagnosticos de NFP
que incluian una combinacion de sintomas, signos y tests diagndsticos, pero con
grandes diferencias entre los parametros concretos que se consideraban en cada
uno de estos tres conceptos. Asi, los autores destacaron que la IENFD, a pesar
de haber sido considerada como gold standard por muchos autores, se habia
utilizado en el 66% de los estudios, siendo criterio obligatorio sélo en el 38% y
como opcional en el 28% restante. También reconocieron que esperaban que la
IENFD fuera un criterio obligatorio en estudios mas recientes publicados a partir
del 2013, pero encontraron que se habia utilizado en el 84% pero s6lo como
obligatorio en el 43% y opcional en el 41%. En cuanto al QST, fue un criterio
obligatorio en so6lo el 12% de los estudios y opcional en el 27%. Los principales
parametros considerados fueron los umbrales de deteccion de temperatura
y umbral de deteccion de dolor a la temperatura. En esta revision también se
constaté que QSART y CCM eran pruebas cuyo uso no estab muy extendido.

Finalmente, los autores concluyeron que la mejor aproximacion diagnostica
para identificar la NFP era incluir la combinacién de a) sintomas sensoriales
compatibles con dafio de fibras pequeiias, b) signos confirmatorios de afectacion
de fibras pequeiias, ¢) ausencia de signos o resultados de NCS que sugieran
afectacion de fibras gruesas y d) determinacion estructural o funcional de pérdida
de fibras pequefias cutaneas.

La revision de Eva Sierra y cols. [185] tiene como objetivo resumir la
evidencia sobre los umbrales de deteccion de dolor y los mecanismos de
modulacion del dolor en pacientes con diabetes tipo 1 o 2, que presentan o no
neuropatia periférica o DSPN dolorosa o indolora.

Los estudios incluidos debian presentar al menos una de las siguientes
comparaciones: pacientes con diabetes sin DSPN vs diabéticos con DSPN no
dolorosa; pacientes con DSPN no dolorosa vs pacientes con DSPN dolorosa;
o pacientes con diabetes con o sin DSPN vs controles sanos. Respecto a las
medidas de resultados, se extrajeron los umbrales de dolor para las modalidades
sensoriales de interés (calor, frio, presion, dolor por medio de estimulacion
eléctrica y CHEPs) y medidas de modulacion del dolor (sumacion temporal o
modulacion del dolor condicionado).

Se incluyeron 27 articulos en la sintesis cualitativa (2.422 participantes)

y 18 en el meta-analisis. Los estudios se publicaron entre 1987 y 2019, de
los cuales el 60% se habian publicado en los ultimos 10 afios. Siete estudios,
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incluyeron un grupo de pacientes con DSPN dolorosa (n=384); 23 estudios
incluyeron pacientes con DSPN no dolorosa (n=754); 13 estudios incluyeron
pacientes con diabetes sin DSPN (n=635); y 24 estudios incluyeron un grupo
de individuos sanos (n=615). Nueve estudios incluyeron sélo participantes con
diabetes tipo 2; 11 incluyeron diabéticos tipo 1 y tipo 2.

La edad media, el sexo (% mujeres) y la duracion media de la diabetes para
los diferentes grupos fueron:

*  DSPN dolorosa: 57,8 (DE 10,9) afios, 39,8% mujeres, 18,1 afios (DE 8,9).
*  DSPN no dolorosa: 58,4 afios (DE 10,7), 34,5% mujeres, 17,9 (DE 0,3) afios.
»  Diabetes sin DSPN: 49,7 afios (DE 9,2), 56,2% mujeres, 9,4 afos (DE 4,8).
*  Sujetos sanos: 48,1 afios (DE 12,2), 53,0% mujeres.

Los criterios para diagnosticar la neuropatia diabética difirieron entre
los estudios; en 8§ estudios, las pruebas confirmatorias de neuropatia fueron la
IENFD o pruebas electrodiagnosticas; en 5 estudios se incluyeron pacientes
con posible o probable DSPN basandose en cuestionarios como el LANSS, el
Toronto Clinical Scoring System (TCSS), el Michigan Neuropathy Screening
Instrument (MNSI) o en los criterios de la American Diabetes Association. Otras
pruebas utilizadas estudiaron los umbrales de vibracion (p. e¢j., diapasén), una
combinacion de umbrales de percepcion o un examen neuroldgico a pie de cama.

Se midieron los umbrales de dolor por calor (17 estudios), dolor por frio
(9 estudios), dolor por presion (5 estudios), CHEPs (3 estudios) y umbral de
dolor por estimulacidn eléctrica (2 estudios). Dos estudios informaron sobre la
sumacion temporal y un estudio midié la modulacion condicionada del dolor.

Respecto al analisis del riesgo de sesgo, la puntuacion media de la lista de
verificacion de Downs y Black [188] fue 9 (rango: 6-11). Los mecanismos de
modulacion del dolor no se pudieron agrupar.

Los resultados mas significativos del meta-analisis son los siguientes:

*  En comparacion con los individuos sanos, los pacientes con diabetes sin
DSPN muestran una pérdida de la funcidon nerviosa al calor (esto es, un
aumento del umbral de dolor por calor o dolor a temperatura mas alta)
(diferencia de medias estandarizada [DME]: 0,52 [0,30-0,74]; p<0,001),
al frio (es decir, un aumento del umbral de frio o dolor a temperatura
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mas baja) (DME: -0,71 [(-1,25)-(-0,17)]; p=0,01) y umbrales de dolor
eléctrico aumentados (es decir, dolor a mayor intensidad) (DME: 1,26
[0,27-2,25]; p=0,01).

*  Los pacientes con DSPN no dolorosa presentan una mayor pérdida de
funcién reflejada en un incremento en el umbral de dolor por calor
(DME: 0,75 [0,55-0,96]; p=0,01) y en el umbral a los estimulos
eléctricos (DME: 0,55 [0,05-1,05]; p=0,03) en comparacioén con los
pacientes con diabetes sin DSPN.

* Los pacientes con DSPN dolorosa muestran aumento del umbral
de dolor por calor en comparacion con los pacientes con DSPN no
dolorosa (DME: 0,32 [0,12-0,52]; p=0,002).

El estudio concluye que los pacientes con diabetes sin sintomas de DSPN ya
muestran pérdida de la funcién de las fibras nerviosas de pequefio diametro. Esta
pérdida de la funcion es progresiva en todos los grupos de diabetes (diabetes sin
DSPN frente a diabetes con DSPN no dolorosa, diabetes con DSPN no dolorosa
frente a diabetes con DSPN dolorosa). En los pacientes con DSPN dolorosa no
se observa aumento de la funcion de las fibras nerviosas de diametro pequeiio,
y los mecanismos de modulacion del dolor del SNC estan poco estudiados en la
diabetes con o sin DSPN.

Segun los autores, en entornos clinicos la DSPN generalmente se diagnostica
en funcidon de los sintomas informados por el paciente. Si el aumento de los
umbrales sensoriales indica un estado preclinico de DSPN, el QST o las pruebas
neuroldgicas a pie de cama podrian ser una valiosa herramienta no invasiva en
el diagndstico temprano y, posiblemente, en la prevencion y el tratamiento de
la DSPN.

Una limitacién expresada en la revision es que la mayoria de las
comparaciones mostraron una heterogeneidad moderada o alta con diferencias
en el tamafio muestral, en los métodos de muestreo y en las caracteristicas de la
poblacion, ademas de una gran variabilidad de protocolos QST y en los criterios
diagnosticos utilizados para definir la DSPN. Los autores recomiendan seguir
las directrices publicadas sobre el uso del QST y que se informen por separado
los resultados de los pacientes con diabetes tipo 1 y tipo 2.

En 2023 se publicé una guia sobre evaluaciéon del dolor neuropatico
[186], realizada por la European Academy of Neurology, la European Pain
Federationy el NeuPSIG, siguiendo las recomendaciones del Grupo de trabajo
GRADE. Los objetivos principales fueron dos: 1) aportar recomendaciones
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sobre el valor diagndstico de los cuestionarios de screening, QST, tests
neurofisioldgicos, biopsia cutanea y CCM, y 2) aportar informacioén sobre
cuanto contribuyen al diagndstico de dolor neuroldgico otras pruebas menos
utilizadas como neuroimagen funcional, bloqueo de nervios periféricos y
tests genéticos. Realizaron una busqueda de estudios por pares publicados en
revistas entre enero de 1966 y diciembre de 2020, en PubMed y la Biblioteca
Cochrane, ademas de revisar otros estudios incluidos en las revisiones
publicadas y los listados de referencias de los estudios seleccionados. Para
analizar la capacidad diagnostica de los QST, seleccionaron 14 estudios de
los 288 inicialmente localizados, y encontraron que la frecuencia de QST
alterado en pacientes con dolor neuropatico probable oscilaba entre 55%
y 100% y en los de dolor neuropatico confirmado, entre 59% y 100%, con
una mediana global del 82% y un IQR=67,2-97,0%. No obstante, los autores
sefialaron que no era posible evaluar la Se ni Sp del QST pues el QST forma
parte de los criterios diagnosticos y no existe otra prueba de referencia para
realizar las comparaciones.

Los autores consideran que el QST puede identificar el dafio del sistema
nervioso somatosensorial en la mayoria de los pacientes con dolor neuropatico
y que resulta particularmente 1til para identificar las alteraciones funcionales
somatosensoriales. Finalmente concluyen que existe una débil recomendacion
para utilizar el QST en el diagnéstico de dolor neuropatico, mientras que
aconsejan con un grado alto de recomendacion el uso de la biopsia cutanea,
especialmente en pacientes con sospecha de NFP. En cuanto a la CCM, para los
autores es una técnica prometedora para el diagnostico de NFP, que debe ser
realizada por expertos, pero consideran que existe una baja evidencia sobre su
exactitud diagndstica hasta el momento y que son necesarios nuevos estudios
con comparadores aceptados para generar resultados sobre la CCM en esta
patologia.
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5. Discusion

En este informe se ha revisado la evidencia cientifica publicada sobre la
efectividad diagnoéstica del termotest para el estudio de patologia de fibra
fina, utilizando la metodologia de las revisiones sistematicas. Ademas, se han
revisado otros aspectos, como los organizativos y econémicos, y especialmente,
los relacionados con las perspectivas de pacientes en relacion a la neuropatia,
al dolor neuropético y a la repercusion de esta enfermedad en la calidad de vida
de los pacientes.

Los estudios seleccionados se caracterizan por un diseflo observacional
de casos y controles y un tamafio de muestra pequefio. Estos articulos incluyen
pacientes con sospecha de NPF asociada a patologias muy dispares entre si en
cuanto a etiologia, poblacion afectada, sintomatologia, evolucién o pronoéstico.
La diabetes es la principal causa de esta afectacion neurologica. Los objetivos
de los diferentes estudios han sido diversos.

Algunos estudios han centrado su analisis de la utilidad diagnostica de
los QST y otras pruebas en pacientes con una Unica patologia mientras que
otros no consideran la etiologia como criterio de inclusiéon y ofrecen una alta
heterogeneidad clinica. Una gran parte de los estudios incluidos en este informe
se ha basado en el protocolo de la DFNS.

El modelo TSA-II ha sido el mas utilizado, seguido del Somedic, aunque
llama la atencidon que en un nimero destacable de articulos (en 8 estudios) no se
menciona el modelo utilizado. Se han empleado diversas pruebas diagnosticas
para el estudio de NFP ademas del termotest o QST, lo que refleja una gran
variabilidad en la practica clinica en relacion al uso de esta tecnologia y otras
pruebas tanto de funcidén autonémica como de los NCS. Sin embargo, son pocos
los estudios que aporten datos de efectividad comparada entre termotest o QST
y otras pruebas diagnodsticas, y no se ha encontrado un consenso respecto al tipo
y nimero de tests que deben realizarse.

La prueba de referencia ha sido la biopsia en algunos casos mientras que la
mayoria de los articulos se limita a ofrecer resultados de cada prueba diagnodstica
utilizada sin considerar una de referencia. Tampoco el uso de cuestionarios ha
sido comparable entre estudios.

Esta situacion de variabilidad ya ha sido sefialada por varios autores [1,

126], que reconocen la dificultad diagnostica de la NFP por la gran heterogeneidad
clinica y porque los estudios neurofisioldgicos convencionales (EMG y NCS)
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no resultan validos para detectar esta patologia sino que s6lo contribuyen a
descartar afectacion de fibras mielinicas gruesas.

En general, el diagnostico de las neuropatias se basa en una doble
aproximacion: la informacién morfolégica ofrecida por la biopsia cutdnea y la
CCM, y la evaluacion funcional de las fibras nerviosas sensoriales y autonomicas
realizada mediante el QST, los potenciales evocados por laser y potenciales
evocados por dolor, la microneurografia y los tests funcionales autondémicos
simpaticos y parasimpaticos.

La revision de la literatura ha permitido comprobar que el termotest es una
prueba mas dentro de los QST, que incluyen pruebas para estudio de funcion de
fibras nerviosas finas y gruesas. En la mayor parte de los estudios incluidos en
este informe, se realizan todos los tests, no sélo el termotest, de modo que los
resultados obtenidos no solo se refieren a la posible afectacion de los umbrales
de percepcion de temperatura o de dolor a la temperatura, sino que también
aportan los resultados de otros parametros del QST.

Lautilizacion de los QST se remonta a varias décadas atras, desde principios
de los afios 90, inicialmente con finalidad investigadora para el diagnostico de
neuropatias sensoriales y para estudiar los mecanismos asociados al dolor y los
perfiles somatosensoriales de los pacientes afectados. Posteriormente, su uso
se traslado a la practica clinica, pero no se ha generalizado ni ha tenido una
gran implementacion a pesar de haber transcurrido mucho tiempo desde su
comercializacion.

En general, los QST se recomiendan como una herramienta diagndstica en
neuropatias de fibras pequeiias y en el dolor neuropético, con una doble finalidad
clinica: para screening y diagnoéstico inicial de la enfermedad, y para monitorizar
el grado de afectacion sensorial, pero no se recomienda como un Unico test para
el estudio del dolor neuropatico [9, 186]. En cada caso, las medidas de resultado
a evaluar seran diferentes, siendo las medidas de rendimiento diagnoéstico (Se,
Sp, valores predictivos...), en comparacion con otras pruebas, que permitan la
deteccion de la enfermedad, mientras que para la monitorizacion del paciente
sera de gran valor estudiar la fiabilidad test-retest del QST y definir qué cambio
clinico en la percepcion sensorial se considera clinicamente significativo para
evaluar el cambio o progreso de la enfermedad con el tiempo o tras el tratamiento.

Por otro lado, la escasa utilizacién e implementacion en la préctica clinica
de pruebas especificas para el diagnostico de NFP y el no disponer de un
gold standard aceptado como tal, llevan a reconocer que se trata una entidad
infradiagnosticada [3, 36]. También influye en este infradiagnostico la falta de
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consenso generalizado en cuanto a criterios diagndsticos, lo que conduce tanto
a un aumento en la carga de enfermedad para los pacientes como a un menor
desarrollo de la investigacion terapéutica para esta enfermedad. Ademads, hay
que tener en cuenta que en algunos trastornos sin las caracteristicas esenciales
de la neuropatia periférica (por ejemplo, fibromialgia, enfermedad de la neurona
motora, sindrome de Ehlers-Danlos o enfermedad de Parkinson) también se
pueden dafiar las fibras pequeiias.

Sin embargo, las alteraciones clinicas, especialmente el dolor neuropatico,
y la marcada repercusion en la calidad de vida de los pacientes, hacen muy
necesario establecer el diagndstico, con el fin de evitar que el avance de la
enfermedad termine afectando las fibras gruesas motoras y sensitivas, lo que
supone un prondstico muy desfavorable [189, 190].

A pesar de ello, todavia el QST no ha sido aceptado de forma amplia por los
clinicos, entre otros motivos, por la falta de informacion sobre los estandares para
su aplicacion a los pacientes, la interpretacion de los resultados y de su potencial
utilidad, aunque si se reconocen otras yventajas del termotest o0 QST, como un
uso relativamente sencillo, su caracter no invasivo y que ofrece resultados de
forma inmediata y tanto de pérdida como de incremento en la funcién de las
fibras finas. Ademas, en lo relativo a su seguridad, el manejo de los equipos
de termotest no implica riesgos para el profesional que lo utiliza, pero si es
importante un adecuado mantenimiento de los termodos para evitar dafios por
temperatura al paciente durante su uso [40].

Los QST no se utilizan como tUnica herramienta diagndstica y de
monitorizacién sino como prueba complementaria al examen clinico
estandar (incluyendo exploracion fisica y neurologica, test pinprick, test de
monofilamentos, etc.) y junto a las demas pruebas diagnosticas, especialmente
la CCM, la microneurografia o la biopsia cutdnea. Los sintomas y signos
de disfuncion de fibra nerviosa pequefia que presenta el paciente resultan
fundamentales para la adecuada interpretacion de los resultados de las diferentes
pruebas diagndsticas, incluidos los de QST. Cada una de estas herramientas
diagnosticas disponibles para estudiar la NFP presenta ventajas y limitaciones,
y generalmente se requiere una combinacién de varios tests para llegar al
diagnostico. La fiabilidad del diagnostico de NFP aumenta cuando los resultados
de los diferentes tests utilizados convergen [191].

A pesar de que se dispone de varias pruebas para el diagndstico de NFP,
existen pocos estudios que comparen el valor diagndstico de todas estas pruebas.
Algunos autores han considerado sélo algunas, como Devigili y cols. [192]
que basaron el diagndstico de NFP en los resultados de los QST y biopsia.
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Autores como Devigili y cols. [104] y Egenolf y cols. [154] consideran que
la combinacioén de signos clinicos de NFP junto a QST y IENFD anormales
permiten el diagnostico de NFP con mayor fiabilidad que la combinacién de
QST y IENFD en ausencia de signos clinicos.

Otros, como Tesfaye y cols. [193] consideran los signos y sintomas clinicos,
los QST, la biopsia y los NCS en nervio sural para establecer los criterios
NEURODIAB con diferentes niveles de probabilidad de NFP en pacientes
diabéticos.

Para otros autores [7, 152, 194] resulta muy importante el papel
complementario del QSART junto a los QST y a la biopsia cutdnea para
realizar un diagndstico mas preciso de NFP pues ambas evaluaciones, somatica
y autonomica, son independientes. De hecho, Thaisetthawatkul y cols. [194]
encontraron que el uso de las tres pruebas permitia incrementar el diagnostico
del 38% al 66%. Por ello, ante la sospecha de NFP se aconseja analizar
conjuntamente las funciones autonémica y sensorial somatica.

5.1. Fiabilidad del QST

Previo a la validacion diagnostica de una prueba es importante haber demostrado
su fiabilidad. Los procedimientos clinicos deben ser fiables para poder utilizarlos
de forma efectiva en la toma de decisiones. Para aumentar la fiabilidad de
un test es importante, entre otras medidas, estandarizar el procedimiento de
aplicacion de los tests y concretar la interpretacion de los resultados para limitar
la variabilidad entre los investigadores/profesionales.

No obstante, la investigacién en estudios de fiabilidad diagndstica del
QST ha puesto de manifiesto la carencia de herramientas metodoldgicas para
desarrollar estudios de fiabilidad de suficiente calidad. Prueba de ello es la
multitud de estadisticos utilizados para analizar la fiabilidad del QST en los
diferentes estudios, entre ellos, el ICC, el coeficiente kappa de Cohen, el kappa
de Fleiss, el coeficiente de correlacion de Pearson, el coeficiente rio de Spearman
o el grafico de Bland-Altman.

Los estudios incluidos en este informe que ofrecian datos de fiabilidad han
mostrado que los QST presentan una buena concordancia inter-observador y
una buena fiabilidad test-restest [155]. Entre los dispositivos TSA-II y Q-Sense
existe un grado de acuerdo bueno/excelente, tanto en diabéticos como en
controles, para deteccion de temperatura, por lo que Q-Sense se considera no-
inferior a TSA, puesto que hay una concordancia moderada entre los parametros
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de temperatura y la IENFD, y una concordancia excelente para TSL, mientras
que es baja la concordancia para el CPT [139]. Para NerveCkeck también se ha
observado una buena reproducibilidad entre controles y pacientes diabéticos
[140].

Entre los aspectos técnicos que pueden influir en la fiabilidad de los
QST se menciona el método utilizado (limite vs niveles). Para algunos autores,
la reproducibilidad del QST es buena, especialmente si se aplica el MLI y si se
estudian los umbrales de temperatura antes que los del dolor [195]. En cambio,
otros estudios [128, 149, 196] consideran que la variabilidad intraindividuo e
inter-estudios es menor si se utiliza el MLE, que tiene ventajas sobre los métodos
dependientes del tiempo de reaccion porque reduce los sesgos relacionados con
el deterioro cognitivo o con su aplicacion en pacientes pediatricos, mientras
que el MLI requiere que los pacientes respondan a los cambios de temperatura
presionando un botén de forma rapida y ha mostrado mayor variabilidad [140,
197].

Se espera que el desarrollo tecnolégico y la incorporacion de dispositivos
automaticos con nuevos software y algoritmos supongan mejoras en la fiabilidad
de los QST y una mayor utilizacion clinica [8].

5.2. Prueba de referencia para diagnosticar la NFP

El diagnostico de NFP requiere de pruebas objetivas y cuantitativas, y de aplicar
las diferentes pruebas siguiendo unos protocolos que permitan garantizar la
reproducibilidad de los resultados.

Para algunos autores [28, 37, 121, 154, 198, 199] la biopsia cutdnea es
la prueba gold standard de confirmacioén histolégica de NFP. Se considera
como una prueba valida y reproducible para NFP, especialmente en pacientes
con sintomas de sospecha de la enfermedad, aunque se reconoce que en un 10-
20% de pacientes con signos/sintomas y alteraciones en los tests funcionales,
el resultado de la IENFD es normal [200]. La literatura ofrece unos valores
de Se de la IENFD entre 24-90%, junto a una Sp muy elevada (95-97,5%)
[121]. La biopsia cutanea presenta una gran eficiencia diagnodstica para NFP
distal, pero también para la forma no-longitud dependiente y focal.

Otra dificultad encontrada en estos estudios es que no existe una relacion
clara ni directa entre la alteracion encontrada en un test diagnostico y el dolor
neuropatico, por lo que resulta muy importante analizar las caracteristicas
del dolor para facilitar un diagnoéstico mas preciso. A pesar de que la biopsia
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cutanea es la prueba mas sensible y especifica para diagnosticar NFP, la
presencia de una reduccion en la IENDF no se correlaciona siempre con el
grado de dolor neuropatico. El cambio morfoldgico o estructural que supone
la disminucion de la IENDF, no iria en paralelo a los cambios funcionales
[42]. El dolor en la NFP no estaria s6lo relacionado con una disminucion de
las fibras nerviosas sino con la disfuncion de las fibras viables [201].

No obstante, esta determinacion de la IENDF no siempre se utiliza en la
practica clinica porque no esta disponible en todos los centros sanitarios pero,
ademas, presenta algunas desventajas como el retraso en el diagndstico de la
NFP, dado el tiempo que requiere la prueba para obtener resultados y que, al
ser una prueba invasiva, no resulta factible para realizar el seguimiento [150].
Por estas desventajas, algunos autores consideran que el diagnoéstico de NFP
deberia basarse en la exploracion clinica y los tests de laboratorio, aunque
se recomendaria realizar biopsia siempre que exista vasculitis, sarcoidosis o
trastornos infiltrativos como procesos malignos o amiloidosis [121].

A pesar de que la biopsia muestra una elevada exactitud diagnostica, su
utilidad clinica se ha visto cuestionada por su coste, el retraso en el diagnostico
de la NFP, dado el tiempo que requiere la prueba para obtener resultados, su
limitada disponibilidad en los centros sanitarios y como procedimiento para
realizar estudios seriados que permitan valorar evolucion de la enfermedad o
respuesta al tratamiento debido a su caracter invasivo [150].

Sin embargo, para otros autores [2, 3, 40, 104, 149, 150, 154, 202] no
esta claro que exista un patrén oro, por lo que, ante la ausencia de un método
con suficiente sensibilidad para confirmar o excluir la NFP, se considera que
la combinacién de varios tests seria la mejor opcidn diagnostica [3].

Es el caso de Fabry y cols. [151], que utillizaron la biopsia como una
prueba diagndstica mas, junto a las otras cinco pruebas (Q-Sweat, QST,
ESC, ACVT y LEP) y no como test de referencia. La Se de la biopsia fue
de tan solo el 59%, inferior a la mencionada en otros estudios en los que
oscilaba entre el 69-90%, donde se utilizaba el examen clinico como Unico
gold standard para diagndstico de NFP. Devigili y cols. [104] informaron de
una Se de la biopsia incluso mas elevada, del 94,3%, que podria explicarse
por diferencias metodologicas, pues Fabry y cols. [151] no consideraron los
signos clinicos como criterio de NFP sino s6lo los resultados de los tests en
pacientes con sintomas compatibles con NFP. Esto sugiere que los pacientes
con signos clinicos tengan mayor probabilidad de presentar una IENFD
reducida.
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Por esto, Fabry y cols. [151] cuestionan el papel de la biopsia cutanea como
prueba de referencia de la NFP. Consideran que la NFP puede deberse a una
alteracion funcional de las fibras pequefias, sin destruccion de las mismas y que
por este motivo, esta enfermedad se detectaria con mayor probabilidad mediante
pruebas funcionales y no estructurales como es la biopsia. Otro de los aspectos
que sefialan estos autores es que en la Se de la biopsia influye la técnica de
tincion empleada, siendo la propuesta por Provitera y cols. [118] de marcaje de
la 1amina basal la que parece asegurar un resultado mas fiable.

Otros autores incluso utilizan las diferentes pruebas diagndsticas de forma
alternativa como index test o como prueba de referencia dependiendo de cual sea
la prueba evaluada [186].

5.3. Validez diagnostica

En general, el termotest estd aceptado como prueba dentro del algoritmo
diagnodstico de NFN, a diferencia de otros QST cuya utilidad y validez diagndstica
estd menos demostrada [3, 16, 135]. En algunas revisiones se han presentado
valores de Se del QST de 60-85% [48, 198, 203]. Los QST presentan una buena
concordancia inter-observador y buena fiabilidad test-restest [155]

La Se del QST puede variar de forma considerable porque la pérdida
de fibras nerviosas periféricas se puede compensar de forma central, hecho
observado, especialmente, en nifios [126]. Asi, se han recogido resultados muy
diversos de Se (36-85% [9]) aunque un alto valor predictivo positivo (del 93%
segun algunos autores [204]).

En ocasiones, en pacientes con NFP, los QST ha presentado resultados
falsos positivos y negativos. Asi, en algunos pacientes con NFP dolorosa no
se han observado alteraciones en los umbrales de temperatura en los QST, lo
que puede ser consecuencia de una alteracion solo en las fibras pequefias no
mielinizadas implicadas en el dolor. Por otro lado, la afectacion de los umbrales
térmicos no es especifica del SNP, sino que también puede estar ocasionada
por lesiones del SNC en las vias somatosensoriales [199]. En casos de dolor
neuropatico, los QST han demostrado mejor correlacién con la gravedad de la
neuropatia que las escalas de dolor [205].

En este informe, varios articulos han informado sobre el rendimiento
diagndstico del termotest o QST y consideran que QST es un test valido para
el diagnodstico de NFP, aunque su exactitud diagndstica es menor que la de la
biopsia [104]. Ademas, se ha confirmado el alto grado de acuerdo entre los
criterios diagnosticos Besta y NEURODIAB [104].
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En algunos casos se ha propuesto realizar el termotest utilizando un
protocolo mas corto de similar utilidad diagndstica, que incluiria la medicion de
solo los umbrales de deteccion de calor y frio por el método de niveles en pies y
manos, de forma bilateral [149].

El mayor rendimiento diagnostico de los QST para estudiar la NFP en
diabéticos se alcanza cuando se asocian estos tests con otras pruebas diagnosticas
[151, 153, 154], v no se recomienda utilizarlos de forma asilada [150]. La
evaluacion de la funcion autondmica y de la funciéon sensorial somatica son
independientes y, por tanto, complementarias, para valorar la NFP, por lo que es
importante aplicar, siempre que sea posible, los QST y los QSART a pacientes
con NFP distal [7, 152].

Sin embargo, a pesar de la opinion favorable de algunos autores sobre la
efectividad diagnostica del termotest o los QST, otros autores [48] consideran
que los QST no pueden reemplazar la exploracion fisica del paciente, sino que
ambos procedimientos son complementarios y es el examen clinico el que ayuda
a determinar en qué lugar se realizard el estudio con QST. Ademas, ambos
métodos pueden ser no coincidentes en sus resultados y es importante tener en
cuenta que los QST realizan las mediciones en un espacio restringido dentro
de la zona potencialmente afectada, mientras que la exploracion fisica permite
el estudio de un area mas extensa. También estos autores han senalado que la
interpretacion de los QST en un unico paciente comparando los resultados con
los valores normativos suele resultar compleja.

Para ElSayed y cols. [206], los QST no tendrian un papel en la evaluacion
y diagndstico en la préctica clinica pues, aunque se recomiendan los tests de
temperatura y vibracion para evaluar la funcioén de las fibras pequeias y gruesas,
respectivamente, los tests de screening para neuropatia periférica suelen ser
clinicos y no cuantitativos.

La BlueCross BlueShield ha realizado varios informes sobre la utilidad
diagnostica de los QST en el estudio de NFP. El informe de la BlueCross
BlueShield de julio de 2023 recoge una revision de estudios sobre QST en
diferentes patologias, no so6lo en NFP, y tanto en su posible papel como prueba
diagnostica como para monitorizar el tratamiento o evolucion de la enfermedad
[207]. Este informe concluye que no existe suficiente evidencia que muestre
que el QST mejora los resultados en salud para ninguna condicidn clinica.
Ademas, sefalan la ausencia de guias de practica clinica basadas en la evidencia
que recomienden el uso de QST, por lo que concluyen que esta técnica se debe
considerar solo para investigacion.
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5.4. Dolor neuropatico

El dolor neuropatico es una afeccion compleja causada por una lesion o
enfermedad del sistema nervioso y tiene diferentes manifestaciones, tales como
dolor punzante o ardiente continuo, dolor paroxistico o alodinia provocada por
el frio o el tacto [208]. La prevalencia estimada del dolor neuropatico en Europa
es del 7-8% [87]. Ademas, la prevalencia del dolor neuropatico no es uniforme
en todos los grupos de edad, tiene mayor peso en determinadas poblaciones,
COmo mujeres 0 personas con ingresos econémicos mas bajos [209].

La literatura reconoce que los cuestionarios de deteccion del dolor son
ampliamente utilizados en estudios epidemioldgicos y farmacoldgicos, y son
recomendados en la practica médica general [186]. En el informe se han incluido
estudios que relacionan el QST y otras pruebas diagnosticas, con los cuestionarios
especificos del dolor. Los resultados no han sido concluyentes en un estudio
que sefiala que PDQ tiene un escaso valor para predecir QST patoldgico [147].
En otro estudio [8] se encontr6 una correlacion positiva entre puntuaciones del
dolor de los cuestionarios (DN4, QDSA-sens y BPI) y la reduccion del valor
CDT y el aumento de los valores WDT y TSL; los QST pueden ayudar en el
diagnoéstico de neuropatia sensorial si se consideran los umbrales de deteccion,
y debe utilizarse en el caso de la neuropatia dolorosa para estudiar el dolor en
alodinia e hiperalgesia.

5.5. QST para definir fenotipos sensoriales

Una de las indicaciones clinicas del termotest o QST con relevancia en
investigaciones futuras es el estudio de los fenotipos somatosensoriales del
paciente con NFP. El fenotipo sensorial se refiere a los mecanismos de generacion
del dolor neuropatico que se manifiestan en signos y sintomas sensoriales que
expresa el paciente [148]. Una primera clasificacion divide a los pacientes en
dos grandes grupos: aquellos con nociceptores irritables y aquellos otros con
desaferentacion [210]. Se reconoce que el tratamiento del dolor neuropatico
basado en la causa ectioldgica no suele resultar eficaz y que incluso farmacos
prometedores dejan de ser efectivos a largo plazo. De hecho, este abordaje
terapéutico por etiologia alcanza resultados beneficiosos en menos de un 50%
de los pacientes [63].

Los QST son reconocidos como herramientas utiles para estratificar a
pacientes con dolor neuropatico de acuerdo con su fenotipo somatosensorial
y al mecanismo fisiopatologico subyacente pues implicaria una diferente
susceptibilidad a los potenciales tratamientos [67, 68, 211, 212]. Resulta de gran
valor predecir qué pacientes van a responder a los diferentes tratamientos, tanto
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en la practica clinica como en el disefio de ensayos clinicos [131, 213, 214], en
los que un resultado negativo podria deberse a su administracion en un grupo de
pacientes no respondedores o con baja tasa de respuesta y no a que el tratamiento
sea ineficaz en todos los pacientes [50, 215].

Laimportancia de la cuantificacion de la afectacion sensitiva en los pacientes
radica en su contribucion a un enfoque terapéutico mas preciso y adecuado [40,
137]. Asi, para pacientes con perfil SL, los farmacos que han mostrado una
efectividad superior han sido los antidepresivos y los opiodes orales, mientras
que para pacientes con fenotipo TH, son los bloqueantes de los canales de sodio
(como la oxcarbazepina) los farmacos que ha mostrado mayor efectividad en
comparacion a los que tienen una pérdida sensorial profunda (NNT 3,9 vs 13)
[216] y en los de perfil MH, la pregabalina, lamotrigina y lidocaina topica o
intravenosa han mostrado mayor efectividad.

El algoritmo disefiado por Vollert y cols. [68] ha tenido una gran relevancia,
ya que tanto la Agencia Europea del Medicamento [217] como la guia IMMPACT
[66] para desarrollo clinico de nuevos tratamientos para el dolor recomiendan
utilizar los QST para estratificar a los pacientes con dolor neuropatico segun
fenotipo, con el objetivo de seleccionar el tratamiento mas adecuado y contribuir
a una terapia personalizada del dolor.

No obstante, no existe consenso sobre la aplicacion de los QST para esta
indicacion en la practica clinica, debido, en cierto modo, a la falta de estudios
prospectivos disefiados con esta finalidad y porque la diversidad de pacientes,
protocolos y métodos de QST y tratamientos hace complicado establecer
conclusiones sélidas sobre qué fenotipos presentan mayor probabilidad de
respuesta a fArmacos concretos [ 130].

En el estudio de Ugeyler y cols. [148] incluido en este informe el objetivo
era detectar perfiles QST que pudieran discriminar diferentes subgrupos de
pacientes por dolor, etiologia e inervacion cutanea y valorar si los perfiles QST
pueden diferenciar entre polineuropatias y NFP y entre polineuropatia axonal
y desmielinizante.

Comparando pacientes con polineuropatia dolorosa y no-dolorosa, se
encontrd un incremento significativo en MPT y MDT y reduccion en MPS en
los pacientes con dolor. Los pacientes con polineuropatia mostraron un perfil
QST de pérdida severa de funcion tanto de fibra pequefia (CDT, WDT y TSL)
como de fibra gruesa (MDT y VDT), especialmente en los casos de neuropatias
axonales. Los pacientes con NFP presentaron incremento del CDT, WDT y TSL
en comparacion a los controles, pero los cambios eran menos pronunciados que
en pacientes con polineuropatia periférica.
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En cuanto a los perfiles somatosensoriales, se encontraron diferencias
significativas entre pacientes con polineuropatia periférica y NFP. En los
primeros, el fenotipo mas frecuente fue el SL (42%), seguido por el de MH
(33%) y TH (20%), mientras que un 5% presentaba un fenotipo similar al de
sujetos sanos. En pacientes con NFP el fenotipo mas frecuente fue el TH (40%),
seguido por el de MH (28%) y SL (19%), y un 14% presentaba un fenotipo de
sujetos sanos.

5.6. Limitaciones del termotest o de los QST

En la literatura revisada quedan reflejadas algunas desventajas o limitaciones
de los QST que pueden reducir su fiabilidad diagnostica y han contribuido a la
baja implantacion del QST en la practica clinica. Son las siguientes:

1) Por la propia naturaleza psicofisica del procedimiento, los QST implican
una elevada variabilidad que dificulta la estandarizaciéon de los resultados. El
resultado se basa en la respuesta de los pacientes. Es necesario, por tanto, la
colaboracion del paciente, que mantenga niveles de atenciéon y concentracion
adecuados, que pueda seguir las indicaciones del profesional que aplique los
QST. La velocidad a la que responda y colabore en las respuestas a los estimulos
también influyen en el resultado. Por ello, se descarta su uso en pacientes con
deterioro cognitivo o que no puedan entender de forma correcta el procedimiento
e incluso puede ser complicado descartar que el sujeto esté simulando una
pérdida sensorial [218].

2) Algunos aspectos técnicos del propio QST también van a influir en
la percepcién sensorial. Entre ellos, los equipos QST empleados, factores
ambientales como la temperatura o ruido ambientales, la temperatura basal de la
piel, el tamafio de la sonda utilizada, la velocidad a la que cambie la temperatura
durante el desarrollo de la prueba.

3) También se reconocen limitaciones diagnosticas pues los QST no
ofrecen informacion sobre la localizacion anatémica de la disfuncion siendo
imposible diferenciar afectacion central o periférica [37], ya que para una
respuesta apropiada se requiere que la via sensorial esté intacta. Por este
motivo, no se plantea como Unico test para diagnosticar la NFP [99]. Por el
contrario, el QSART presenta la ventaja de ser una herramienta validada para
la deteccion y localizacion de la disfuncidn de fibra pequefia y ha demostrado
una buena correlacion con la IENFD en pacientes con NFP, incluso algunos
estudios han mostrado que el QSART alcanzaria una Se del 80% [124, 194].
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4) El tiempo de aplicacion de la prueba oscila entre los 30 y los 90 minutos
[135], lo que puede repercutir en cansancio, pérdida de concentracion o de
interés para el paciente con la consiguiente influencia potencial en el resultado
de la prueba ya que es necesaria la participacidon consciente y activa por parte
del paciente. Por ello, los resultados del QST pueden ser susceptibles de sesgos
relacionados con la motivacion del paciente, fatiga, estado cognitivo, posibles
patologias psiquiatricas, etc. Esto ha llevado a descartar su uso en pacientes con
problemas cognitivos y de comunicacion. Algunos autores, con el objetivo de
reducir el tiempo de aplicacion de los QST, consideran que para el diagnostico
de NFP podria realizarse so6lo el termotest [34].

5) Se han encontrado diferentes protocolos para la aplicacion de los QST.
La estandarizacion del procedimiento del QST es fundamental para asegurar la
exactitud y reproducibilidad en los resultados. Por ello, en 2006, la DFNS realizo6
un estudio multicéntrico (10 centros alemanes) con el objetivo de definir y validar
un protocolo para QST para el andlisis somatosensorial de pacientes con dolor
neuropatico [127, 135]. Este protocolo sirvié de base para la reunion de consenso
organizada en septiembre de 2011 por NeuPSIG con el fin de establecer las
primeras recomendaciones para la aplicacion de los QST en la practica clinica y
en investigacion [9], donde se respald6 el uso de esta tecnologia para cuantificar
los déficits sensoriales. En este documento de consenso se recogian las pruebas
a realizar, la forma de aplicacion de las pruebas y la secuencia en que debian
realizarse. Ademas, se genera una base de datos normativos con los que comparar
los resultados del QST. También en este protocolo se sefiala la importancia de que
el personal tenga un entrenamiento o siga un programa de formacion que garantice
los conocimientos necesarios y que los laboratorios donde se realicen los QST
cuenten con el equipamiento adecuado y dispongan de la certificacion exigida.

En 2015, Bakkers y cols. [149] propusieron un protocolo para optimizar
la realizacion del TTT, con el fin de mantener su capacidad diagnostica, pero
reduciendo la carga para el paciente y los profesionales, pues hasta entonces,
el protocolo que empleaban duraba en torno a 1,5 horas. La medicion de los
umbrales de deteccion de calor y frio en pies y manos utilizando el método de
niveles conseguia alcanzar unos buenos valores de Se y Sp. En comparacion
con el protocolo original, que también incluye el MLI, esta nueva propuesta
clasificaba correctamente el 89% de los pacientes. Los autores consiguieron una
reduccioén significativa en el tiempo de aplicacion de esta prueba, de hasta un
50%, lo que suponia poder realizar el TTT en unos 45 minutos, manteniendo
una buena capacidad diagndstica. Se recomienda comenzar la medicion en los
pies porque la mayoria de las alteraciones se inician y localizan en los pies en
comparaciéon con las manos. En el caso de que esta medicidon presente unos
valores normales, entonces se considera obligatorio realizar la determinacion
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en las manos. Ademas, aunque se reconoce que la NFP suele ser simétrica, se
recomienda el estudio bilateral para poder diagnosticar los casos en los que sélo
haya afectacion unilateral.

Los autores sefialan que en la practica clinica el TTT suele realizarse
utilizando el MLI, aunque en general se considera menos exacto porque depende
del tiempo de reaccion del paciente y porque sobreestima los valores de los
umbrales [219]. Algunos estudios consideran que ambos métodos, MLE y MLI,
tienen un rendimiento muy similar, pero otros constatan una correlacion pobre
a moderada entre ambos. Para algunos autores, la repetibilidad del método de
niveles presenta mejores resultados, incluso podria emplearse en pacientes con
cierto deterioro cognitivo y en nifios tal como ya habian sefialado otros autores
[220, 221].

Por todo ello, el protocolo propuesto para futuros estudios es combinar la
evaluacion de los umbrales de deteccion de calor y frio en pies y manos mediante
el MLE. Finalmente, los autores seflalan la necesidad de establecer un consenso
internacional de uso del TTT para diagnostico y seguimiento de estos pacientes
dado el alto nimero de pruebas (hasta 15) implementadas a nivel mundial con
variedad de metodologias de aplicacion.

El seguimiento de un mismo protocolo en estudios de diferentes grupos de
investigacion o clinicos permitiria un adecuado grado de comparabilidad entre
ellos [222].

Sin embargo, a pesar de estos primeros esfuerzos para establecer un
unico protocolo consensuado, se reconoce la existencia de multitud de
protocolos y la utilizacién de diversos estandares y metodologias, lo que
ha dificultado el uso generalizado de esta técnica y su implantacién en la
practica clinica [137]. Ademas, existen lagunas que deben abordarse con un
protocolo QST viable en el contexto clinico. La viabilidad de protocolos
QST sigue siendo un reto ya que requiere la colaboracion activa del sujeto/
paciente y de un operador entrenado. La mayoria de los estudios de QST
utilizan protocolos largos [223].

No obstante, otros autores sefialan que la heterogeneidad en la realizacion de
los QST entre centros europeos y la heterogeneidad entre parametros (requisito
clave para realizar estudios multicéntricos) también son bajas [202].

6) Los resultados obtenidos del QST en los pacientes se deben comparar
con valores normatives, que algunas instituciones/organizaciones de interés
relacionadas con el dolor neuropatico o la patologia de NFP han recogido en
bases de datos, o bien con los valores de poblacion sana utilizada como controles
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en algunos estudios. Estos valores normativos dependen de la edad, sexo, etnia y
de la zona del cuerpo de donde son obtenidos (manos, pies, etc.), pero, ademas,
dependen de la metodologia utilizada, de modo que no siempre son aplicables a
todos los estudios.

Asi, la DFNS definié un conjunto de datos normativos a partir de una
poblacion de 180 voluntarios sanos, ajustados por edad, sexo, en ambos lados
del cuerpo y para diferentes zonas (pies, mano, cara y tronco) [127, 135].
Se comprobd que cada region corporal tiene una sensibilidad diferente, por
lo que es necesario contar con valores de referencia de cada zona con los
que realizar las comparaciones. La sensibilidad a la temperatura es menor
en los pies que en las manos y los umbrales térmicos muestran pequefios
incrementos con la edad. En la cara, todos los parametros QST presentan una
Se mayor: en las manos, el MDT muestra la Se menor mientras que el VDT
presenta la Se mas alta. La regidn corporal en la que se determinan los valores
del QST influye mas que la edad o el sexo.

Posteriormente, otros autores han publicado otros valores de referencia
en sujetos sanos como los de Magerl y cols. [224] que incluian el valor
medio, la desviacion estandar y los valores superior e inferior de intervalos de
confianza al 95%, para ambos sexos, por edad y para tres areas (manos, pies y
cara). Otros valores normativos son los de Hafner y cols. [128] segtn la edad,
pues se habia comprobado la influencia de la edad en los valores normales
de los umbrales de deteccion de la temperatura, siendo lo habitual que con la
edad se produzca un incremento en la deteccion del umbral de temperatura.

No obstante, algunos autores reconocen la variabilidad en los valores
normales, especialmente en el umbral de dolor por calor [48] y, ademas, estos
valores normales pueden variar de unos dispositivos a otros, por lo que en
estos casos no resultaria posible la extrapolacion ni transferencia de resultados
entre ellos [137]. Se han desarrollado algunas bases de datos con valores
normales de QST utilizando el dispositivo Medoc, en respuesta a diferentes
estimulos, y para diferentes grupos de edad y sexo, como la de la DFNS
[65]. Esto tiene la ventaja de que los distintos grupos de investigacion pueden
comparar los resultados obtenidos de las pruebas QST con sus propios valores
normativos, pero como contrapartida, presenta la desventaja ser menos fiable
y menos reproducible cuando se comparan los resultados con los de otras
poblaciones o grupos de investigacion.

Para el dispositivo Q-Sense, los resultados de un estudio que evalu6 los

valores normativos en una muestra representativa de la poblacidn italiana
(84 participantes sanos) del QST térmico (CDT, WDT y HPT) revelan la
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necesidad de disponer de valores de referencia especificos para el uso de este
dispositivo en el entorno clinico, debido a que tanto los factores demograficos
como la region corporal estudiada, las diferencias étnico-socioculturales en
la experiencia del dolor, asi como en los perfiles somatosensoriales, afectan a
las medidas térmicas QST [225].

7) Otro motivo para la baja implementacion de los QST seria la falta de
criterios diagnésticos basados en la evidencia [226]. La literatura revisada
ha puesto de manifiesto la existencia de diferentes criterios diagnosticos
para NFP simétrica longitud-dependiente, mientras que no se han llegado
a definir para las mononeuropatias de fibra pequefia focales o multifocales
y para la forma ganglionar, que no son longitud-dependiente. Sin embargo,
no existe consenso sobre cuales utilizar [16, 184, 201]. Disponer de unos
criterios consensuados contribuiria a incrementar la certeza en el proceso de
identificacion de la NFP.

En 2008, Devigli y cols. [192] establecieron los criterios diagndsticos de
la NFP (criterios Besta). Debian cumplirse, al menos, dos de los siguientes
tres hallazgos: 1) signos clinicos de afectacion de fibra pequefia (presencia
de dos signos negativos como pérdida de sensibilidad al pinchazo y pérdida
de sensibilidad térmica asociada a la presencia de signos positivos como
alodinia y/o hiperalgesia), cuya distribucion fuera compatible con neuropatia
periférica (neuropatia longitud dependiente y no-longitud dependiente), 2)
alteracion en los umbrales de calor y/o de frio evaluados mediante QST a
nivel del pie y 3) disminucion de la IENFD en biopsia cutinea tomada en
la region distal de la pierna. Por el contrario, los criterios de exclusion son
1) algtin signo clinico de afectacion de fibras sensitivas mielinicas gruesas
(alteraciones en tacto ligero y/o vibracion y/o propiocepcién y/o ausencia de
reflejos osteotendinosos); 2) dafio en las fibras motoras (atrofia muscular y/o
debilidad); y 3) alteracion en los NCS.

El Grupo de Estudio de Neuropatia Diabética de la Asociacion
Europea para el Estudio de Diabetes establecido los denominados criterios
NEURODIAB [193] para clasificar la neuropatia diabética segun tres grados
de certeza: NFP posible, cuando se presentan sintomas con un patréon de
distribucion longitud-dependiente y/o signos clinicos en la exploracion fisica
compatibles con NFP; probable, si ademas de lo anterior se presenta un NCS
normal en nervio sural; y definitivo, si, ademas, se demuestra disminucién de
la IENFD en tobillo y/o alteracion en los umbrales de temperatura en QST a
nivel del pie. Por tanto, seria necesario realizar NCS para descartar afectacion
de fibras gruesas y biospia cutanea y/o QST para confirmar NFP. Aunque se
propusieron para NFP en pacientes diabéticos, su uso se podria generalizar a

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 145



cualquier otro caso de NFP de diferente etiologia.

En 2017, Blackmore y cols. [150] propusieron los siguientes criterios
diagndsticos de NFP siempre que se presenten sintomas de neuropatia: posible,
si esté alterado el examen neurologico (con afectacion de la sensibilidad térmica
y/o dolorosa) o el QSART o los QST; probable, si se presenta alteracion en
el examen neuroldgico y en alguno de los tres tests QST, QSART o HRV; y
definitiva, cuando se presenta alteracion en el examen neurologico y al menos
en dos de los tres tests anteriores.

Sin embargo, estos criterios han recibido criticas y han sido motivo de
debate, por lo que su uso no se ha generalizado entre los clinicos [16, 19]. Entre
otros motivos, estos criterios han sido cuestionados porque la exploracion clinica
es variable entre los distintos centros ademas de no ser cuantificable y tener una
interpretacion subjetiva, pero también porque no incluyen la evaluacion de la
funcion de fibras pequefias autonomicas [194, 227]. Por ello, algunos autores
propusieron unos nuevos criterios diagndsticos que incluian la valoracion del
QSART como prueba de estudio de la funcion autonémica. De esta manera
consideran que un paciente presenta NFP si muestra sintomas sensoriales
compatibles sin debilidad muscular ni signos de neurona motora superior; NCS/
EMG normales y al menos dos de las pruebas QST, QSART o biopsia cutanea
alteradas. También Gondim y cols. proponen utilizar otras pruebas diagnosticas
especificas para establecer el grado de NFP definitiva como QST, TST, CHEPs,
QSART, CCM y biospisa cutanea intraepidérmica [19].

En pacientes con signos clinicos y QST anormal concluyente habria alta
sospecha de neuropatia, mientras que si los valores del QST son normales o no
concluyentes pero si hay sospecha clinica, deberia realizarse biopsia 0 CCM para
confirmar la NFP. Por todo esto, los QST se han convertido en una herramienta
importante para la evaluacion del dafio de fibras nerviosas pequeiias.

8) Otras limitaciones se refieren a contar con profesionales expertos, con
muchas horas de aprendizaje, para reducir la variabilidad inter-observador,
aunque con buena formacidn y practica, su aplicacion puede ser un proceso
rutinario y sencillo [40, 137]. Se recomienda comenzar con dispositivos sencillos
e ir progresivamente aprendiendo e incorporando a la practica clinica los tests
mas complejos. Ademas, los laboratorios donde se realicen los QST deben contar
con la adecuada certificacion. También hay que considerar los costes elevados.

Se han desarrollado algunas alternativas al QST como herramientas para

usar “a pie de cama”, que permitan reducir los costes de esta prueba, asi como el
tiempo de duracion de la misma y su complejidad [228]. Entre ellos, el test Kiel
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a pie de cama que permite un estudio en unos 15 min pero que también exige
experiencia por parte del profesional que lo aplica [229].

El Neuropathic Pain Research Consortium fue creado con el objetivo
de establecer un QST “a pie de cama” valido y fiable con el que estudiar el
dolor neuropatico y que se pudiera incorporar al examen neuroldgico de rutina
[230]. Por ello, algunos autores han propuesto utilizar diferentes herramientas
que permitan una evaluacion neurologica mas completa del paciente con dolor
neuropatico y neuropatias periféricas, que tengan un coste menor que los QST
y sean portatiles.

Wasan y cols. [230] comprobaron la alta fiabilidad inter-evaluador de un
QST “a pie de cama” en pacientes con neuralgia pos-herpética realizado por dos
evaluadores el mismo dia, asi como la estabilidad test-retest del QST en un plazo
de 2 semanas. Este QST “a pie de cama” incluyd cuestionarios de sintomas,
el uso de cepillo ligero, estudio de vibracidn, de la percepcion de frio y calor,
pinprick, dolor al frio y al calor y umbral de dolor a la presion. Los autores
consideran que el uso de este QST “a pie de cama” aporta informacion valida
tanto para la investigacion como para la practica clinica, permitiendo identificar
diferentes fenotipos sin necesidad de aplicar protocolos QST complejos como
los de la DFNS, con las implicaciones que conllevaria tanto para el reclutamiento
de pacientes en ensayos clinicos como para seleccionar pacientes por su perfil
sensorial de cara a plantear distintas opciones terapéuticas.

Sin embargo, se reconoce que el QST de laboratorio presenta un mayor
nivel de estandarizacion y no puede ser sustituido por los tests a pie de cama
[130].

5.7. QST en diabetes

La neuropatia diabética es una de las complicaciones mas frecuentes de la
diabetes mellitus. Se trata de un grupo heterogéneo de trastornos con multiples
manifestaciones clinicas cuyo diagndstico suele realizarse por exclusion,
teniendo en cuenta que también es posible la presencia de neuropatia no-
diabética en pacientes diabéticos y que puede ser tratable. Por ello, en todos
los pacientes diabéticos con neuropatia es importante descartar otras posibles
causas de ésta, como el alcohol, la deficiencia de vitamina B12, la neuropatia
desmielinizante inflamatoria croénica, etc. [206].

La neuropatia diabética periférica alcanza una prevalencia de hasta un
50% [193, 231]. La forma mas frecuente es la DSPN, y también se clasifica
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dependiendo de las fibras nerviosas afectadas, fibras finas, gruesas o ambas. En
torno a la mitad de los pacientes cursa con neuropatia asintomatica, sin embargo,
su deteccidn resulta clave para establecer el tratamiento adecuado con el fin de
evitar la progresion de la enfermedad, pues su presencia es un factor de riesgo
fundamental para el desarrollo de neuropatia diabética dolorosa, de ulceras en
pies y de amputaciones. La valoracion de la neuropatia en estadios tempranos,
donde las opciones terapéuticas son mayores, varia dependiendo del examinador
que la realice. Por ello, disponer de medidas objetivas resulta muy necesario
para identificar correctamente esta patologia en sus inicios.

El dolor neuropatico se produce en un 40-60% de pacientes con diabetes y
neuropatia. Su diagndstico se basa en la combinacion de sintomas neuropaticos
dolorosos, déficits sensoriales y dolor evocado. Estos pacientes deben ser
tratados con farmacos sintomaticos que han demostrado reducir el dolor, aunque
no eliminarlo [72, 73]. Los pacientes diabéticos con polineuropatia dolorosa
presentan una mayor afectacion de la neuropatia, incluyendo déficits en los
QST [157]. Algunos autores [232] han descrito una menor IENFD en diabéticos
con dolor neuropatico mientras que otros no han encontrado diferencias en la
IENFD entre pacientes con y sin dolor [233, 234]. En los pacientes diabéticos
sin neuropatia el fenotipo mas frecuente es el de hiperalgesia térmica y en los
que si han desarrollado neuropatia dolorosa, el fenotipo de pérdida sensorial es
el de mayor prevalencia [157].

El documento de consenso de NeuPSIG [9] y algunas guias clinicas [235,
236] han respaldado el uso de los QST para cuantificar los posibles déficits
sensoriales en pacientes diabéticos. Ademas, en pacientes con neuropatia se
pueden utilizar algunas herramientas de screening como el sistema de gradacion
propuesto por el Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group [193] o el MNSI
[237].

El dispositivo NerveCheck presenta buena reproducibilidad y validez
para evaluar la pérdida sensorial en comparacion a otros dispositivos QST en
estos pacientes, con valores de Se, Sp y AUROC altos tanto para los umbrales
térmicos como vibratorios y presentando un buen rendimiento diagnostico
frente a la biopsia cutanea [140, 156]. También se ha comprobado en pacientes
diabéticos que los dispositivos Q-Sense y TSA-II presentan resultados similares
para umbrales térmicos, pero para umbrales de dolor el grado de acuerdo parece
escaso por lo que Q-Sense deberia utilizarse con cautela para identificar los
umbrales de dolor, tanto de frio como de calor [139].

Una de las complicaciones mas severas en diabéticos es la CAN, una
forma de NFP que se presenta s6lo cuando ya el paciente ha desarrollado DPN,
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por tanto, la afectacion autonémica se presentaria de forma concomitante al
dafio de fibras sensoriales [238]. Las pruebas diagnodsticas incluyen el examen
clinico y los CARTs, que presentan resultados patoldgicos en un 7% de los
diabéticos en el momento del diagnostico. Los CARTs se consideran el gold
standard para el diagnodstico de afectacion cardiovascular autondmica, por una
buena reproducibilidad, ademas de elevadas Se y Sp, por ser tests seguros y no
invasivos [193]. El termotest se puede utilizar como test de screening de CAN en
la practica clinica para seleccionar a aquellos pacientes diabéticos que deberian
ser posteriormente sometidos a un estudio mas profundo de CAN [158]. Para
el diagnostico de CAN se pueden utilizar los tests de funcion sudomotora y los
QST, que han demostrado ser de gran utilidad para estudiar la funcidon de nervios
auténomos cardiovasculares y para evaluar el desarrollo y evolucion de la CAN
en diabéticos tipo 2 [159, 239].

Otra de las complicaciones descritas en hombres con diabetes, tanto en
casos de diabetes tipo 1 como tipo 2, es la disfuncion eréctil, siendo la presencia
de CAN y neuropatia periférica los principales factores de riesgo para desarrollar
esta disfuncion eréctil [160]. Ademads, su presencia es predictora de eventos
cardiovasculares y se asocia a isquemia miocardica silente [193].

5.8. QST en fibromialgia

La fibromialgia y la NFP son entidades diferentes, pero con elementos en
comun, que dificultan el diagndstico diferencial en muchas ocasiones [240].
En torno a un 50% de los pacientes presenta afectacion de fibra fina nerviosa,
con reduccion de la IENFD vy alteracion en la funcidén de fibras C [13, 241,
242]. En comparacion a los controles, parece que los pacientes con fibromialgia
y NFP tendrian incrementos en los umbrales de percepcion de frio y calor tal
como se ha observado en los QST [161, 162], incremento en las latencias N1 y
disminucién de la amplitud en los potenciales evocados relacionados con el dolor
[161]. Los pacientes con fibromialgia presentan perfiles sensoriales diferentes a
los pacientes que solo tienen NFP, con predominio de hiperalgesia térmica e
hiperalgesia mecéanica, mientras que en los segundos predominan los de pérdida
sensorial e hiperalgesia mecanica [162].

5.9. QST en CIPN

La CIPN es la complicacion neuroldgica mas frecuente ocasionada por la QT
[243]. Entre los quimioterapicos relacionados con esta neuropatia destacan los
taxanos, la vincristina y los derivados del platino [48]. Suele ser distal, simétrica,
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con distribucidén “en guante y calcetin” y de mayor afectacion sensorial con
pérdida de la sensibilidad térmica y dolorosa [244, 245]. Se estima que la
neuropatia periférica afecta aun 30% de pacientes en tratamiento quimioterapico,
aunque si se evalua durante el primer mes de tratamiento ese porcentaje supera
el 60% [246]. Su incidencia aumenta con la dosis acumulada y, en ocasiones, se
hace necesaria una reduccion de la dosis del farmaco o, incluso puede llevar a la
interrupcion del tratamiento [163, 247].

La CIPN puede interferir en el tratamiento de los pacientes con cancer y
reducir considerablemente su calidad de vida, y dado que no tiene un tratamiento
efectivo, resulta muy importante su deteccion precoz para intentar minimizar
su impacto [248, 249]. La presencia de un déficit sensorial en QST previo a la
administracion de QT incrementa el riesgo de desarrollar CIPN [250].

Los QST permiten identificar la CIPN al presentar parametros térmicos y de
vibracion alterados [163, 164].

5.10. QST en algunas enfermedades metabolicas

Los QST se han aplicado en el estudio de NFP asociada a varias enfermedades
metabdlicas como amiloidosis, enfermedad de Fabry o enfermedad de Gaucher.

Losdosestudios incluidos en este informe que valoraron los QST en pacientes
con Fabry tenian objetivos de estudio diferentes, pero ambos encontraron mayor
afectacion de fibra pequefia en hombres. En uno de los estudios [165] la alteracion
de los parametros CDT y TSL, pero no del WDT, segtn la opinion de los autores,
podria indicar que cuando se desarrolla NFP en pacientes con enfermedad de
Fabry, se produce solo afectacion de fibras Ad o que, al menos, la afectacion de
estas fibras es superior a la de fibras C. Este mismo hallazgo habia sido descrito
en otros estudios en pacientes con enfermedad de Fabry [251]. Por el contrario,
la presencia de NFP por otras etiologias como diabetes, amiloidosis o lupus se
asocia a afectacion de ambos tipos de fibras pequeiias. En el otro estudio [166],
los hombres presentaban mayor afectacion de fibra pequefias y mostraban una
reduccion en la amplitud de los potenciales evocados. Consideran que los PREP
son una pruecba diagnostica sencilla de aplicar y que aporta unas mediciones
objetivas para detectar la afectacion de fibras pequefias Ad, con la ventaja frente
al examen neurologico y los QST de no requerir la colaboracion del paciente.

El termotest puede ser Util en pacientes con amiloidosis en los que los

umbrales térmicos muestran incrementos significativos, que son atin mayores si
el paciente presenta dolor neuropatico. Ademas, contribuye al estudio de perfiles
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somatosensoriales siendo el patron de pérdida sensorial el més afectado en estos
pacientes [167].

En pacientes con enfermedad de Gaucher no se han realizado muchos
estudios sobre dolor [168]. Generalmente se ha asociado a la afectacion oOsea,
pero otra posibilidad es su relacion con el desarrollo de neuropatia periférica
[252]. La ERT suele controlar el dolor 6seo, pero en pacientes sometidos a
un tratamiento sustitutivo de larga duracion se pudo observar la aparicion de
un dolor con perfil sensorial de afectacion de la percepcion de temperatura e
hipoestesia en miembros inferiores, estando tipicamente afectada la percepcion
al frio mas que al calor, debido a la afectacion de fibras fibras, con un patron
similar al descrito en pacientes con enfermedad de Fabry [165].

En todos los pacientes, la biopsia cutanea y la IENFD demostraron
afectacion de fibras pequefias, incluso en aquellos pacientes que no habian
iniciado el tratamiento, lo que descartaba la correlacion con la ERT. Por esto,
se sugiere que la NFP seria una caracteristica constitutiva de la enfermedad de
Gaucher y el dolor podria aparecer como una complicacion a largo plazo debido
al dafio estructural en el SNP, independiente del dolor 6seo que si responde a
la ERT. En estos pacientes resulta muy importante diferenciar entre dolor 6seo
y neurolégico para establecer el tratamiento adecuado y evitar una escalada de
dosis del ERT inefectiva y que conlleva, ademas, un incremento de costes.

5.11. QST en otras enfermedades

Para estudiar NFP en pacientes con SPI, la utilidad de los QST y QSART
no parece confirmada ni para su diagndstico ni para valorar la severidad del
sindrome [169].

Para la valoracion de pacientes con hEDS con dolor cronico, algunas
pruebas de QST parecen demostrar cierto grado de afectacion neurologica en las
articulaciones mas dolorosas, pero se dispone de pocos resultados concluyentes
[170].

En casi el 45% de los pacientes afectados de POTS se ha descrito una
reduccion en la IENFD. A menudo, este trastorno coexiste con NFP. A pesar
de que los valores diagndsticos de Se, Sp y exactitud diagndstica de la IENFD
fueron maés altos que los de QST y que los de signos clinicos, se propone una
combinacion de QST y signos clinicos en pacientes con POTS y sospecha de
NFP antes de ser sometidos a una biopsia [171].
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En pacientes con covid persistente, algunos de los sintomas descritos
incluyen fatiga, pérdida de memoria o pérdida del gusto y olfato, que se han
atribuido a una neurodegeneracion ocasionada por el virus SARS-CoV-2 o a una
disregulacion inmunitaria con neurodegeneracion secundaria o a ambas [253].
En estos casos, tanto la biopsia cutdnea como la CCM han encontrado NFP.
Algunas comorbilidades como la presencia de diabetes, obesidad o hipertension,
entre otras, parecen influir en el desarrollo de la neuropatia sensorial.

En el estudio de Ponirakis y cols. [172] no se encontré asociacion entre
la severidad de los déficits sensoriales y el posterior desarrollo de covid
persistente, que, sin embargo, si habia sido sugerido por otros autores [254,
255]. Consideran de gran utilidad clinica utilizar la informacion aportada por
los QST para la valoracion inicial de pacientes con covid y posible neuropatia y
para su seguimiento posterior.

Algunos autores consideran que esta enfermedad puede exacerbar los
sintomas de una NFP, pero que el desarrollo de novo de la NFP por covid-19 es
un fendmeno poco frecuente [256]. Por el contrario, otros [254] han confirmado
que algunos sintomas de NFP se desarrollan tras la infeccion por SARS-CoV-2,
independientemente de la severidad de la covid-19 y que no es infrecuente la
asociacion entre covid persistente y NFP. De hecho, en algunos pacientes con
covid persistente se han descrito sintomas autondémicos como el POTS, dolor
y disestesias, que sugieren la presencia de alteracion en fibras pequefias [31].
Otros sintomas frecuentes como fatiga, intolerancia al ejercicio, disfuncion
sudomotora, anosmia, ageusia, dificultad para dormir, dolor de cabeza o niebla
mental, también podrian deberse a NFP. Sin embargo, se sospecha que la
prevalencia de NFP en pacientes con covid persistente puede estar infraestimada
porque su diagnostico es complicado, especialmente en casos de presentacion
atipica [31, 257], pero también se reconoce que el uso de cuestionarios y otras
pruebas diagnosticas para evaluar el dolor neuropatico ha sido escaso en estos
pacientes [254, 255]. Algunos estudios [258, 259] han demostrado una pérdida
significativa de fibras pequefias corneales utilizando la CCM, respaldando la
asociacion que existe entre NFP y covid persistente.

En la revision de Bandenilli y cols. [260], recientemente publicada,
se muestra una vision general de las posibilidades diagndsticas de las
complicaciones por las secuelas postagudas de covid, su posible afectacion
multiorganica, la evolucion clinica y los tratamientos empleados hasta el
momento. En dos estudios se incluye el uso de QST. En uno, el dispositivo
empleado es el TSA-2 para medir la respuesta de las fibras pequefias de
C y Ad al dolor y la temperatura, donde se observa que en los pacientes
afectados por estas secuelas, la capacidad de detectar el calor es menor
que en los controles sanos [261]; en otro estudio, siguiendo los criterios
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diagnoésticos Besta, de los 26 pacientes con sindrome doloroso por covid
persistente, 12 tenian anomalias en la biopsia de piel y/o en QST compatibles
con la NFP [262]. En el caso de NFP asociada a la condicién post covid,
existe una escasez de datos sobre la prevalencia y la duracién de las secuelas
postagudas, asi como la ausencia de criterios de clasificacion unificados y
protocolos estandarizados [260].

5.12. Calidad de vida

Los estudios de calidad de vida incluidos en el informe han destacado que la
NFP se relaciona con una disminucion significativa de la calidad de vida, que
surge de una combinacion de factores fisicos y psicologicos [33]. Ademas, se ha
informado de que los datos de umbrales térmicos y de IENFD se correlacionan
con el deterioro de la calidad de vida (Lin 2015). Existe un amplio consenso en
que la neuropatia se asocia con una mala salud fisica, psicologicay social. La NFP
perjudica la calidad de vida y el suefio de los pacientes y aumenta su ansiedad
y depresion en mayor grado en comparacion con el dolor sin caracteristicas
neuropaticas o la ausencia de dolor [87].

5.13. Perspectivas del paciente

Los estudios cualitativos incluidos en este informe han destacado las
percepciones de pacientes respecto al sentir y vivir con la neuropatia. Los
hallazgos muestran que no es suficiente observar solo la patologia desde un
enfoque de medicion exclusivamente biomédico, sino que se deben considerar
ademas las experiencias distintas de la enfermedad y del cuerpo, los cambios en
la vida cotidiana de pacientes, y las experiencias del padecimiento, sufrimiento
o dolencia personal (illness).

Aunque en los estudios revisados no se informa de la relacion de los
pacientes con las pruebas QST u otro tipo de tecnologia diagnostica, un estudio
ha planteado el valor que puede aportar la incorporacion de una evaluacion
sensorial cualitativa durante la aplicacion de la prueba QST en el desarrollo
de un protocolo de investigacion de métodos mixtos, el cual combina datos
cualitativos sobre las experiencias de pacientes y datos cuantitativos con
mediciones psicofisicas. En la fase cualitativa se emplearon notas de campo,
preguntas abiertas y cerradas, y uso de ilustraciones para apoyar la descripcion
de la percepcion sensorial de los participantes [209, 263, 264].

Los estudios cualitativos revelaron experiencias diversas y complejas de la
enfermedad desde la perspectiva de pacientes. Los resultados han resaltado la
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importancia de como se perciben los sintomas de la neuropatia, cuales son los
sintomas sensoriales, las experiencias con el dolor sentido y el impacto en la
calidad de vida, y en algunos casos las respuestas adaptativas a estos cambios.
En el caso de la diabetes, a los diez afios del diagnostico, al menos el 50% de los
pacientes con diabetes tipo 2 desarrollan algtin tipo de neuropatia, siendo la gran
mayoria de casos una DSPN, que es progresiva y dificil de tratar, y se asocia
segun los pacientes con cargas fisicas, psicosociales y econdmicas, que a veces
son leves pero que pueden ser graves [265].

En el caso de la CIPN, se informa de una cierta falta de informacion o
retraso en la comunicacion del riesgo del tratamiento oncologico por parte de
los profesionales de la salud [173, 174]. La experiencia del cancer por si sola
en pacientes puede conducir a la angustia psicoldgica (sintomas de depresion y
de ansiedad), cuando se acompafia ademas de la CIPN, estos sintomas pueden
empeorar e impactar de forma negativa en la calidad de vida. El diagnostico
de CIPN no es sencillo, no se aconseja un sélo método segun las directrices
de ESMO y ASCO, y existen grandes diferencias regionales en la evaluacion,
la incidencia y prevalencia [266]. Los datos de un estudio cualitativo holandés
sobre la organizacion de los servicios de salud y la atencion al paciente, a partir
de las entrevistas a profesionales de la oncologia, neurologia y especialistas del
dolor, ponen de manifiesto la falta de protocolos y una limitada eficacia de los
tratamientos existentes. La coordinacion interdisciplinaria y la sensibilizacion
entre proveedores de la atencion sanitaria plantean grandes desafios. En este
trabajo se propone mejorar el conocimiento de las guias internacionales,
centrarse en los aspectos organizativos y elaborar protocolos nacionales y
regionales, ademas de mejorar el registro de las complicaciones (incluido la
CIPN) e identificar pacientes en riesgo [266]. Todo ello define la necesidad de
un esfuerzo para determinar métodos de evaluacion apropiados en la clinica y un
replanteamiento de las practicas clinicas actuales [267].

La dificultad del diagnoéstico del dolor sobrecarga los sistemas de salud,
ademas de los costes de tratamiento, discapacidad y absentismo laboral. El
tratamiento para el dolor neuropatico todavia es en gran medida desconocido y,
a veces, la tinica opcion es soportar el dolor. Los medicamentos recomendados
a menudo no proporcionan un alivio satisfactorio. Ademas, el dolor crénico
suele presentar sintomas como cambios de suefio y fatiga, como sefialan algunos
resultados de los estudios cualitativos, que afectan significativamente la calidad
de vida. El dolor complica el descanso, ya que los pacientes pueden sentirse
agitados e inquietos debido a los estimulos dolorosos [268].

Los resultados cualitativos han mostrado algunos problemas derivados de

la falta de comunicacion de los pacientes en los espacios de la consulta de los
servicios de salud. Como se ha sefialado previamente, el dolor neuropatico a
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menudo no se discute en la consulta. En Europa los servicios especializados
de diagnostico y tratamiento del dolor son muy variables [269]. Para mejorar
la calidad de la atencion sanitaria a la NFP, se ha establecido un servicio
especializado en diagndstico de NFP en Paises Bajos, donde el examen
neurolédgico incluye NCS y de pruebas QST. Un equipo multidisciplinar discute
los resultados diagnosticos para seleccionar opciones de tratamiento basadas
en la evidencia, y adaptadas a la situacion del paciente [269]. La satisfaccion
de los pacientes se considera un indicador de evaluacion y mejora de la calidad
en la atencion de la salud. Una atencidn centrada en el paciente precisa mas
implicacion de éste para que los servicios de salud presten mas atencion a las
preocupaciones y preferencias de pacientes [270].

Por tanto, el dolor neuropatico es un desafio para pacientes y profesionales
debido al impacto que supone para pacientes que lo padecen y al esfuerzo por
llegar a un tratamiento por parte de los profesionales. Algunos estudios abordan
también las disparidades de atencion al manejo del dolor segun el origen étnico
de los pacientes, y el nexo entre los valores y creencias culturales con las
experiencias del dolor [271].

5.14. Limitaciones de los estudios incluidos

Algunas limitaciones encontradas se refieren a la poblacioén, con patologias
muy diversas, e incluyendo un escaso nimero de pacientes; con objetivos de
estudio muy diferentes entre los articulos incluidos; otras limitaciones se deben
al disefio como estudios de casos y controles, a la inclusion de pacientes, que
no siempre ha sido consecutiva; se han utilizado distintas pruebas diagndsticas;
tampoco la interpretacion de resultados de las diferentes pruebas realizadas ha
sido ciega entre observadores en todos los casos; los procedimientos para realizar
las diferentes pruebas del QST y la medicidon de sus resultados han presentado
algunas diferencias; las variables de resultados también han sido diferentes
entre estudios y en pocos casos han ofrecido datos de exactitud diagnodstica
sino de fiabilidad o sobre el grado de acuerdo entre varias pruebas; en muy
pocos estudios se han encontrado resultados de comparaciones de efectividad
diagnéstica entre QST y otras pruebas.

Esta baja calidad metodoldgica en los articulos publicados sobre termotest
y QST también ha sido senalada por otros autores como Truini y cols. [186].
Sin embargo, y a diferencia de los que ocurre en estudios de intervenciones
terapéuticas, a pesar de esta baja calidad, la recomendacion para el uso de los
QST se ha considerado moderada o fuerte porque se tienen en cuenta otros
elementos de interés como los beneficios y dafios de la prueba diagndstica o su
coste.
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6. Conclusiones

En relacion a la revision realizada

1. La NFP supone un reto a nivel diagnostico, terapéutico y de
seguimiento. Se enmarca entre los sindromes dolorosos cronicos y
ha ido adquiriendo cada vez mas relevancia por su repercusion en la
calidad de vida de los pacientes.

2. Existe numerosa literatura publicada sobre el uso de termotest y de
QST para el diagndstico de NFP. No obstante, los articulos primarios
presentan un tamafio muestral pequefio y una gran heterogeneidad
clinica incluyendo diversas patologias etiolégicas o asociadas a la
NFP, ademas de NPF con diferentes grados de evolucién y con y sin
dolor. Ademas, se ha encontrado una alta heterogeneidad en aspectos
relacionados con la tecnologia, tanto en los métodos empleados
en la realizacion del termotest o QST, como en los dispositivos
utilizados, y en lo referente a las pruebas de comparacion aplicadas
a los pacientes. Por todo ello, la calidad metodoldgica de estos
estudios resulta baja y la certeza de los resultados obtenidos es
débil, no siendo posible generalizar los resultados.

3. El termotest y QST se deben utilizar como pruebas diagnosticas
complementarias, siendo la exploraciéon clinica y el examen
neurologico los métodos diagnosticos que mas informacidn aportan
en el estudio de pacientes con NFP.

4. El termotest y QST deben realizarse por profesionales expertos,
en centros con la certificacion adecuada y siguiendo protocolos
establecidos para garantizar la fiabilidad de los mismos y alcanzar
la mayor efectividad diagnostica posible.

5. Dado el caracter psicofisico de estas pruebas, es imprescindible la
colaboracion del paciente por lo que no se aconsejan en poblaciones
con pérdida cognitiva ni en poblacion infantil.

6. Otras pruebas diagnosticas complementarias que deben realizarse

a los pacientes con sospecha de NFP son los estudios de funcion
motora, la CCM, la microneurografia o la biopsia cuténea.
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7. Por tratarse de una prueba no invasiva y por su alta efectividad
diagnoéstica, la CCM podria ser la opcion mas adecuada con la
que comparar los resultados del termotest o QST, tanto para
el diagnéstico inicial como para el seguimiento del paciente y
valoracion de la respuesta al tratamiento.

8. Una de las indicaciones mas interesantes del termotest y QST es la
identificacion de perfiles somatosensoriales que contribuyan a una
medicina personalizada, al permitir la clasificacion de los pacientes
en candidatos a terapias potencialmente mas efectivas.

9. En cuanto a seguridad, el termotest y QST son pruebas seguras para
el paciente y los profesionales que las aplican. Unicamente hay que
cuidar que la temperatura aplicada en el termodo no sea excesiva
para no dafiar la piel, cuando se valoran los umbrales térmicos de
percepcion y de dolor.

10. No se han encontrado estudios de evaluacion econdémica sobre el
termotest o QST que estudien su eficiencia en comparacion a otras
pruebas diagnosticas.

11. No se ha hallado ningin estudio que abordara las experiencias
de pacientes en cuanto a técnicas diagndsticas, uso de QST y de
termotest. Los estudios cualitativos han destacado las experiencias
de pacientes respecto a los sintomas de NFP, el impacto en las
actividades de la vida cotidiana y en la calidad de vida en salud.
El dolor y otras complicaciones no so6lo afectan al area fisica sino
también a la dimension psicoldgica, funcional y social.

Para futuras investigaciones

1. Son necesarios estudios con adecuada calidad metodologica,
incluyendo un niimero mas alto de pacientes, y que garanticen una
homogeneidad clinica, etioldégica y de procedimiento del QST o
termotest.

2. Promover la generacion de resultados comparativos entre el QST y
otras pruebas diagnoésticas, en especial la biopsia cutanea y la CCM,
con el fin de establecer qué prueba tendria mayor valor diagnostico
y mayor utilidad clinica dependiendo de la etiologia de la NFP o de
su grado de evolucion.
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Los futuros estudios deberian aportar informacion sobre perfiles
somatosensoriales y resultados comparativos de evolucion de la
NFP o del dolor frente a diferentes farmacos, de modo que se avance
en el conocimiento del tratamiento personalizado mas efectivo en
cada paciente de acuerdo con determinadas caracteristicas.

Resultaria interesante explorar posibles dispositivos portatiles que
faciliten la implementacion de los QST o del termotest en la practica
clinica, que puedan realizarse fuera de grandes centros hospitalarios
o de departamentos de investigacion neurofisioldogicos, que
consuman un menor tiempo de realizacion y de la conclusion de
resultados, y que ofrezcan costes mas competitivos.

Apoyar futuros estudios que aborden la comprension de las
experiencias de pacientes en cuanto a la enfermedad, el diagnostico
y la atencion al problema de salud, y la comunicacién entre
profesionales y pacientes.
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8. Anexos

ANEXO 1. Algoritmo de seleccion de estudios

Figura 3. Proceso de seleccion de estudios de efectividad del termotest.




ANEXO 2. Articulos excluidos

Tabla 10. Articulos excluidos

Estudios Motivo de exclusion

Boland-Freitas y cols. [272], Hafner y cols. [128],
Gonzalez-Duarte y cols. [273].

Sdlo se incluyen sujetos controles, no pacientes.

Raputova y cols. [233], Thaisetthawatkul y cols.
[194].

Los pacientes del estudio son los mismos
incluidos en un estudio posterior.

Ezenwa y cols. [274], Kim y cols. [275],
Andrasinova y cols. [276], Antolak y cols. [277],
Landman y cols. [278], Whitaker y cols. [279], Zhu
y cols. [280].

La patologia no es NFP.

Bachmann y cols. [281].

Numero de pacientes inferior al considerado
como criterio de inclusion.

Alam y cols. [282], Andersen y cols. [283], Faber y
cols. [29], Itani y cols. [284], Kolkka y cols. [285],
Koulouris y cols. [286], Hoitsma y cols. [25].

Diferente objetivo de estudio.

Madariaga y cols. [287].

Se trata de un meta-andlisis que incluye QST en
sindrome de boca ardiente.

Maier y cols. [65], Anand y cols. [288], Kharkar y
cols. [289], Papagianni y cols. [290], Carmona y
cols. [291], Oudejans y cols. [292].

No aportan resultados de validez ni de fiabilidad
diagndstica del QST.

Ziegler y cols. [293], Tavakoli y cols. [294],
Caselliniy cols. [124], Zouari y cols. [295], Galosi
y cols. [296], Wasan y cols. [230].

El estudio no tiene como objeto de estudio el
QST sino otras pruebas como Sudoscan, CCM o
biopsia cutanea, o el estudio se refiere sélo al uso
de cuestionarios para identificar NFP, pero no se
aportan resultados sobre QST.
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ANEXO 3. Valoracion de los estudios cualitativos
mediante CASPe

Tabla 11. Calidad de los estudios cualitativos.

1. ¢,Se definieron de forma
clara los objetivos de la
investigacion?

Si

Kanera

2019 [178]

Si

Si

Alkandari y
Hollywood,
2023 [180]

Scott
y cols.
2020
[181]

Si

Damci
y cols.
2022
[182]

Si

2. ¢Es congruente la
metodologia cualitativa?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

3. ¢ El método de
investigacion es
adecuado para alcanzar
los objetivos?

Si

Si
Informacién
insuficiente

Si

Si
Informacion
insuficiente

Si

Si

Si
Informacién
insuficiente

Si

4. /La estrategia de
seleccion de participantes
es congruente con la
pregunta de investigacion
y el método utilizado?

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

5. ¢ Las técnicas

de recogida de

datos utilizados son
congruentes con la
pregunta de investigacion
y el método utilizado?

Si

Si

Si

Si

Si

6. ¢Se ha reflexionado
sobre la relacion entre
el investigador y el
objeto de investigacion
(reflexibilidad)?

No

No

No

No

No

No

No

No

7. ¢,Se han tenido en
cuenta los aspectos
éticos?

No

Si

Si

Si

Si

Si

8. i Fue el andlisis de
datos suficientemente
riguroso

Si

Si

Si
Informacion
insuficiente

Si

Si

9. ¢Es clara la exposicion
de los resultados?

Si

Si

Si

Si

Si

10. ¢,Son aplicables
los resultados de la

investigacion?

No

Si

NS

No

NS

NS=no se sabe.
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ANEXO 4. Caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos

Autor, ano, pais de estudio
Devigili y cols. [104], 2019. Milan, ltalia.

Objetivo

Se plantearon los siguientes tres objetivos:

- Analizar el grado de acuerdo entre los criterios Besta y los criterios NEURODIAB.

- Estudiar el peso de los tres principales componentes: signos y/o sintomas (componente clinico), QST (componente
funcional) y IENFD (componente estructural).

- Establecer el algoritmo diagndstico més fiable para pacientes con sospecha de NFP.

Tipo de estudio

* Reevaluacion de una cohorte de pacientes con neuropatia sensorial y andlisis de cdmo se reevaluaron, a partir de las
historias clinicas de los pacientes.

* Estudio de validacion prospectivo y de seguimiento en una nueva cohorte de pacientes para confirmar la fiabilidad de
los criterios diagndsticos.

Poblacién

* Estudio retrospectivo: 150 pacientes con NFP que se habian analizado aplicando los criterios Besta [192] y 99
controles sanos (ajustados por edad y sexo).

* Estudio de validacién: 352 pacientes (184 mujeres y 168 hombres) >18 afios que acudieron por sospecha de
neuropatia sensorial, entre enero de 2009 y septiembre de 2017. De ellos, 187 pacientes tenian sospecha de NFP, con
sintomas positivos o negativos compatibles con neuropatia longitud-dependiente en miembros inferiores y sintomas
autondmicos.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

* Estudio retrospectivo: a todos los pacientes se les reasignd el valor de la IENFD en zona distal de pierna. El diagndstico
de NFP definitivo se basd en los criterios NEURODIAB, que se utilizd como gold standard para reclasificar a los pacientes
que anteriormente habian sido diagnosticados mediante los criterios Besta.

Se compard la capacidad diagndstica entre biopsia cutanea y umbrales de deteccion de calor y frio medidos mediante
QST en pie y mano en los dos grupos de pacientes con diagndstico definitivo de NFP basados en ambos criterios Besta
y NEURODIAB.

* Estudio de validacion: a todos se les hizo examen clinico, cuestionarios de dolor, QST y biopsia cutanea.

- Cuestionarios: se utilizaron el NFP-SIQ para sintomas somaticos y autonémicos y el NPSI.

- Examen clinico: presencia y distribucion de signos y sintomas, para evaluacion de posible alodinia dindmica y estatica,
alodinia al punteado de la piel con un alfiler, hiperalgesia (sensibilidad al pinchazo), alodinia térmica. Se puntuaron desde
+2 a -2 para comparar con los resultados del QST. También se recogieron signos de disautonomia como alteracion
pupilar, en la sudoracion, cambios de coloracion en la piel, hipotension ortostatica, frecuencia cardiaca.

- NCS para recoger potencial de accion muscular, velocidad de conduccién de nervios motores, latencia motora distal,
latencias de ondas-F para los nervios ulnar, peroneal y tibial, de forma bilateral. La velocidad de conduccion de nervios
sensoriales y el potencial de accion de nervios sensoriales se recogié para los nervios radial, mediano, ulnar, peroneo
superficial, sural y sural dorsal.

- Biopsia cutanea, siguiendo el protocolo de Lauria y cols. [116].

- QST en pie y mano para detectar umbrales de temperatura. Se combinaron ambos métodos MLI y MLE, de manera
bilateral en dorso del pie y en dorso de mano no-dominante. Después, con el MLI para WDT y CDT en zona proximal de
muslo, y para CPT y CPT en todas las zonas. Orden de estudio: dorso de mano no-dominante, dorso del pie derecho,
muslo proximal y dorso de pie izquierdo.

El estimulo termal se evalué con el Medoc™ TSA-2001, con una sonda de 30x30 mm, estimulo en rampa a 1°C/s desde
32°C; puntos de corte de +1,96 y -1,96. Los resultados se compararon con valores normativos publicados y con la
cohorte de controles seleccionados para este estudio.

El MDT se midié con los filamentos de von Frey (SenselLab, Somedic) utilizando el MLI'y con 5 determinaciones. Se
estudio en las mismas zonas que el estimulo térmico.

Se compararon y correlacionaron los sintomas y signos clinicos con los resultados del QST. Se determinaron las curvas
ROC para IENFD en pierna distal, WDT MLI en pie unilateral, WDT MLI en pie bilateral, WDT MLE en pie unilateral y
WDT MLE en pie bilateral, WDT+CDT MLE y WDT+CDT MLI. Se calcularon la Se, Sp y Ex diagndstica de las diferentes
pruebas diagndsticas.
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Autor, ano, pais de estudio
Devigili y cols. [104], 2019. Milan, ltalia.

Resultados de las pruebas realizadas

- Estudio retrospectivo: el andlisis ROC de efectividad diagndstica de los criterios Besta comparando con los criterios
NEURODIAB (que se consideraron el gold estandar) mostré un AUROC de los criterios Besta de 0,98, una Se del 100%
y una Sp del 98,5%.

- Estudio de validacion: de los 187 pacientes con posible NFP, 38 (20,3%) presentaban sintomas sensoriales pero no
mostraban signos; 34 (89,4%) tenian QST y IENFD normales, 4 (10,5%) presentaron QST anormal pero [ENFD normal,
ninguno presentd solo la IENFD anormal. Aplicando los criterios Besta, 149 pacientes se diagnosticarian como NFP
definitiva basado en dos signos clinicos mas QST y IENFD anormales (103; 69,1%) o sélo QST anormal (8; 5,4%)
o solo IENFD anormal (30; 20,1%), mientras que 8 (5,4%) pacientes no presentaron signos clinicos pero si QST y
IENFD anormales. Este Ultimo grupo de pacientes hubiera sido descartado de acuerdo a los criterios NEURODIAB que
requieren la presencia de evidencia de signos clinicos.

Comparando la efectividad diagndstica de los criterios Besta y los NEURODIAB, considerando los Besta como gold
standard, se identificé un grupo de 149 pacientes VP, para diagnéstico de definitivo y probable de NFP, para el QST se
obtuvieron los siguientes resultados: Se: 94,6%, Sp: 99% (IC 95%: 0,649-0,775), VPP: 0,993 (IC 95%: 0,97-0,99), VPN:
0,925 (IC 95%: 0,882-0,953). Para diagndstico de posible NFP, Se: 100%, Sp: 71,5% (IC 95%: 0,965-0,998), VPP:
0,793 (IC 95%: 0,74-0,837), VPN: 1,0 (IC 95%: 0,98-1,0).

El andlisis ROC mostré un mayor rendimiento diagnéstico de la IENFD en comparacion al QST. QST alcanzé el mayor
rendimiento cuando se determinaron ambos umbrales de deteccion de frio y calor en pie utilizando ambos métodos,
MLE o MLI.

IENFD en zona distal de pierna presentd un AUROC de 0,93, una Se del 94,3%, Sp del 91,9% y exactitud diagndstica
del 93,3% mientras que estos mismos parametros para WDT+CDT en pie (LIM + LEV) fueron 0,836, 85,1%, 80,8% y
82,9%, respectivamente.

Parametros diagndsticos de QST segun el método y zona de estudio:

AUROC Se (%) Sp (%) Ex diagnéstica (%)

MLI

WDT pie 0,606 73,7 50,5 64,2

WDT pies, bilateral 0,760 75,1 74,7 75,0

MLE

WDT pie 0,716 67,3 78,7 72,0

WDT pies, bilateral 0,809 78,7 78,8 78,7
WDT+CDT pies 0,783 85,1 80,8 82,9

Observaciones

Se constata un alto grado de acuerdo entre ambos criterios diagndsticos Besta y NEURODIAB. También, un buen grado
de acuerdo entre la exploracion fisica para identificar signos clinicos positivos y negativos y el QST.

QST es un test valido para el diagndstico de NFP aunque su exactitud diagndstica es menor que la de la biopsia. Es
posible aumentar la Se y Sp del QST cuando se combinan los resultados de los umbrales de calor y frio medidos en el
pie mediante ambos métodos MLE o MLI. Sin embargo, como esto supone un tiempo prolongado de exploracion, se
acepta que realizar sdlo la determinacion del umbral de calor utilizando el MLE podria ser una buena opcién.

Se debe sospechar la presencia de NFP si el paciente presenta al menos dos signos clinicos mientras que los sintomas
sensoriales por si solos no son fiables.

La prueba de mayor fiabilidad es la biopsia y determinacion de IENFD para confirmar el diagndstico.

Autor, aino, pais de estudio
Bakkers y cols. [149], 2015, Paises Bajos.

Objetivo
Definir un protocolo para realizar el TTT (Temperature Threshold Testing), reduciendo la carga que supone para pacientes
y técnicos sin perjudicar su capacidad diagndstica para NFP.
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Autor, ano, pais de estudio
Bakkers y cols. [149], 2015, Paises Bajos.

Tipo de estudio
Estudio unicéntrico en Maastricht University Medical Center. Incluyeron pacientes desde enero de 2006 a enero de 2011.

Poblacion

Sujetos =18 anos. 81 cumplian los criterios de NFP, de los cuales 36 eran mujeres y 45, hombres, con edad media de
50,0, SD: 12,7 y rango de 19-78.

Otros 81 controles sin NFP, similares en edad (media de 51,9, SD: 12 y rango: 17-81), sexo (49 My 32 H) y duracién
de sintomatologia).

La mayoria de los pacientes presentaban una NFP de distribucién simétrica longitud-dependiente.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

TSA Il (Medoc, Ramat Yishai, Israel), en habitacion con temperatura a 23 °C. Se estudian los umbrales de deteccion de
frio, calor y dolor. A todos los pacientes se les explican las instrucciones de forma estandarizada. Se utilizan termodos
de 30 x 30 mm colocados en eminencia tenar derecha e izquierda y en dorso de ambos pies, en el siguiente orden:
eminencia tenar derecha, pie derecho, eminencia tenar izquierda y pie izquierdo. La temperatura basal del termodo fue
de 32°C, que se fue subiendo a una velocidad de 1°C/s. El rango de temperatura fue de 0-50 °C.

Los umbrales de temperatura se midieron con los métodos MLE y MLI. El umbral de dolor con el MLI. En cada sitio, se
aplicaron en el siguiente orden: calor por MLI y frio por MLI, calor por MLE, frio por MLE y dolor al calor. Los umbrales se
compararon con valores normativos utilizando un valor de corte corregido por edad de z-scores >2,5.

Con el protocolo original, el umbral se consideré anémalo cuando el resultado de ambos métodos era andmalo.
Cuando en al menos una extremidad el umbral de deteccion por ambos métodos era andmalo, se considerd que el
resultado del TTT era patoldgico.

Para definir un nuevo protocolo consideraron un total de 78 posibles combinaciones, del lugar de determinacion, ambas
extremidades, derechas e izquierdas, puesto que algunas NFP son asimétricas, y aplicando uno o los dos métodos.

En todos los participantes se realizd biopsia cutdnea siguiendo las guias internacionales [116, 119]. La IENFD se
considerd patoldgica si estaba por debajo del percentil 5 de acuerdo a los valores normativos ajustados por edad y sexo.

Resultados de las pruebas realizadas

TTT patoldgico en pie en el 77,9% de pacientes frente a 56,5% en manos. TTT patoldgico en pies y normal en manos
en 29,3% de pacientes. TTT patolégico en manos y normal en pies en 7,9% de pacientes.

TTT patoldgico en ambos pies en 79% y en ambas manos en 46,9% de pacientes.

Sdlo 2 combinaciones de TTT utilizando el MLE presentaron valores de Se y Sp por encima del 80% (este valor de
corte se eligi¢ de forma arbitraria), pero uno de ellos era el que permitia diferenciar mejor de manera significativa entre
pacientes con NFP y sin NFP. Esta propuesta media el umbral de deteccion de calor y frio por el MLE de forma
bilateral, en pies y manos, y presentd un valor de Se del 84,2%, Sp de 93,8% y un 89,1% de pacientes correctamente
clasificados.

El dolor al calor no permitia diferenciar entre sujetos con y sin NFP pues en el 97-99% de todos los sujetos presentd un
valor patoldgico.

Clasificando alos pacientes mediante ese nuevo protocolo se encontrd que 17 pacientes pasaron de tener un diagndstico
de NFP posible a NFP definitivo, y que 45 pacientes pasaron de NFP negativo a NFP posible, mientras que en el 80,4%
de pacientes, el diagndstico no se modifico.

Ademas, aplicando este nuevo protocolo se reducia el tiempo de estudio a 40-45 min (lo que suponia una reduccion
de 40-50% del tiempo).

Observaciones
Los autores proponen utilizar el TTT para evaluar, mediante el MLE, los umbrales de deteccion de calor y frio en ambos
pies y manos, por haber demostrado una alta capacidad diagndstica y reduccion sustancial del tiempo de estudio.
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Autor, ano, pais de estudio
Blackmore y cols. [150], 2017, Edmonton, Canada.

Objetivo

Revisar los tests de funcion autondmica y sensoriales en pacientes diagnosticados de NFP e investigar la Se y Sp de
los diversos métodos diagndsticos. Proponen un modelo diagndstico con la utilidad relativa de los tests sensoriales y
autondmicos para la confirmacion de NFP.

Tipo de estudio
Estudio retrospectivo de una serie de casos de pacientes consecutivos. Unicéntrico (Universidad de Alberta).

Poblacion

Pacientes con diagndstico de NFP, que cumplian 3 de los siguientes 5 criterios: sintomas sensoriales de distribucion
longitud-dependiente en extremidades inferiores, alteracion en la percepcion pinprick en miembros inferiores con
presentacion longitud-dependiente, alteracion en el test QSART, percepcion alterada del dolor al calor y/o frio en QST y
variabilidad de frecuencia cardiaca alterada en test autonémico.

N=56; 16 (29%) hombres y 40 (71%) mujeres. Edad media de los hombres: 53 afios (rango, 30-77); edad media de las
mujeres, de 50 afios (rango, 25-80).

43 (76,8%) pacientes solo presentaba sintomas de NFP; 7 (12,5%) tenian diabetes y 6 (10,7%) presentaban otras
patologias.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Exploracién clinica neuroldgica sistematica a todos los pacientes por clinico experto: sintomas clinicos y examen
neuroldgico “a pie de cama” (test pinprick, test de vibracion y reflejos tendinosos profundos).

- QSART para evaluar la integridad axonal sudomotora simpatica posganglionar, utilizando el sudorémetro Q-sweat
(Quantitative Sweat Measurement System, WR Medical Electronics Co, Stillwater, MN) en antebrazo izquierdo, zona
lateral proximal de pierna, zona medial distal de pierna y zona proximal del pie. Se compararon los volumenes de sudor
observados (en nl/min) con los valores normales por edad y sexo del fabricante.

- QST: en una habitacion tranquila a temperatura ambiente de 20-23°C. Se recogieron los umbrales de percepcion de
vibracion, frio y dolor al calor en el pie izquierdo mediante un equipo CASE IV (WR Medical Electronics Co, Stillwater,
MN), con el software WR TestWorks v.2.6.0. Los umbrales de vibracion y temperatura se determinaron utilizando el
algoritmo 4, 2, 1 mientras que el umbral de dolor al calor se evalué mediante un algoritmo con estimulo nulo ascendente
no repetitivo. Consideraron valores anormales aquellos con un percentil <3% o0 =97%.

- Variabilidad de la frecuencia cardiaca con la respiracion profunda, con la maniobra de Valsalva y el test head up tilt
(HUTT) para estudiar la funcion cardiovagal parasimpatica. Las respuestas se compararon con los valores normales
segun edad.

Resultados de las pruebas realizadas

- Sintomas sensoriales en piernas o pies: 75% presentaba dolor; 48% parestesias/disestesias; 50% adormecimiento.

- Signos sensoriales: 63% percepcion pinprick alterada en pies; 50% alteracion percepcion vibratoria; 16% alteracion
en los reflejos tendones profundos.

- Test pinprick: VPP=0,89 y VPN=0,24. Pinprick patolégico presentaba una fuerte asociacion con dolor (45%) y
moderada-leve con parestesias/disestesias (27 %) y adormecimiento (38%).

- Los reflejos tendinosos profundos no se correlacionan con ningun sintoma.

- Tests cardiovagales: baja correlacion con los demas tests.

En los pacientes con sintomas de NFP, la Se global del QST fue del 75%. En los pacientes con test pinprick patoldgico,
la Se del QST se incrementaba hasta el 83%. La Se de QSART sola fue del 46%. La combinacion de QST y QSART
alcanzo una Se del 85%.

Un tercio de todos los pacientes presentaron QST y QSART alterados mientras que el 14% de los pacientes presentd
ambos tests normales.
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Autor, ano, pais de estudio
Blackmore y cols. [150], 2017, Edmonton, Canada.

Observaciones

QST es la prueba que ha presentado la Se mas alta para diagnosticar NFP en el grupo de pacientes con clinica
compatible con esta enfermedad, seguida del QSART y exploracién clinica, mientras que los cambios en la variabilidad
de la frecuencia cardiaca con las maniobras de Valsalva fue la prueba con menor Se. Sin embargo, dado que el QST no
puede identificar la region anatdmica afectada, no puede utilizarse como unico test diagndstico.

QSART es una herramienta validada para la deteccioén y localizacion de la NFP y se correlaciona muy bien con la [ENFD
y los niveles de noradrenalina en pacientes con NFP, con Se del 80% segun algunos estudios, pero en este estudio su
Se fue de solo el 40%. La falta de correlacion entre el resultado del QSART y el examen clinico puede deberse a que en
estos pacientes se hubiera producido sélo un dafio de las fibras somaticas y no de las fibras nerviosas sudomotoras.
La opcion mas adecuada es combinar varias pruebas diagndsticas.

Reconocen como limitaciones del estudio la falta de datos de IENFD y su caréacter retrospectivo.

Autor, ano, pais de estudio
Thaisetthawatkul y cols. [7], 2014. USA.

Objetivo

Estudiar la correlacion entre los tests ARS y las medidas de funcién de fibra fina somatica (VDT, CDT y HPT) y estructura
(IENFD) en pacientes con NFP distal.

Como objetivo secundario, analizar si hay correlacion entre VDT, CDT, HPT y IENFD y los sintomas de dolor, sintomas
autonémicos y medidas de diagndstico de la NFP distal.

Tipo de estudio
Unicéntrico (Centro Médico de la Universidad de Nebraska, Clinica de Neuropatia Periférica).

Poblacién

Entre 2008 y 2012 se incluyen 122 pacientes (84 mujeres; edad media de 51 + 14 afios, rango de 18-85 afios), duracion
media de los sintomas de 47 + 14 meses (1-240 meses), con NFP de diferentes etiologias. Examen clinico: sensacion
pinprick alterada en 44 (36%) pacientes y alteracion vibracion en 49 pacientes.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- NCS y EMG con resultados normales.

- ARS: QSART, test adrenérgico y test cardiovagal para el célculo del CASS. Volumen QSART anormal si por debajo
del percentil 5. EI CASS es un score de 10 puntos que permite medir la severidad de la disfuncion autonémica. Incluye
tres tipos: CASS_vagal, CASS_adrenérgico y CASS_sudo cada uno con una puntuacion maxima de 3 puntos. A mayor
CASS, mayor severidad de la disfuncién autondmica.

- QST: utilizando el CASE IV (WR Medical, Minnesota, US). Miden VDT, CDT y HPS en unidades JND (just-noticeable-
difference).

VDT y CDT (patoldgicos si valores por encima del percentil 95 de los valores normales ajustados por edad, peso, altura
y sexo). HPS: se define como anormal un valor por debajo del percentil 5 (hiperalgesia) o por encima del percentil 95
(hipoalgesia).

- Biopsia cutanea. Se considera patoldgica si la IENFD en pierna distal es <5 fiboras/mm o si en muslo proximal es <8
fibras/mm.

Lainterpretacion de QST y QSARt se realizd por un investigador ciego a los resultados de la biospia, que fue interpretada,
a su vez, sin conocimiento de los resultados de las demas pruebas realizadas.

Se define NFP en un paciente si presenta sintomas sensoriales sin debilidad muscular ni signos de neurona motora
superior, con NSC/EMG normales y al menos dos pruebas patoldgicas de las tres siguientes: QSART, QST o biopsia.
Andlisis de regresion lineal para estudiar asociacion entre IENFD, volumen QSART, parametros QST y CASS total y
componentes CASS.
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Autor, ano, pais de estudio
Thaisetthawatkul y cols. [7], 2014. USA.

Resultados de las pruebas realizadas

Se diagnosticd NFP en 68 (57%):

- 21 (81%) tenian alteracion en QSART y QST.

- 12 (18%) presentaron alteracion en QST y IENFD.

- 10 (15%) alteracion en QSART y IENFD.

- 25 (36%) alteracion en las 3 pruebas.

QSART patolégico en 62 (51%), QST patoldgico en 83 (68%) y IENFD patoldgico en 44 (36%).

De los 62 pacientes con QSART patoldgico, 35 (56%) tenian alteracion en IENFD y 46 (74%) tenian QST patoldgico. De
los 60 pacientes con QSART normal, 9 (15%) tenian alteracion en IENFD y 37 (62%) tenian QST patoldgico.

Los pacientes con volimenes QSART patoldgicos presentaban con mas frecuencia (diferencia estadisticamente
significativa) una alteracion en la IENFD que pacientes con QSART normal, aungue no se encontré asociacion en el
andlisis de regresion lineal entre la disfuncion sudomotora (volumen QSART) y la IENFD.

Se encontré una proporcion similar (no habia diferencias significativas) de pacientes con QST patoldgico en pacientes
con y sin alteracion del QSART.

No se encontré asociacion entre QSART en pie y CDT ni HPT, pero si se encontré asociacion inversa entre IENFD en
tobillo y VDT (r=-0,35, p=0,0018) y CDT (r=-0,28, p=0,03), pero no entre IENFD en tobillo y HPT.

Se presentd dolor en 85 (70%) pacientes. No se encontraron diferencias en IENFD tobillo, IENFD muslo, QSART pie ni
HPT en pacientes con y sin dolor. Los pacientes con dolor presentaron con mayor frecuencia alteraciéon del QST que los
que no tenian dolor (p=0,012).

Los pacientes con sensacién alterada al pinprick tenian con mas frecuencia alteracion de la IENFD tobillo (p=0,016) y
QST (0,031), no del QSART (p=0,14).

En 38 (31%) pacientes se encontraron sintomas autonémicos. No se encontraron diferencias en IENFD tobillo, IENFD
muslo, CASS total entre pacientes con y sin sintomas autonémicos. La regresion lineal no encontré asociacion entre
IENFD tobillo y CASS total ni con los componentes CASS.

Observaciones

La evaluacion del ARS y la evaluacion sensorial somatica son independientes y, por tanto, complementarias para valorar
la NFP. No hay asociacion entre ningin componente de ARS o CASS con IENFD, QST, sintomas de dolor o sensacion
pinprick alterada. Se han observado formas significativamente diferentes de afectacion de las funciones autondmica y
somatica entre distintos pacientes con NFP distal.

Si se encontrd asociacion entre una menor IENFD y un mayor umbral de deteccion de frio y de vibracién, pero no con
la sensibilidad de dolor al calor. Los pacientes con alteracién en la sensibilidad al pinprick en pie presentaron mayor
probabilidad de tener menor IENFD en tobillo y alteracion en CDT.

Ni la presencia de sintomas de dolor ni umbrales de dolor al calor demostraron asociacion con IENFD ni QSART, lo que
para los autores confirma que la fisiopatologia del dolor en NFP es un proceso complejo que implica no sdlo al SNP sino
también al central.

En este estudio se encontré que los pacientes sin dolor presentaron con mayor frecuencia umbrales anormales en QST
en comparacion a los pacientes con dolor.

Finaimente consideran que la IENFD y los hallazgos en QST tienen un pobre valor predictivo de respuesta al tratamiento
del dolor en pacientes con NFP.

Autor, aio, pais de estudio
Fabry y cols. [151], 2020. Toulouse, Francia.

Objetivo
Estudiar el valor diagndstico de la biopsia cutanea, QST, Q-sweat, LEP, ESC y ACVT para el diagndstico de NFP y
determinar la mejor estrategia diagndstica.

Tipo de estudio
Retrospectivo, utilizando los datos recogidos en un Unico centro hospitalario universitario.
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Autor, ano, pais de estudio
Fabry y cols. [151], 2020. Toulouse, Francia.

Poblacion
245 pacientes estudiados entre agosto-2013 y enero-2016, con sospecha de NFP, de los que 164 (66,9%) eran muijeres,
con edades entre 11 y 85 afos (edad media de 50,4 £15).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

A todos los pacientes se les realizaron las pruebas en un sélo dia, en este orden: QST, Q-Sweat, LEP, ACVT, ESC y
biopsia cutanea.

QST, con el dispositivo Thermotest (Somedic, Sollentuna, Sweden), en mano y pie derechos (salvo si los sintomas
se presentaban sdlo en lado izquierdo), aplicando el MLI, siguiendo las recomendaciones de Rolke y cols. [127] y
comparando los resultados con los valores normativos de estos mismos autores [135]. El WDT y HPT se calculan como
la diferencia absoluta entre la media de 3 mediciones de cada umbral y la temperatura basal de 32°C.

Q-Sweat mediante el dispositivo Q-SWEAT® (WR Medical Electronic, Minneapolis, EEUU) en pie, zona proximal de
pierna y antebrazo derechos (a excepcion de si la clinica es sélo izquierda). El volumen de sudor se compara con valores
normativos.

LEPs con el YAG laser (Medtronic, Dublin, Irlanda), en dorso de mano y pie derechos (a excepcion de si la clinica es
solo izquierda).

ACVT para medir variaciones en la frecuencia cardiaca y presion arterial con la respiracion profunda, maniobra de
Valsalva, ortostatismo y presion isométrica mantenida, y valorarlo mediante el score de Ewing (de 0 a 5).

ESC se midi¢ utilizando Sudoscan (Impeto Medical, Paris, Francia), en manos y pies y durante 2 min; se considerd una
conductancia cutanea si el resultado es >70 pS en pies y >60 pS en manos.

Biopsia cuténea, de 3 mm tomada de un sdlo sitio en zona distal de la pierna, analizada siguiendo el proceso descrito
por Lauria y cols, comparando los valores de la IRNFD con valores normativos y considerando patolégico aquellos por
debajo del percentil 5.

Se clasificaron a los pacientes en NFP-definitiva, NFP-posible y no-NFP [192]. Cuando al menos 2 de las 6 pruebas
diagndsticas eran positivas (resultado patoldgico) se considerd criterio de presencia de NFP.

Para calcular el rendimiento diagndstico de cada uno de los tests, se estudio si el resultado del test era positivo o
negativo (resultado normal) de acuerdo al diagndstico final de los pacientes con diagndstico definitivo. Para calcular el
rendimiento diagndstico de las diferentes combinaciones de tests, se considerd como criterio de diagndstico de NPF
que dos 0 mas pruebas fueran positivas.
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Autor, ano, pais de estudio
Fabry y cols. [151], 2020. Toulouse, Francia.

Resultados de las pruebas realizadas

Diagndstico de NPF-definitiva: n=102, NPF-posible: n=53 y no-NFP: n=90.

Dolor en 191 (79,9%) pacientes.

Distribucion de la neuropatia: longitud-dependiente en el 54,7%.

DN4: puntuacion media de 4,7+2. No presentd diferencias significativas entre el grupo de no-NFP y NFP-definitiva.

Se encontraron diferencias entre el grupo de NFP-definitiva y no-NFP en la biopsia, ESC y LEP (sélo la amplitud del
complejo N2P2 tras estimulacion del pie), presentando valores significativamente menores los pacientes con NPF-
definitiva. No se encontraron diferencias significativas en los resultados de Q-Sweat, QST y ACVT entre ambos grupos.
Sélo se encontrd correlacion significativa inter-tests entre biopsia y ESC (coeficiente p=0,38; p<0,0001).

El test de mayor Se fue el QST y el de mayor Sp el ACVT. En comparacién al QST, las demds pruebas presentaron mayor
Sp (69-96%) pero menor Se (15-66%). Los pardmetros diagndsticos de cada test fueron los siguientes:

TEST Se (IC 95%) Sp (IC 95%) VPP VPN
Biopsia 0,58 (0,48-0,68) 0,91 (0,83-0,96) 0,88 0,66
QsT 0,72 (0,62-0,81) 0,39 (0,29-0,50) 0,57 0,55
Q-Sweat 0,53 (0,43-0,64) 0,69 (0,58-0,78) 0,65 0,58
ESC 0,60 (0,50-0,70) 0,89 (0,80-0,94) 0,86 0,66
LEP 0,66 (0,56-0,76) 0,89 (0,80-0,94) 0,88 0,68
ACVT 0,15 (0,09-0,24) 0,96 (0,89-0,99) 0,81 0,50

Los tests de mayor interés fueron la biopsia cutanea, LEP, ESC y QST. La mejor opcidn diagndstica es la combinacion
de los 4 tests:

COMBINACION DE TESTS Se (IC 95%) Sp (IC 95%) VPP VPN
Biopsia + ESC + LEP + QST 0,92 (0,85-0,97) 0,88 (0,79-0,94) 0,90 0,91
Biopsia + ESC + LEP 0,67 (0,57-0,76) 1,00 (0,96-1,00) 1,00 0,73
Biopsia + LEP + QST 0,72 (0,62-0,80) 0,93 (0,86-0,98) 0,92 0,75
Biopsia + ESC + QST 0,73(0,61-0,81) 0,91 (0,83-0,96) 0,90 0,75
LEP + ESC + QST 0,74 (0,62-0,82) 0,91 (0,83-0,96) 0,90 0,76
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Autor, ano, pais de estudio
Fabry y cols. [151], 2020. Toulouse, Francia.

Observaciones

Aunqgue DN4 se utiliza como test de screening para NFP, dado que no se han encontrado diferencias en los resultados de
este cuestionario entre los pacientes con y sin NFP, un score elevado de DN4 no es suficiente para hacer el diagndstico
de esta enfermedad.

Reconocen como limitacién del estudio la presencia del sesgo de incorporacién, que puede sobreestimar la Se de
las pruebas diagndsticas estudiadas. Los autores consideran que no es posible evitarlo mientras no exista un gold
Standard para el diagndstico de NFP. Otras limitaciones reconocidas por los autores son su caracter retrospectivo y ser
un estudio unicéntrico, ademas del hecho de no considerar a los pacientes con NFP-posible. Entre las fortalezas del
estudio, sefialan la inclusion de seis tests diferentes y la comparacién entre ellos, y haber incluido una poblacién similar
ala encontrada en la préactica habitual.

Autor, ano, pais de estudio
Cho y cols. [152], 2019. Corea.

Objetivo

Identificar el perfil de sintomas clinicos, incluyendo el dolor “Sirim”, y sus asociaciones con los resultados de las
pruebas sensoriales cuantitativas (QST) y la prueba cuantitativa del reflejo axénico sudomotor (QSART), asi como
la calidad de vida en pacientes con sospecha clinica de NFP.

En la poblacion coreana con NFP se ha descrito, con frecuencia, una sensacion de frio y disestesia por frio
denominada “Sirim”. Este término no tiene equivalente en inglés. Seria una mezcla de sensacion de frio desagradable
no provocada y/o alta sensibilidad al frio en la piel y/o en partes internas del cuerpo como huesos o articulaciones.
Describen el dolor “Sirim” como sensacion “Sirim” que es suficientemente severa para causar dolor y lo consideran
como uno de los sintomas asociados a la NFP.

Tipo de estudio

Prospectivo, de pacientes consecutivos, reclutados entre marzo de 2016 y marzo de 2017, con sospecha clinica
de NFP longitud-dependiente. Estudio unicéntrico (Centro Médico Samsung, un centro terciario de referencia, en
Corea).

Definicion de sospecha clinica de NFP: 1) presencia de al menos dos sintomas sensoriales sugestivos de NFP,
como dolor (p. €j., ardor, disparo o pinchazo), alodinia, menor sensacion térmica, hiperestesia o parestesias con
patrén longitud-dependiente; 2) resultados anormales en QSART o QST (umbral de deteccion en frio, CDT); 3)
hallazgos normales en NCS; y/o 4) signos de dafio en fibras pequefas.

Criterios de exclusion de pacientes: 1) afectacion de fibras nerviosas gruesas o del SNC en los examenes
neuroldgicos (debilidad muscular, disminucion del sentido de la posicion/vibracion, disminucion del reflejo tendinoso
profundo o signos de la neurona motora superior); 2) presencia de causas obvias, distintas de la NFP, que expliquen
los sintomas sensoriales.

Poblacién

63 pacientes mayores de 18 afios, con sospecha clinica de NFP (30 mujeres y 33 hombres; edad media (DE): 56
(11) anos.

La causa mas frecuente fue la idiopética (65%, n=41). La causa conocida mas frecuente fue el mal control glucémico
(11%, n=7), seguida de la disfuncién tiroidea (6%, n=4).
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Autor, ano, pais de estudio
Choy cols. [152], 2019. Corea.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- NCS mediante técnicas estandar de estimulacion y registro con valores normales internos para medir los nervios
motores mediano, cubital, peroneo vy tibial bilaterales, y los nervios sensoriales mediano, cubital y sural. Si fuera
necesario, se realiza un EMG de los musculos intrinsecos del pie (abductor del dedo gordo y extensor corto de los
dedos) para descartar radiculopatia.

- QST y QSART para la evaluacion de NFP. CDT y el umbral de deteccion de calor (WDT) mediante QST a cada lado
de la mano y el pie mas sintomatico utilizando el Computer Aided Sensory Evaluator-IV (WR Medical Electronics,
Maplewood, MN, EEUU.). Las funciones sudomotoras postganglionares en antebrazo, pierna proximal, pierna
distal y el pie del lado con los peores sintomas se evaluaron mediante QSART utilizando Q-Sweat (WR Medical
Electronics). Algunos pacientes se negaron a someterse a QST (n = 6/63, 9,5%) o QSART (n = 7/63, 11%) por
razones personales.

- Cuestionarios: Cuestionario SFN-SIQ (de 13 ftems al que se afiadié el item “Sirim” puntuado de la siguiente
manera: 0, nunca presente; 1, a veces presente; 2, a menudo presente; y 3, siempre presente). Cuestionario NPSI
mas dolor “Sirim”, cada item se cuantificd en una NRS de 11 puntos (entre 0 y 10) para el dolor promedio de las
Ultimas 24 horas. SF-36 para la evaluacion de la calidad de vida (36 items, puntuaciones entre 0 y 100) y andlisis de
2 puntuaciones resumidas (componentes fisico y mental de la calidad de vida).

- Para determinar la etiologia de la NFP se recogieron antecedentes médicos y sociales (incluidos consumo de
drogas y alcohol), andlisis de sangre que incluyeron hemograma completo, velocidad de sedimentacion globular,
glucosa en ayunas, hemoglobina glicosilada, perfil lipidico en ayunas (colesterol y triglicéridos), prueba de funcién
hepética, prueba de funcidn renal, prueba de funcién tiroidea (hormona estimulante de la tiroides, tiroxina libre
y triyodotironina), electrolitos (sodio, potasio y cloro), vitamina B12, &cido félico, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos contra SSA/SSB y ADN bicatenario, factor reumatoide, enzima convertidora de la angiotensina,
electroforesis de proteinas séricas y serologias (virus de la hepatitis By C, VIH y recuperacion plasmatica répida);
pruebas de laboratorio adicionales (prueba de tolerancia oral a la glucosa, inmunofijacion sérica, a-galactosidasa
y/o GLA para la enfermedad de Fabry, y biopsia de grasa abdominal para amiloidosis) en funcion de la sospecha
clinica. No se realizaron pruebas genéticas para detectar mutaciones en los canales de sodio o potasio.
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Autor, ano, pais de estudio
Choy cols. [152], 2019. Corea.

Resultados de las pruebas realizadas

Perfil de sintomas de NFP. “Sirim” es el item mas frecuente, el 90% de los pacientes (n=57) experimentaron “Sirim”,
y el 70% de ellos (n=43) lo padecieron siempre. Se informaron otros sintomas frecuentes: ojos secos (65%), piel
sensible (65%) y ardor en los pies (59%). Cambios en el patron de sudoracion y la intolerancia a las sébanas fueron
los sintomas menos comunes.

Perfil de sintomas de dolor neuropdtico. Todos los pacientes informaron sentir dolor. Entre las categorias de
sintomas de dolor, el mas comun y severo fue el dolor “Sirim” (puntuacion NRS: 6,3+3,5, el 84% de los pacientes
presentaron este dolor y el 59% de ellos mostraron una puntuacion NRS >7), seguido de la sensacién de hormigueo
(4,3+3,6), el dolor evocado por frio (3,8+4,1), el dolor similar a una descarga eléctrica (3,6+3,3), el dolor ardiente
(3,3+3,6), el dolor opresivo (2,9+3,5) y la sensacion de hormigueo (2,2+2,9). Sélo la severidad del dolor “Sirim” se
asoci6 directamente con la edad. En comparacién con los pacientes con puntuacion de dolor NRS<4, los pacientes
con puntuacién NRS=4 (n=47) eran mayores (p=0,012), tenfan una mayor duracién de la enfermedad (media=52
meses frente a 22 meses, p=0,008) y posibles causas de NFP (47% frente a 0%, p<0,001).

Correlaciones entre sintomas relacionados con NFP y entre sintomas de dolor neuropético (andlisis de correlacion
de Spearman). Se considerd una correlacion significativa si p>0,3 y p<0,01. Se encontraron correlaciones positivas
débiles (p=0,3-0,5) entre los sintomas asociados a la NFP. Se encontrd correlacion entre los sintomas autondmicos
y sensoriales. Sin embargo, el ardor en los pies sélo se correlaciond con los sofocos y la intolerancia a las sabanas,
mientras que no se encontrd correlacion entre “Sirim” y otros sintomas. La mayoria de los items NPSI mostraron
correlaciones significativas entre si, las correlaciones fueron mas fuertes entre el dolor por opresién y presion
(p=0,492, p<0,001), entre el dolor punzante y la sensacién de hormigueo (p=0,559, p<0,0001), y entre el dolor
evocado por el cepillo y el evocado por la presion (p=0,720, p<0,0001). Sin embargo, sélo se encontrd correlacion
positiva entre el dolor “Sirim” y el dolor evocado por el frio (p=0,420, p<0,0001) y la sensacién de hormigueo
(p=0,248, p<0,0001).

QST y QSART. Se encontraron hallazgos anormales de QST (CDT) y QSART en el 71% (n=45/57) y el 62% (n=39/56)
de los pacientes, respectivamente.

De los 50 pacientes sometidos tanto a QST (CDT) como a QSART, los resultados fueron anormales en el 76%
(n=38) y el 66% (n=33), respectivamente. Dentro de los pacientes con CDT anormal (n=38), 26 pacientes (68%)
presentaban CDT elevado en el pie, mientras que 14 pacientes (de 26, 54%) también tenian CDT anormal en la
mano. Los hallazgos QSART fueron anormales en el pie en 24 pacientes (de 33 pacientes con un resultado anormal;
73%), mientras que en 15 pacientes (45%) se encontrd un patrén de anomalia dependiente de la longitud (hallazgos
anormales QSART sdlo en el pie; pie y pierna distal; y pie, pierna distal y antebrazo). En 1 paciente (3%) se encontrd
disfuncién sudomotora global, mientras que en 17 pacientes (52%) se encontré disfuncion sudomotora regional.
Segun los resultados de CDT y QSART, los pacientes se dividieron en 3 grupos: 1) CDT anormal y hallazgos
normales QSART (n=17), 2) CDT normal y hallazgos QSART anormales (n=12), y 3) CDT anormal y hallazgos
anormales QSART (n=21). El dolor punzante fue mas intenso en el grupo con soélo CDT anormal (OR=2,23, IC
95%:1,02-4,87, p=0,045) que en el grupo con ambos CDT y QSART anormales en el andlisis de regresion logistica
multiple después de controlar la edad, el sexo y la duracion de la enfermedad. No hubo diferencias significativas en
los descriptores de dolor (dolor NPSI y dolor “Sirim”) entre el grupo con sélo hallazgos anormales en QSART vy el
grupo con hallazgos anormales en CDT y QSART.

Pacientes con NFP idiopaticos y no idiopaticos. No hubo diferencias entre ambos grupos de pacientes en cuanto a
las caracteristicas demograficas, la presencia de anomalias en CDT o QSART vy la calidad de vida. Sin embargo, los
pacientes con NFP no idiopatica experimentaron ardor en pies y “Sirim” con mayor frecuencia (p=0,011y p=0,003,
respectivamente), y dolor més severo evocado por el cepillado, sensacién de hormigueo y dolor “Sirim” (p=0,001,
p=0,023 y p=0,004, respectivamente).

Predictores de calidad de vida. En el andlisis de regresion lineal mdultiple, los sintomas de piernas inquietas
(B=—7,077; p=0,046) y el dolor provocado por la presién (B=-5,034; p=0,016) fueron predictores independientes
de los aspectos fisicos de la calidad de vida (R?=0,671) de los pacientes. Sin embargo, no hubo un predictor
significativo de los aspectos mentales de la calida de vida. Los hallazgos anormales de CDT o QSART o la presencia
de etiologia probable no se asociaron con la calidad de vida en pacientes con sospecha clinica de NFP.
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Autor, ano, pais de estudio
Choy cols. [152], 2019. Corea.

Observaciones

Los autores concluyen que el dolor “Sirim” debe considerarse un dolor neuropatico importante en la NFP. Entre las
caracteristicas del dolor, el dolor punzante de naturaleza paroxistica esponténea puede ser mas pronunciado en el
contexto de fibras A$ disfuncionales con fibras C autondmicas funcionales.

Se necesitan mas estudios para determinar las diferencias étnicas en los sintomas de la NFP, incluido el dolor
por frio, y para identificar los tipos de deterioro de las fibras nerviosas somaticas y autonémicas pequenas (p. €j.,
densidad nerviosa o morfometria) asociadas con el dafio de las fibras pequefias.

Limitaciones informadas en el estudio: no se evalud la IENFD; en la mayorfa de los pacientes no se investigaron los
signos clinicos de sospecha de disfuncion de las fibras pequefias (como el pinchazo y la pérdida sensorial térmica);
y no se realizaron pruebas genéticas para mutaciones en los canales de sodio en el estudio de etiologia.

Autor, ano, pais de estudio
Lefaucheur y cols. [153], 2015. Francia.

Objetivo
Comparar el valor diagnéstico de 5 pruebas diferentes en pacientes con diagndstico definitivo o posible de NFP.

Tipo de estudio
Unicéntrico (hospital universitario Henri-Mondor, Créteil). Estudio prospectivo. Inclusion de pacientes consecutivos.

Poblacion

87 pacientes consecutivos con NFP de distribucion distal y simétrica, incluidos en 2 grupos:

- NFP definitiva clinicamente (n=33 pacientes), con signos inequivocos de NFP en examen clinico (reduccion de la
sensacion al pinchazo y temperatura en zona distal de miembros y dolor neuropético crénico definido por un score
>4 en el cuestionario DN4). Se trataba de 16 mujeres y 17 hombres, rango edad 20 y 81 afios (media: 60,4). NFP
relacionado con neuropatia amiloide con mutacion del gen de la transtiretina 0 gammapatia monoclonal (n=22),
sindrome de Sjogren primario (n=8), enfermedad de Fabry (n =2) y de causa desconocida o NFP idiopatica (n=1).

- NFP sospechosa o posible (n=54 pacientes), con dolor neuropatico crénico (score >4) y afectacion simétrica en la
parte distal de miembros inferiores, pero con examen clinico normal; 39 mujeres y 15 hombres, rango edad: 20-78
afos (media: 52,2). NFP relacionada con neuropatia amiloide (n=8), sindrome de Sjégren primario (n=12) y de causa
desconocida o NFP idiopatica (n=34).

Ningun paciente presentaba signos de afectacion de fibra gruesa.

Grupo control: 174 sujetos sanos sin enfermedad neuroldgica (proporcion 2:1).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

QST, LEPs, SSR y medicion de la ESC, que se practicaron en una sola sesién, por un grupo con experiencia y en este
orden para comenzar con aquellos que requieren mas atencién por parte del paciente y terminando por los que no
requieren su colaboracion.

Compound Autonomic Disfunction Test para estudiar la presencia de signos y sintomas autondmicos (hipotension
ortostatica, nduseas, diarrea/estrefiimiento, disfuncion vesical o de esfinter y disfuncion eréctil).

QST se realizé mediante sonda Peltier de 16 cm? conectada a Thermal Sensory Analyzer TSA 2001 (Medoc, Ramat
Yishai, Isragl) utilizando el MLI, en el dorso de ambas manos (territorio del nervio radial) y ambos pies (territorio del nervio
peroneo superficial). Después de un periodo de adaptacion a una temperatura de 32°C, la temperatura se disminuyé
(enfriando hasta 0°C) o aumentd (calentando hasta 50°C) a una velocidad lineal de 1°C/s, hasta que el paciente
presiona un botén cuando comienza a sentir calor o frio (“primera percepcién” o umbral de “deteccién”). Los umbrales
de deteccion de calor (WDT) y de frio (CDT) (en °C) se determinaron como el valor medio de 3 determinaciones y la
diferencia absoluta entre el umbral medido y la temperatura de referencia neutra de 32°C.

Para cada uno de los 5 tests se generd una curva ROC y se calculd el drea bajo la curva. Una p<0,05 significaba que
el test era capaz de discriminar entre controles y pacientes. Los resultados obtenidos en los pacientes se clasificaron
como normales o patolégicos de acuerdo a los limites normales obtenidos con controles sanos ajustados por edad
y sexo. Se considerd que un paciente tenia resultado patoldgico si el valor de al menos de uno de los tests lo era. Se
calcularon la Se y Sp de cada prueba. Se compararon los valores de Se de cada par de pruebas mediante el test de
McNemar y tras correccion de multiples comparaciones, y se considerd significativa una p<0,01.
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Autor, ano, pais de estudio
Lefaucheur y cols. [153], 2015. Francia.

Resultados de las pruebas realizadas

Todos los pacientes con NFP clinicamente definida y el 70% de los pacientes con NFP posible tuvieron al menos
una prueba anormal. Los LEPs fueron la prueba mas sensible (patoldgica en el 79% de los pacientes), seguida de
ESC (61%), WDT (55%), SSR (41%) y CDT (32%). La Se diagndstica de LEPs fue mejor que la de CDT (P<0,0001,
prueba de McNemar), SSR (P<0,0001) y WDT (p=0,005) y tendié a ser mejor que la de ESC (p=0,03). La Se
diagndstica de ESC fue mejor que la de CDT (p=0,0008) y SSR (p=0,008), pero no mejor que la de WDT (p=0,61).
Los LEPs fueron la prueba més sensible (pero no fue suficiente para diagnosticar todos los casos de NFP), seguido
de ESC, WDT, SSR y CDT, en este orden.

En comparacion con SSR y CDT, estas tres pruebas, LEP, WDT y ESC, tuvieron una Se significativamente mejor y
su combinacién mejord ain mas la precision diagndstica.

La Se del WDT fue mejor que la de CDT (p=0,0004) y tendié a ser mejor que la de SSR (p=0,09), mientras que la
Se de CDT y SSR no difirieron (p=0,29).

Observaciones

Los autores discuten que QST se usa mas y requiere menos experiencia técnica que LEP, pero su valor para el
diagndstico de NFP todavia se debate, especialmente porque esta técnica depende de la cooperacion e intencion
del sujeto, con una gran variabilidad entre sujetos. Los umbrales térmicos de primera percepcion (WDT y CDT) son
mas sensibles y confiables para la aplicacion de diagndstico que los umbrales de dolor térmico, aunque en este
estudio se observd que la determinacion de CDT no aporta informacion adicional en comparacion a WDT.

Autor, ano, pais de estudio
Ugeyler y cols. [148], 2018. Wiizburg, Alemania.

Objetivo

Detectar perfiles QST que pudieran discriminar diferentes subgrupos de pacientes por dolor, etiologia e inervacion
cuténea.

Detectar perfiles QST que diferenciaran pacientes con neuropatia axonal vs neuropatia desmielinizante y entre
neuropatias inflamatorias y no-inflamatorias.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo, unicéntrico (departamento de Neurologia, Universidad de Wirzburg). Pacientes consecutivos,
reclutados entre febrero de 2007 y febrero de 2017.

Poblacién
Cohorte de pacientes no seleccionados con neuropatias con y sin dolor de diferentes etiologias. También se incluyeron
controles sanos, la mayoria familiares o amigos de los pacientes.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

QST en dorso del pie, siguiendo el protocolo de la DFNS. Los resultados se compararon con los valores normativos de
referencia de la DFNS y también con los voluntarios sanos reclutados para este estudio.

NCS en miembros superiores e inferiores, en nervio sural y tibial, para excluir neuropatia de fibra gruesa.

Valoracion del dolor neuropatico con NPSI (version alemana) y GCPS. Se recogid la duracion del dolor y la intensidad del
dolor actual. NRS de 0-10. Se aceptdé como neuropatia dolorosa si el dolor en escala numérica era =4.

Biopsia de nervio sural si con las pruebas anteriores no se identificaba la etiologia, para evitar que pacientes con
neuropatia inflamatoria potencialmente tratable quedaran sin diagnosticar.

Biopsia en pierna distal 10 cm por encima del maleolo siguiendo el protocolo de Lauria y cols. [116, 117] y muslo
proximal.

Dos profesionales interpretaron los resultados de las biopsias, de manera ciega a otros diagndsticos.
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Autor, ano, pais de estudio
Ugeyler y cols. [148], 2018. Wiizburg, Alemania.

Resultados de las pruebas realizadas

350 pacientes (99 mujeres, 251 hombres) de edad media de 62 afios (rango, 23-90 afios) y 273 controles (155 muijeres, 118
hombres) de edad media de 51 afios (rango, 17-89 afios). Duracién media de la neuropatfa de 3 afios (0,1-41 afios).

En el 83% (292/350) se diagnosticé polineuropatia (PNP), de los cuales 146 pacientes presentaban dolor y los otros 146
tenfan una PNP no-dolorosa. Se hizo biopsia en 263/292 (90%). La mediana de IENFD fue de 2,3 fibras/mm (0-17,4 fibras/
mm) en pierna distal y 6,8 fibras/mm (0-33,5 fibras/mm) en muslo proximal.

En el 17% restante (58/350) se diagnosticd NFP idiopatica. Se hizo biopsia al 100% de los pacientes. La mediana de IENFD
fue de 3,4 fibras/mm (0-11,8 fibras/mm) en pierna distal y 8,5 fibras/mm (0-15,9 fioras/mm) en muslo proximal.

La intensidad mediana del dolor actual fue de 4/10 NRS (0-9), mientras que la intensidad media reportada fue de 5/10 NRS
(0-10) y el méximo de 8/10 NRS (0-10).

Se dispone de datos de NPSI en el 78% de pacientes con PNP dolorosa y en el 88% de pacientes con NFP. En estos ultimos
el dolor era quemante con una frecuencia significativamente superior y también presentaban dolor a la presién. EI NPSI no era
capaz de discriminar entre neuropatia axonal y desmielinizante, ni entre neuropatia inflamatoria y no-inflamatoria.
Comparando pacientes con PNP dolorosa y no-dolorosa, se encontrd un incremento significativo en MPT y MDT y reduccion
en MPS en los pacientes con dolor.

Los pacientes con PNP mostraron un perfil QST de pérdida de funcion tanto para fibra pequefia (CDT, WDT y TSL) como de
fibra gruesa (MDT y VDT).

Los pacientes con NFP presentaron incremento del CDT, WDT y TSL en comparacion a los controles, pero los cambios
eran menos pronunciados que en pacientes con PNP. Estos mismos resultados se obtuvieron cuando se compararon con
los controles seleccionados para este estudio. Los pardmetros de fibra gruesa (MDT y VDT) fueron normales. Comparando
los resultados de los pacientes con PNP y NFP, en los PNP se encontré una pérdida de funcién mas severa no solo en la
deteccion mecanica (MDT y VDT) sino también en la funcion de fibra fina, con valores significativamente superiores de CDT,
WDT, TSLy HPT.

En cuanto a los perfiles somatosensoriales, se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes. En los
pacientes con PNP el fenotipo més frecuente fue el SL (42%), seguido por el de MH (33%) y TH (20%), mientras que un 5%
presentaba un fenotipo similar al de sujetos sanos. En pacientes con NFP el fenotipo mas frecuente fue el TH (40%), seguido
por el de MH (28%) y SL (19%), y un 14% presentaba un fenotipo de sujetos sanos.

No se encontré correlacion entre IENFD y los umbrales de deteccion de temperatura en pacientes con PNP.

La biopsia no mostré diferencias entre pacientes con PNP dolorosa y no-dolorosa y NFP. Tampoco se encontré correlacion
entre la intensidad del dolor y la IENFD distal ni proximal. La IENFD si fue menor en los pacientes que en los controles.

Observaciones

En biopsia, se diagnostica neuropatia axonal si hay un predominio de pérdida de fioras con reduccién de axones, pero los
axones que quedan mantienen la capa normal de mielina. Se diagnostica neuropatia desmielinizante si se observa una
capa de mielina muy fina, pérdida de mielina y signos de desmielinizacion aguda con macréfagos espumosos destruyendo
la mielina.

El fenotipo SL fue predominante en el grupo de PNP (porque hay afectacion de ambos tipos de fibras, gruesas y finas)
mientras que el fenotipo TH fue el mas frecuente en pacientes con NFP.

Los perfiles QST pueden ayudar a diferenciar entre NFP y PNP y entre PNP axonal y desmielinizante.

QST no permiti¢ diferenciar entre polineuropatias de diferentes etiologias ni por la duracién de la enfermedad o neuropatias
con o sin dolor; sélo 3 parametros de QST indicaban una pérdida severa de funcion en las neuropatias dolorosas en
comparacion a los no-dolorosas: mayores umbrales de dolor mecanico (p<0,01) y de deteccion mecanica (p<0,05) y
menor MPS.

Los pacientes con PNP axonal refieren dolor neuropatico con mayor frecuencia y tienen una mayor pérdida de funcion en
QST. Las PNP inflamatorias y no-inflamatorias presentan dolor en la misma proporcion. Las caracteristicas del dolor en los
pacientes con NFP se diferenciaron del dolor de las PNP en ser mds quemante y ocasionado por la presién. Los autores
consideran que un subgrupo de casos con NFP constituirian una entidad separada que podria denominarse sindrome
de hiperexcitabilidad relacionada con la funcién de la fibra fina. En otros casos, la PNP y NFP serian los dos polos de
un proceso que va de la afectacion moderada de la fibra fina al otro polo de afectacion severa de fibra fina y afectacion,
adicional, de la fibra gruesa.

Los perfiles de QST en los pacientes con PNP mostraron una afectacion més severa que en los pacientes con NFP,
especialmente en los casos de neuropatias axonales. Los perfiles de QST en PNP no resultan mas afectados en procesos
de larga duracion a diferencia de lo encontrado en algunas NFP, por ejemplo, en la enfermedad de Fabry, donde se ha
observado un deterioro de los umbrales de percepcion, incluso en pacientes en tratamiento [166]. Recuerdan que la
calidad de vida en las neuropatias viene determinada fundamentalmente por el dafio en la funcién de las fibras pequefias.
Falta correlacion entre los umbrales de percepcion de temperatura y la IENFD distal, dado que ésta puede verse influida
por muchos factores al contrario que los nervios en muslo proximal que estan mas protegidos (son menos vulnerables a
la influencia de factores que pueden afectar a los nervios de pierna distal). Por esto, los autores consideran que la biopsia
proximal reflejaria de forma mas adecuada la integridad de las fibras nerviosas que la IENFD distal.
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Autor, ano, pais de estudio
Egenolf y cols. [154], 2021. Wizburg, Alemania.

Objetivo
Realizar un estudio con 6 tests diagndsticos para NFP y estudio genético para confirmar la hipdtesis de que
incorporar estos tests al algoritmo diagndstico incrementa el nimero de pacientes identificados con NFP.

Tipo de estudio
Prospectivo, unicéntrico (departamento de Neurologia, Universidad de Wuzburg).

Poblacién

Cohorte no seleccionada de pacientes con sospecha de NFP.

86 adultos (51 mujeres y 35 hombres) reclutados entre 2015 y 2019. Se incluyeron aquellos con sintomas de NFP,
y si el examen neuroldgico y NCS no revelaban polineuropatia.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Examen neuroldgico con tests para estudiar la hipo o hiperestesia térmica/mecanica/pinprick, hipo o hiperalgesia,
parestesia al tacto y alodinia estatica o dinamica. En manos, pies, y en brazos y piernas, en regidon superior e
inferior. Se considerd indicativa de NFP si alguno era patoldgico.

- Se pregunta por sintomas autonémicos y se completan el NPSI, Graded Chronic Pain Scale, Pain Catastrophizing
Scale y “Allgemeine Depressionsskala” para recoger de forma sistematica sintomas de dolor y depresion. La
intensidad de dolor se recoge en una escala de 0 (no dolor) a 10 (méximo dolor).

- QST en dorso de pie derecho siguiendo el protocolo de la DFNS [135]. Se recogen los resultados de forma
ciega a otras pruebas. Se compararon con valores de referencia de 180 controles sanos de 20-70 afnos de edad.
También se compararon los datos con una cohorte propia de 302 controles sanos (174 mujeres y 128 hombres,
de edad mediana de 50 afos, 17 -89 afios). QST se considerd patoldgico si los umbrales de deteccion térmica o
el TSL estaban incrementados.

- Biopsia cutanea, de 6 mm tomada en zona lateral derecha inferior de pierna (de 109 mujeres y 46 hombres) y
proximal de muslo (de 102 mujeres y 31 hombres). Se determind la IENFD vy sus resultados se compararon con
una base de datos propia de 180 sujetos sanos (124 mujeres, edad mediana de 50 afios, rango de edad de 20-84
anos; 56 hombres, edad mediana de 53 afos, rango de edad de 22-76 afios).

- CCM, con el mdédulo corneal Heidelberg Retina Tomograph para obtener imagenes del plexo nervioso sub-basal.
Se seleccionaron 3 imagenes de cada ojo para su andlisis, de forma ciega a resultados de otras pruebas. El grupo
control estaba formado por 54 mujeres (edad mediana de 50 afos, rango de edad de 22-65 anos) y 13 hombres
(edad mediana de 48 anos, rango de edad de 21-65 anos).

- PREPs, aplicando electrodos planos concéntricos para estimulacion de fibras A-delta. Los resultados se
compararon con valores normales propios de 90 mujeres (edad mediana de 53 afos, rango de edad de 22-82
afios) y 59 hombres (edad mediana de 47 anos, rango de edad de 20-78 afnos).

- Q-Sweat en dorso lateral del pie, para estudiar el test del reflejo axonal sudomotor cuantitativo (QSART). Los
resultados se compararon con valores normales propios de 17 mujeres (edad mediana de 48 afos, rango de edad
de 22-64 anos) y 10 hombres (edad mediana de 56 afos, rango de edad de 21-65 afos).

- Microneurografia de las fibras C del nervio peroneo superficial.

- Secuenciacion de nueva generacion para estudiar un panel de 26 genes asociados al dolor.
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Autor, ano, pais de estudio
Egenolf y cols. [154], 2021. Wizburg, Alemania.

Resultados de las pruebas realizadas

Reduccion de la IENFD en 60 (70%) pacientes a nivel distal. Reduccion de la IENFD a nivel proximal sélo en 4 (5%)
pacientes con IENFD distal normal.

Examen neuroldgico anormal en 53 (62%).

En 38 (44%) pacientes, ambos, el examen neurolégico y la IENFD, fueron patoldgicos.

QST patoldgico en 24 (28%) pacientes.

Aumento significativo (p<0,01) del MDT en pacientes con sospecha de NFP a nivel de dorso del pie derecho, en
comparacion a los controles (tanto los publicados como los propios).

Reduccion significativa (p<0,001) de la IENFD en los pacientes en comparacion a los controles.

Utilizando los criterios para diagndstico de NFP de Devigili y cols. [104, 192], 49 (57%) de los pacientes presentaban
2 0 méas tests (biopsia, umbrales de temperatura en QST y examen neuroldgico) patolégicos, por lo que 37 (43%)
quedaban sin diagnosticar. De estos 37, 28 (55%) mostraban dolor y sélo 1 test positivo, y 9 (10%) sdlo dolor pero
ningun test positivo.

Se encontraron 4 patrones de inervacion en las biopsias cutaneas: inervacion normal, IENFD distal reducida, IENFD
proximal reducida y reduccion de ambas IENFD distal y proximal. 37 (43%) pacientes presentaron IENFD distal normal
y 29 (16%) controles presentaron reduccion de la IENFD distal. Por tanto, una inervacion normal no excluye NFP y la
reduccion de IENFD en zona distal de piernas no prueba que esa persona tenga NFP.

55 pacientes aceptaron someterse a CCM, PREP y QSART. De estos 55 pacientes, 29 (53%) tenian examen clinico,
IENFD distal y QST patoldgico, 17 (31%) presentaban dolor y una prueba positiva, y 9 (16%) pacientes solo tenian
dolor. CCM mostré un resultado patolégico en 29 (63%), PREP fue patoldgico en 25 (45%) y QSART en 5 (9%).
Considerando que la presencia de =2 tests patoldgicos es indicativo de NFP, ésta se diagnosticé en 49 (89%) mientras
que 2 (4%) solo tuvieron dolor y un test positivo, y 4 (7%) sélo dolor. Por tanto, afadir CCM y PREP dejaba sin
diagnosticar sélo a 6 (11%) pacientes.

IENFD proximal, QST y QSART aportaban un limitado valor adicional a la posibilidad de diagnosticar NFP.

IENFD proximal contribuye a diferenciar entre patrén longitud-dependiente (31% de la cohorte) del no-longitud-
dependiente (33%).

Entre los 9 de 55 pacientes que sélo tenian dolor, a una mujer se realizé la microneurografia. De las tres fibras
estudiadas, dos se clasificaron como fibras C normales mientras que la tercera presentaba activacion espontanea, lo
que indicaba la presencia de NFP. Coincide que esta paciente presenté una variante del gen SCN70A.

El estudio de secuenciacion mostrd variantes genéticas en 14/86 (16%) pacientes, afectando a los genes relacionados
con los canales de sodio a 8/14 (57%) de estos pacientes.

Observaciones

El examen neuroldgico es un indicador diagnéstico de gran valor de NFP en una proporcion significativa de pacientes
(563/86, 62%) con sospecha de NFP. Entre los tests cuantitativos, la biopsia distal para medir la IENFD es la prueba que
aporta mas informacion (60/86, 70%) seguida de la CCM (28/55, 51%) y PREP (25/55, 45%).

El algoritmo que proponen los autores para la practica clinica podria ayudar a estratificar a los pacientes de acuerdo
a los resultados en cada etapa del estudio. Mantienen que deben presentar =2 test patoldgicos puesto que uno sélo
patoldgico se puede encontrar en controles sanos.

El examen clinico y la IENFD distal fueron los mas frecuentemente alterados en los pacientes con NFP, mientras que
el QST fue normal en la mayoria de los casos, por lo que se cuestiona el papel diagndstico de los QST para NFP. La
combinacion de signos clinicos de NFP junto a QST y IENFD anormales permiten el diagnéstico de NFP con mayor
fiabilidad que la combinacion de QST y IENFD en ausencia de signos clinicos. QST mostré un aumento del MDT a
pesar de que no se objetivd enfermedad de fibras gruesas en la historia clinica, ni en la exploracién ni los NCS, que
podria asociarse a afectacion de aferentes C-tactiles (subgrupo de fibras C no-mielinizadas).

Se destaca la importancia de realizar CCM y PREP por su caracter no-invasivo y su capacidad para detectar NFP,
superior al QST.

QSART fue normal en la mayoria de pacientes, por lo que su papel en el diagndstico de NFP es muy pequefio.
Tampoco la biopsia proximal aportd informacion diagndstica, pero tiene utilidad para determinar el patrén longitud-
dependiente.

Los autores concluyen que en pacientes con sospecha de NFP en los que se haya descartado neuropatia de fibra
gruesa se debe realizar examen neurolégico y biopsia distal y cuando no se llega al diagndstico, se debe afadir la
CCM y/o PREP y/o microneurografia o el seguimiento del paciente. El estudio genético se puede realizar en cualquier
momento. Por lo tanto, en este algoritmo no se incluye el QST. La decisién de cuando continuar con el siguiente paso
en el proceso diagndstico depende de las circunstancias médicas e individuales y de la disponibilidad de las técnicas
en cada centro médico. Los autores comentan la variabilidad clinica en la presentacion del dolor en pacientes con
NFP, desde cuadros focales a generalizados.
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Autor, aio. Ciudad, pais de estudio
Gierthmuhlen y cols. [147], 2018. Kiel, Alemania.

Objetivo
Analizar si los resultados del QST se corresponden con los sintomas de dolor neuropatico evaluados mediante el
cuestionario painDETECT (PDQ).

Tipo de estudio
No se detalla. Si se menciona cegamiento en la interpretacion del QST, que se realiza sin conocimiento de los
resultados del cuestionario PDQ.

Poblacién
96 pacientes con dolor neuropético de diferentes etiologias; 45,8% muijeres; edad media de 62,5 (rango, 19-84)
anos.

Caracteristicas del cuestionario PDQ y QST

Todos los pacientes cumplimentaron el PDQ y se les realizé QST que fue analizado por un investigador ciego a los
resultados del PDQ.

QST se realizd en el drea del dolor y en la misma zona contralateral, siguiendo el protocolo de la DFNS [135].
Compararon, mediante los coeficientes de correlacion (Spearman, K, n) y tasa de concordancia, la asociacion entre
las preguntas del PDQ sobre la presencia de dolor al tacto ligero, dolor al frio o calor, adormecimiento y presencia
de dolor ala presion ligera con la presencia en QST de DMA, aumento del umbral de dolor al frio o al calor, aumento
del umbral de percepcion mecanico y aumento del umbral de percepcion a la presion, respectivamente.
Calcularon los LR+ y LR- para determinar un punto de corte de los z-scores de los parametros del QST a partir del
cual se consideraran patoldgicos.

Resultados del cuestionario PDQ y QST

Los pacientes con DMA presentaron valores significativamente superiores en la pregunta sobre dolor al tacto ligero
en PDQ en comparacion a los que no presentaban DMA. Sélo el 50% de los que informaron de dolor al tacto ligero
mostraron DMA. La tasa de concordancia de ambos fue moderada (75%; k=0,5 y n=0,57).

No se encontrd correlacion entre la pregunta del PDQ sobre dolor al frio o calor con el z-scores del CPT ni HPT y los
pacientes con hiperalgesia a la temperatura no presentaron diferencias en los valores del pDQ sobre hiperalgesia
al frio o calor. La correlacion entre ambos fue baja (56%; k=0,083 y n=0,089).

La correlacion entre adormecimiento y pérdida de la percepcion mecanica fue baja (49%; k=-0,03 y n=0,03).

Los pacientes con hiperalgesia a la presion en QST presentaron valores significativamente mas altos en la pregunta
sobre dolor a la presion ligera en PDQ que aquellos sin hiperalgesia a la presion en QST. La concordancia entre
ambos fue baja (63,4%; k=0,27 y n=0,27).

Escaso valor del PDQ para predecir QST patoldgico.

Se encontrd sdlo una pequefia 0 moderada concordancia entre los sintomas auto-informados en el PDQ y los
signos correspondientes con QST; mayor asociacion entre dolor al tacto ligero y DMA con QST, augnue solo
fue moderada. El LR positivo y negativo para predecir los valores QST con las puntuaciones PDQ no alcanzaron
valores significativos.

Observaciones

La correlacion entre los resultados del cuestionario PDQ y el QST es baja o0 moderada y los sintomas auto-
informados con PDQ no permiten predecir valores anormales de QST. Ambas pruebas estudian aspectos
complementarios del dolor y la experiencia del dolor y deben ser tenidos en cuenta para el diagndstico y tratamiento
del dolor neuropatico.
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Autor, aio, pais de estudio
Ng Wing Tin y cols. [8], 2014. Paris, Francia.

Objetivo

Determinar qué parametros del QST permiten diferenciar entre pacientes con neuropatia y sanos, y entre pacientes
con neuropatia dolorosa y no dolorosa. Otro objetivo era estudiar la relacion entre los datos del QST y el grado de
dolor recogido en los cuestionarios.

Tipo de estudio

Realizado durante 12 meses en un unico centro hospitalario. 74 pacientes consecutivos, estudiados de forma
prospectiva, divididos en dos grupos dependiendo de si presentaban o no dolor neuropatico crénico en pies (al
menos durante 3 meses, de intensidad 4/10 en la VAS de media en los 7 dias de una semana representativa y con
un score =4 en el cuestionario DN4). Grupo con neuropatia dolorosa, n=36, y sin dolor, n=38.

Poblacién

74 pacientes con polineuropatia cronica de diferentes etiologias, longitud-dependiente, simétrica, de los que 38
pacientes presentaban dolor y 36 no.

28 controles sanos, elegidos de forma aleatoria de una base de datos.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

QST en la planta y en el dorso del pie dcho o en el que presentara mas sintomatologia. Se analizaron 18 variables,
siguiendo el protocolo de Rolke y cols. [127, 135]:

- 10 parametros de sensibilidad térmica: CDT, WDT, TSL, PHS, CPT, HPT y alodinia e hiperalgesia por calor y por
frio. Se utilizd una sonda de Peltrier de 16 cm? conectada a un TSA 2001 (Medoc, Ramat Yishai, Israel). Cada
parametro de calculd como el valor medio de 3 mediciones. Se aplico el MLI.

- 8 de sensibilidad mecanica: VDT con el vibrometro VSA 3000 (Medoc, Ramat Yishai, Israel), el MDT con filamentos
modificados de von Frey, MPT, WUR, alodinia e hiperalgia estaticas mecanicas (con estimulador mecanico
electronico de von Frey, BIO-EVF3, Bioseb, Vitrolles, Francia), DMA y PPT (con Algémetro, Somedic, Sollentuna,
Suecia). Cada parametro de calculé como el valor medio de 3 mediciones.

Examen clinico, incluyendo estudios de velocidad de conduccion nerviosa en nervio peronea superficial y nervio
sural, sensibilidad al pinprick y tacto ligero, valoracion de cambios tréficos, fuerza muscular. Se utilizaron los
cuestionarios Overall Nueropathy Limitations Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, y para el dolor una
VAS, DN4, Brief Pain Inventory y la version francesa del McGill Pain Questionnaire Dolour de Saint-Antoine.

Se evalud la eficacia de los analgésicos, antidepresivos, antiepilépticos u opiodes.

Resultados de las pruebas realizadas

A diferencia de los controles, los pacientes con neuropatia presentaron valores menores de CDT, mayores de
WDT y aumento de TSL independientemente de la presencia o no de dolor y de la zona corporal estudiada
(dorsal o plantar). También se detectd un aumento de PHS en los pacientes con neuropatia (salvo la PHS-d en los
que tenian neuropatia dolorosa). Por el contrario, no hubo diferencias entre pacientes y controles en los demas
parametros relacionados con el dolor (CPT, HPT, alodinia por calor o frio, hiperalgesia por dolor o frio). La unica
diferencia significativa se presenté en la alodinia al calor en dorso del pie en pacientes con neuropatia dolorosa en
comparacion a los que no tienen dolor y a los controles.

En los pacientes con neuropatia el VDT y MDT presentaron valores significativamente mayores que los controles,
independientemente de si tenian o no dolor y de la zona corporal estudiada, mientras que no hubo diferencias entre
pacientes y controles en MPT, WUR, alodinia mecanica, hiperalgesia mecanica ni PPT. Si se detectd incremento
en el MPT-dorso en pacientes con neuropatia sin dolor en comparacion a los controles. También la presencia de
DMA en dorso en pacientes con neuropatia dolorosa fue significativamente mayor que en los pacientes sin dolor
y que en los controles.

Entre pacientes con y sin dolor, la alodinia e hiperalgesia estuvieron mas presentes en pacientes con neuropatia
dolorosa, siendo la alodinia térmica significativamente mas frecuente.

También en pacientes con neuropatia dolorosa, se informé de una puntuacion significativamente mayor en el
HAD-depresion y de un mayor impacto en la salud mental y fisica (menor score SF-12-MHCS), ademas de mayor
HAD-ansiedad e impacto en la salud fisica (menor score SF-12-componente fisico) pero no de forma significativa.
En cuanto a la correlacion entre los QST y las puntuaciones de dolor, se encontré que el nivel de dolor (evaluado
mediante DN4, QDSA-sens o BPI) presentaba una correlacion positiva con reducciéon de CDT y aumento de WDT
y TSL, aumento de MPT y PPT. El nivel de dolor espontaneo presentd una correlacion negativa con hiperalgesia al
calor, alodinia estatica mecanica e hiperalgesia estatica mecanica.
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Autor, ano, pais de estudio
Ng Wing Tin y cols. [8], 2014. Paris, Francia.

Observaciones

Los pacientes con neuropatia presentan alteracion de los umbrales de deteccion de estimulos mecénicos y
térmicos pero no del umbral al dolor en comparacion a los sujetos sanos.

Entre neuropatia con y sin dolor no hay diferencias en los umbrales sensoriales; si hay mayor incidencia de alodinia
térmica y DMA en los casos de neuropatia con dolor; y la intensidad del dolor se correlaciona con la alteracion en
los umbrales de deteccion de temperatura y umbral de dolor mecanico.

QST puede ser de gran ayuda para el diagndstico de neuropatia sensorial cuando se consideran los umbrales de
deteccion. En casos de neuropatia dolorosa, también el QST debe utilizarse para estudiar el dolor provocado, tanto
alodinia como hiperalgesia.

Autor, aio, pais de estudio
Pfau y cols, [139], 2019. Alemania.

Objetivo
Comparar el rendimiento diagndstico de los dispositivos Q-Sense y TSA-II.
Estudiar la fiabilidad y rendimiento clinico de ambos dispositivos.

Tipo de estudio
Estudio clinico multicéntrico (5 Servicios Clinicos de 4 hospitales alemanes) para estudiar el rendimiento clinico y
un estudio con un modelo phantom.

Poblacion

83 pacientes diabéticos tipo 1 (n=30) o tipo 2 (n=53) con polineuropatia (n=70) (con y sin dolor neuropatico) y sin
polineuropatia.

121 sujetos controles sanos.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Los QST se realizaron por la mafana bajo idénticas condiciones para todos los participantes, siguiendo los criterios
de la DFNS, en dos dias consecutivos y utilizando el MLI. Se aplicé el QST en dorso del pie derecho o en la
zona mas afectada en aquellos pacientes con polineuropatia asimétrica, primero evaluando los pardmetros de
temperatura, después se les preguntd por el nimero de PHS durante el procedimiento de TSL de alternancia de
estimulos de frio y calor y, por Ultimo, se midieron los umbrales de dolor al frio y calor. Se estudiaron las variaciones
intra e inter-dispositivos. En ambos, el cut-off alto de temperatura fue de 50°C, mientras que el cut-off bajo para
el TSA-Il fue de 0°C y para el Q-Sense fue de 20°C. Se considerd al TSA como dispositivo de referencia. Los
investigadores que aplicaron los QST tenian la certificacion QST de acuerdo a los criterios DFNS.

A todos los pacientes se les pasaron los cuestionarios TCNS (Toronto Clinical Neuropathy Score, rango de 0 (no
neuropatia) a 19 y se considera que por debajo de 6 no hay neuropatia), NSS (con 17 items) y PDQ (Pain Detect
Questionnaire, un score <12 indicaria baja probabilidad de dolor neuropatico, un score =19 sugeriria dolor con
componente neuropatico).

Electroneurografia unilateral, en nervios tibial y sural, tanto a los pacientes como a los controles.

Biopsia cutanea tomada 10 cm por encima del maleolo lateral para determinar la IENFD. Sdlo se realizé a los
que voluntariamente aceptaron, y dentro de la misma semana en que se realizaron los QST. Los resultados se
compararon con los valores normales de una cohorte propia, ajustados por edad y sexo.
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Autor, ano, pais de estudio
Pfau y cols, [139], 2019. Alemania.

Andlisis estadisticos realizados

Se utilizaron los valores logaritmicos de CDT, WDT, TSL, PPT, MPT, MPS, WUR, MDT y DMA, mientras que se usaron
los valores brutos de CPT, HPT y PHS. Para estudiar las diferencias entre los dos dispositivos, se compararon sus
valores medios + SE mediante el test t para datos no-pareados y entre los valores nominales de cada dispositivo y
sus resultados. Se estudiaron los siguientes pardmetros: temperatura basal, pico de temperatura y pendiente, en
los tres casos de frio y calor. La variabilidad intra-dispositivo se evalué mediante el ICC (IC 95%) entre 3 medidas
repetidas para los mismos tres parametros de frio y calor. El tamafio de efecto se estimé mediante la d de Cohen. Se
utilizéd un gréfico de Bland-Altman para representar el grado de acuerdo entre los dos dispositivos. Para evaluar la
fiabilidad inter-dispositivo de los pardmetros de temperatura y para evaluar la fiabilidad test-retest de los parametros
mecanicos (MDT, VDT, MPT, MPS, PPT, WUR, DMA y PHS) de los QST de dos dias consecutivos se utilizé el ICC
(IC 95%). Finalmente, se realizé un andlisis de correlacion de los resultados de los parametros de temperatura y
parédmetros mecanicos de los dos dispositivos.

Se estudio la correlacion de los parametros QST y la IENDF. Se compararon sus resultados (normal o patoldgico)
con los parametros de temperatura.

Andlisis de curvas ROC de ambos dispositivos tomando la biopisa como prueba de referencia. Las AUROC de
ambos se compararon mediante el test t de datos pareados.

Resultados de las pruebas realizadas

No se encontraron diferencias en los CDT, WDT ni HPT entre ambos dispositivos en sujetos sanos.

CPT medido mediante Q-Sense mostré diferencias significativas debido al efecto suelo. El ICC mostré un grado de
acuerdo bueno/excelente entre TSA y Q-Sense para CDT (ICC=0,894), para WDT (ICC=0,898) y para TSL (ICC=0,904),
moderado para HPT (ICC=0,525) y pobre para CPT (ICC=0,305). Los CPT en diabéticos presentaron diferencias
significativas dependiendo del dispositivo utilizado (por la gran diferencia en el cut-off inferior de ambos: 20°C de Q-Sense
vs 0°C de TSA).

La baja fiabilidad test-retest de HPT puede estar relacionada con las habituales fluctuaciones clinicas que ocurren de
un dia a otro.

En pacientes diabéticos, la Se del Q-Sense para detectar hipoestesia al frio presento valores inferiores en hombres >60
anos. Para ambos dispositivos se detectd una correlacion moderada entre los umbrales de deteccién de temperatura y
los datos morfoldgicos de la biopsia (n=51).

El perfil QST de los diabéticos con neuropatia se caracterizé por presentar pérdida de funcion tanto de fibra pequefa
como gruesa. Los diabéticos sin neuropatia y los clasificados como inciertos (por sus valores de HbA1c) presentaron
pérdida sensorial térmica en comparacion a los controles.

Para los pardmetros no-térmicos de QST se encontrd un ICC alto que demostraba un grado de acuerdo bueno o
excelente, salvo para PHS.

Comparando con biopsia, las AUROC para CDT, WDT y TSI de TAS y Q-Sense no mostraron diferencias significativas,
y en ambos casos se encontrd una concordancia moderada entre los resultados de estos dispositivos y la biopisa.

Los estudios electrofisioldgicos se realizaron en 70 pacientes, de los cuales un 42,9% present6 anomalias en al menos
uno de los parametros electrofisioldgicos estudiados.

Observaciones

TSA 'y Q-Sense son dispositivos de similar fiabilidad para detectar los umbrales de frio y calor y de umbrales de
dolor al calor en voluntarios sanos, por lo que es posible tomar como valores normales los publicados por DFNS
para Q-Sense.

Los resultados del andlisis de curva ROC fueron similares para ambos dispositivos, por lo que Q-Sense se
considera no-inferior a TSA para deteccion de temperatura. Existe un grado de acuerdo bueno/excelente entre
ambos dispositivos, tanto en diabéticos como en controles.

Las caracteristicas fisicas de ambos dispositivos estan limitadas de forma similar por la pobre conduccion de
temperatura de la piel. Q-Sense es Util para detectar umbrales de temperatura (aunque limitado para deteccion de
umbral de frio en hombres de méas de 60 afios), pero se recomienda reducir el cut-off de frio a <18°C para obtener
un mejor rendimiento clinico; sin embargo, tiene un uso limitado para detectar umbrales de dolor: no se puede
utilizar para detectar umbrales de dolor al frio y se debe utilizar con cautela para estudiar el umbral de dolor al calor.
En pacientes diabéticos serfa recomendable utilizar el QST para estudiar umbrales de temperatura junto a umbrales
de deteccion mecanica para evaluar la funcion tanto de fibra pequefa como fibra gruesa.

Los autores reconocen que los datos funcionales y morfolégicos deben considerarse como complementarios para
el estudio de NFP e inciden en la importancia del QST como herramienta diagndstica.
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Autor, ano, pais de estudio
Schley y cols. [42], 2012, Alemania.

Objetivo

Estudiar correlaciones significativas entre la funcién neuronal y la densidad de inervacién en diferentes capas de la
piel y especificamente, entre la intensidad del dolor y la patologia de las fibras nerviosas. Se plantea la hipétesis de
que los cambios mas relevantes para el desarrollo del dolor deberian correlacionarse con el nivel clinico del dolor.

Tipo de estudio

Estudio prospectivo de pacientes ambulatorios, reclutados en dos clinicas (Anestesiologia, deMannheim,
Universidad de Heidelberg, Alemania, y Neurologia del Centro Médico Universitario, Maguncia, Alemania). No se
indica la fecha de reclutamiento de los pacientes.

Se excluyeron pacientes con insuficiencia hemostasica, alteracion de la cicatrizacion de la herida en el lugar de la
biopsia y mujeres embarazadas.

Poblacién

36 pacientes con dolor neuropatico crénico de al menos 3/10 en la escala visual analdgica (EVA) durante mas de
3 meses, clasificados en dos grupos:

-19 pacientes (8 mujeres, 11 hombres; edad media 61,4 afos) padecian neuropatia localizada dolorosa
(traumatismo por nervios periféricos, n = 13; sindrome de dolor regional complejo Il (SCRP Il), n = 3, neuralgia
postherpética, n = 3)

-y 17 pacientes (6 mujeres, 11 hombres; edad media 60,8 afios) presentaban neuropatia simétrica dolorosa
(diabetes, n = 6; inducida por QT, n = 4; amiloidosis, n = 3; polineuropatia idiopatica de fibras pequefias, n = 4).
Grupo control: 13 personas sanas.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Cuestionario Brief Pain Inventory Short Form, en consultas externas, para evaluar la intensidad del dolor mediante
una escala de 11 puntos (NRS, de 0-10) y la intensidad méxima del dolor en las Ultimas 4 semanas.

- QST mediante dispositivo estandar (Thermotest Somedic, Horby, Suecia) para estudiar los umbrales de calor, frio,
dolor al calor y frio. La temperatura basal fue de 32°C, la pendiente de cambio de temperatura fue de 1°C/s y el
tamano del termodo fue de 12,5 cm?. Las dreas cuténeas contralaterales equivalentes se utilizaron como controles
intraindividuos. Para los pacientes con polineuropatia sistémica, se utilizé como zona de control una ubicacion
proximal a la zona del tests en la misma extremidad. Las pruebas en piel sintomatica y de control se realizaron en
orden aleatorio. Se obtuvieron puntuaciones de intensidad para la prueba de dolor por frio y calor.

- Se estudié la posible presencia de alodinia (con un cepillo de pelo de 0,5 Somedic, Sollentuna, Sweden) y de
hiperalgesia al estimulo pinprick, asi como pérdida sensorial (hipoestesia tactil e hipoalgesia al estimulo pinprick).
Se identificé el area mas dolorosa, que se utilizé como sitio para el test. Se utilizdé crema anestésica local aplicada
tépicamente y oclusion del drea durante 2 h. Se evalud el dolor a intervalos de 60 minutos.

- Dolor inducido eléctricamente y eritema reflejo axonal: Se fijo un par de electrodos adhesivos de superficie (3 x 10
mm) en paralelo a una distancia de 2 mm en el centro de los sitios de prueba QST. A través de estos electrodos, se
aplicé estimulacion eléctrica (1 Hz, 0,5 ms de duracion) mediante un estimulador de corriente constante (Digitimer
DS-7, Welwyn Garden, Reino Unido). La intensidad de la corriente se incrementd gradualmente a intervalos de 3
minutos (2,5, 5, 10, 15y 20 mA). Las calificaciones de dolor se evaluaron después de aplicar la nueva intensidad
de corriente y antes de cambiar a la siguiente intensidad de estimulo.

El flujo sanguineo superficial se cuantificd mediante un generador de imagenes laser-Doppler (LDI; Moor, Axminster,
Reino Unido). Las exploraciones LDI se registraron al inicio y a intervalos de 1,5 minutos durante la estimulacion
eléctrica (dos exploraciones por intensidad de corriente).

- Biopsias de piel, tomadas en las zonas cutaneas mas dolorosas identificadas en el examen clinico y de las
areas de control después de las pruebas sensoriales, realizadas bajo anestesia local (lidocaina al 2%). Se tomaron
muestras de capas de epidermis y dermis, de 3 mm de diametro (Stiefel Laboratorium, Offenbach, Alemania),
que fueron fijadas inmediatamente después, por inmersion en paraformaldehido frio al 4% (Sigma, Deisenhofen,
Alemania) durante al menos 4 h y luego se transfirieron a una solucién salina tamponada con fosfato al 1% (PBS,
Sigma) que contenia 0,01 NaN, (sodium azide, Sigma). Las muestras de tejido fijado se almacenaron a 4°C y se
enviaron en hielo directamente al sitio de andlisis. Cada biopsia se mantiene durante la noche en sacarosa al 30%
en PBS. Posteriormente, se congelaron y se seccionaron mediante criostato. Las secciones seriadas de 14 pm
se montaron con descongelacion rapida en orden consecutivo para finalmente obtener unas 15-20 secciones
tomadas a intervalos iguales a lo largo de cada biopsia. A continuacion, se procesaron utilizando anti-PGP9.5
[PGP] (rb policlonal, 1:800; UltraClone Ltd., Isla de Wight, Inglaterra), proteina de neurofilamento anti-200kD [NF]
(rb policlonal, 1:800; Millipore, Billerica, MA, EE.UU.) y el péptido relacionado con el gen de la anticalcitonina
(CGRP) (gp policlonal, 1:400; Peninsula Labs, San Carlos, CA, EE.UU.) solos y en combinacion, y contratefidos
con DAPI (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.).
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Autor, ano, pais de estudio
Schley y cols. [42], 2012, Alemania.

Resultados de las pruebas realizadas

- Dolor: los pacientes con patologia nerviosa localizada tuvieron valores mas altos de picos de dolor (7,2 + 0,4)
en comparacion a los pacientes con neuropatia sistémica (5,4 + 0,4; escala de valoracién numérica, p < 0,01). El
patrén temporal de dolor no difirid entre ambos grupos de pacientes, ya que todos los pacientes informaron dolor
constante o varios ataques por dia. La mitad de los pacientes con neuropatia simétrica (9 de 17) y neuropatia
localizada (10 de 19) tuvieron ataques adicionales ademas de dolor constante. No se encontraron diferencias
significativas en el tratamiento analgésico de los pacientes con opioides (53% vs. 57%; simétricos vs. localizados),
gabapentina/pregabalina (53% vs. 57 %), antiinflamatorios no esteroideos (37% vs. 43%) y antidepresivos (16% vs.
20%). La aplicacion topica de crema anestésica redujo el dolor espontaneo en mas del 50% en 6 de 9 pacientes
(de 6 a 2 VAS) y no lo modificé en los otros 3 pacientes.

- QST: en ambos grupos de pacientes, se observé una alteracion de la percepcion de los umbrales de deteccion
térmicay de dolor por calor en las dreas cuténeas sintomaticas en comparacion con el &rea de control intraindividual.
En comparaciéon con los pacientes con neuropatia sistémica, los pacientes con lesiones nerviosas localizadas
tenian una deteccion significativamente mejor conservada a estimulos calidos y frios, y también una deteccién
mejor conservada del dolor por calor en el drea de la piel enferma. Por el contrario, los umbrales de temperatura
en las dreas de control no difirieron significativamente entre los 2 grupos de pacientes ni entre los pacientes y los
controles sanos.

- En 8 de los 19 pacientes con neuropatia localizada se detectd alodinia al frio con umbrales de dolor al frio >20°C,
mientras que solo 2 de 17 pacientes con neuropatia sistémica mostraron alodinia fria. La alodinia evocada por
cepillo fue mas frecuente en los pacientes con neuropatia localizada (12 de 19) en comparacion con la sistémica (4
de 17; p = 0,03). La hiperalgesia al pinchazo se demostré en 12 de 19 pacientes con lesion nerviosay en 7 de 17
pacientes con neuropatia, aunque sin diferencias significativas.

- Dolor inducido eléctricamente y eritema reflejo axonal. La intensidad de la estimulacion eléctrica provocd dolor
y eritema reflejo axonico en las proximidades de los electrodos de estimulacién. El dolor evocado por la corriente
no difirid significativamente entre los grupos de pacientes, ni entre las dreas afectadas y las de control, ni entre los
pacientes y los controles sanos. El area de eritema reflejo axénico se redujo en el sitio enfermo en comparacion
con el area control en pacientes con enfermedad localizada (7 + 1,7 cm2) frente a 13,6 + 5,1 cm2, p<0,01) y dolor
neuropatico sistémico (4,1 £ 0,9 cm2 frente a 13,9 + 3,9 cm2, p<0,01). No se observaron diferencias significativas
para las respuestas a los brotes en las dreas de control de pacientes y voluntarios sanos (17,9 + 3,1 cm2).

La IENFD se redujo en la zona dolorosa de la piel en ambos grupos de pacientes en comparacién con el sitio
control intraindividual, mientras que la reduccién de la densidad de las fibras subepidérmicas y dérmicas en el sitio
doloroso solo fue significativa en los pacientes con neuropatia sistémica. Al comparar las densidades de inervacion
entre los grupos de pacientes en el sitio doloroso, se observé una densidad reducida para los pacientes con
neuropatia sistémica (estadisticamente significativa para la inervacion subepidérmica). La densidad de inervacion
en los sitios de control no difirid significativamente entre los dos grupos de pacientes.

- En las zonas dolorosas, se observd una reduccién significativa del inmunomarcaje neuronal de CGRP en las
capas dérmicas en comparacion con el sitio de control intraindividual para los pacientes con neuropatia sistémica.
No se observaron diferencias significativas en el marcaje neuronal de CGRP entre los sitios de control de los dos
grupos de pacientes o entre los sitios de control y los voluntarios sanos.

En el sitio doloroso de ambos grupos de pacientes se encontrd una reduccion del marcador de fibras mielinizadas
NF de 200 kD en la capa subepidérmica y no presentd diferencias significas en la epidermis. EI marcaje de NF
en los sitios de control no difirid entre los grupos de pacientes, pero si fue inferior en las capas dérmicas en
comparacion con los controles sanos.

- Correlaciones entre datos estructurales y funcionales: en la piel sintomatica, la densidad de las fibras
nerviosas epidérmicas y subepidérmicas sdlo correlacioné con el umbral de dolor por frio preservado (r de
Spearman=0,43, r=0,44; p<0,05). Cuando se agregan al andlisis las biopsias de control de los pacientes, todos
los umbrales de temperatura correlacionaron con la densidad de las fibras nerviosas epidérmicas. La densidad de
fibras subepidérmicas correlaciond mas con el umbral de dolor por frio (r=0,49; p<0,01) y la inervacién dérmica
mas profunda con umbrales de dolor por calor (r=0,42; p<0,01).

- Correlaciones de los datos funcionales y estructurales con las calificaciones de dolor: en los pacientes con dolor,
las calificaciones mas altas de dolor méximo sélo correlacionaron con la deteccién de frio preservado (correlacion
de Spearman: r=0,39; p=0,016) y con una mayor densidad de fibras nerviosas epidérmicas (r=0,38; p=0,026). Los
controles sanos tuvieron una mayor densidad de inervacion y ningun dolor.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 215




Autor, ano, pais de estudio
Schley y cols. [42], 2012, Alemania.

Observaciones

Una menor densidad de inervacion de las capas mas profundas de la piel se correlaciond con aumento en los
umbrales de dolor por calor y frio, mientras que una menor densidad de inervacion epidérmica superficial se
correlaciond con incremento en los umbrales de deteccion de frio y calor y presentd una débil correlacion con el
dolor.

Los pacientes con dolor localizado presentaron mayor nivel de dolor y alodinia al frio y alodinia evocada al tacto. Por
el contrario, los pacientes con neuropatia sistémica presentaron mayor alteracion en la deteccion de temperatura
y dolor al calor, asociada a una pérdida de fibras mas profundas.

Los umbrales de dolor por calor se correlacionaron con una mayor tincion CGRP en la capa sub-epidérmica.

El nivel de dolor inducido eléctricamente se correlaciond con la densidad de las fibras nerviosas dérmicas positivas
a CGRP, mas que con el marcador PGP9.5 lo que sugiere que los nococeptores positivos a CGRP juegan un
importante papel en el dolor asociado a pulsos eléctricos.

Mientras que la severidad de la NFP aumenta junto a una disminucion de la densidad de inervacion epidérmica, el
nivel de dolor neuropético va aumentando en pacientes con inervacion epidérmica preservada.

Una neuropatia mas severa se asocia a una alteracion mayor en la funcién sensorial, sin embargo, la relacion entre
la neuropatia y el dolor es mas compleja.

Los autores concluyen que los umbrales térmicos, las mediciones del reflejo axdnico y la evaluacion de la densidad
de inervacion cutanea son herramientas valiosas para caracterizar y cuantificar la neuropatia periférica y vincular
la funcion neuronal a diferentes capas de la piel. Sin embargo, segun el estudio, la gravedad de la neuropatia de
fibras pequefias no se correspondié con la intensidad clinica del dolor y no se pudo identificar un patrén especifico
que predijera la intensidad del dolor en la neuropatia periférica.

Autor, ano, pais de estudio
Ponirakis y cols. [140], 2016, UK.

Objetivo
Comparar la capacidad diagndstica de NerveCheck para evaluar los umbrales de percepcion de vibracién, frio y
calor (VDT, CDT y WDT) en pacientes diabéticos y controles, en comparacion a otros dispositivos QST.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo, unicéntrico (Central Manchester University Hospital Diabetes, UK) de pacientes con diabetes
realizado entre enero-2013 y septiembre-2014.

Poblacién

Total: 130 sujetos (74 diabéticos y 56 controles).

De los diabéticos, 28 tenian diagndstico de DPN y 46 sin DPN (de acuerdo a los criterios de Toronto: velocidad de
conduccion en nervio peroneo inferior a 42 m/s y sintomas o signos de neuropatia con un NDS>2).

Ningun sujeto incluido tomd medicacion analgésica durante al menos 24 h antes del estudio.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Dispositivo en estudio: NerveCheck. MLE, con una serie de estimulos predefinidos en cuanto a intensidad de vibracion,
calor en forma de onda y temperatura ascendente (a una velocidad de 1°C/s). Al paciente se le pide que indique si
percibe o no el estimulo. Primero se estudia la sensacion vibratoria y a continuacion, la térmica. La vibracion se evallia
con un transductor vibratorio colocado en la superficie dorsal de la base de la ufia del dedo gordo. El termodo, de 5 x
2,5 cm, se coloca en la region dorsolateral del pie. Duracion de la prueba: entre 3-13 minutos.

Rango normal para VPT es 12-8; rango anormal para VPT es 7-0; rango normal para CPT y para WPT es 6-3 y rango
anormal es 2-0. A mayor score, mas sensible es el paciente al estimulo, méas cerca de la normalidad.

Como tests QST de referencia se utilizan el Neurothesiometer (Horwell, Scientific laboratory Suplies, Nottingham, UK)
para valorar el VPT y el TSA-Il NeuroSensory Analyser (Medoc, Ramat Yishai, Israel) para estudiar el CPT y el WPT.
El Neurothesiometer se coloca sobre la base del dedo gordo del pie izquierdo; se repite 3 veces y se recoge como
resultado el valor medio. La medicion del TSA-Il NeuroSensory Analyser se realiza en el dorso del pie izquierdo, usando
el MLI, repitiendo el test 4 veces y registrando el valor medio de los resultados.

También todos los pacientes se someten a un estudio de velocidad de conduccion en nervio peroneo en la parte inferior
de pierna derecha y se clasifican segun el NDS en pacientes sin neuropatia (NDS=0-2) o con neuropatfa (NDS=3-10)
para definir a los pacientes seguin la recomendacion del grupo de expertos de neuropatia diabética de Toronto (velocidad
conduccion <42 m/s y sintomas o signos anormales de neuropatia y NDS>2).
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Autor, ano, pais de estudio
Ponirakis y cols. [140], 2016, UK.

Resultados de NerveCheck frente a otros dispositivos QST

Los pacientes con DPN presentaron unos VDT, CDT y WDT significativamente menores que los pacientes
sin DPN. Ademas, el NDS fue significativamente mayor y la velocidad de conduccién en el nervio peroneo
significativamente menor.

Se determind el grado de acuerdo intraclase del NerveCheck en controles y diabéticos realizando dos
mediciones con intervalos test-retest de 1-8 semanas. NerveCheck presentd una buena reproducibilidad, pues la
concordancia intraclase fue 0,79 (limites de acuerdo al 95%: -4,20 a 6,60) para VDT, de 0,86 (limites de acuerdo al
95%: -1,38 a 2,72) para CDT y de 0,71 (limites de acuerdo al 95%: -2,36 a 3,83) para WDT.

La validez diagnéstica del NerveCheck para DPN frente a otros dispositivos QST se determind mediante el drea
bajo la curva ROC. Para VDT, el AUROC fue de 86% (SE: 0,038; IC 95%: 0,79-0,94; p<0,0001), para CDT fue de
79% (SE: 0,058; IC 95%: 0,68-0,91; p<0,0001) y para WDT fue de 72% (SE: 0,058; IC 95%: 0,60-0,83; p<0,0004).
En cuanto a resultados de Se. Sp y LR:

Para VDT el NerveCheck presenté una alta Se de 84% (IC 95%: 63,92-95,46%) y una alta Sp de 81% (IC 95%:
72,07-87,66%), con un LR de 4,36 para diagndstico de DPN.

Para CDT el NerveCheck presenté una alta Se de 89% (IC 95%: 81,72-94,23%) y una Sp moderada de 67% (IC
95%: 46,04-83,48%), con un LR de 2,67 para diagndstico de DPN.

Para WDT el NerveCheck presentd una alta Se de 75% (IC 95%: 65,86-83,14%) y una Sp moderada de 66% (IC
95%: 45,67-82,06%), con un LR de 2,18 para diagndstico de DPN.

Observaciones

NerveCheck muestra una buena reproducibilidad y validez para evaluar la pérdida sensorial en comparacion a
otros dispositivos QST. Los autores preven una mayor utilizacion clinica de este dispositivo por su portabilidad y
menor coste.

En la interpretacion de los resultados del NerveCheck debe tenerse en cuenta la edad del paciente. Los valores
normales establecidos para este dispositivo se pueden aplicar a pacientes con edades entre 30 a 72 afos.

No se estudiaron alodinia térmica ni hiperalgesia dado que existe gran variabilidad en los valores de rango normal
para el umbral de dolor por calor.

Los autores concluyen que el QST es una técnica efectiva para el diagndstico de neuropatia sensorial y que
las diferentes mediciones que aporta este test pueden definir la severidad de la neuropatia. NerveCheck ha
demostrado buenos resultados de Se y Sp para estudiar tanto la sensacion térmica como vibratoria (a diferencia
de otros estudios que mostraban Se y Sp muy variables, dependiendo de la severidad de la enfermedad). Ademas,
consideran que este dispositivo resulta coste-efectivo y que podria implementarse en atencion primaria para el
diagndstico precoz de neuropatia en pacientes diabéticos.

Autor, ano, pais de estudio
Ponirakis y cols. [156], 2016, UK.

Objetivo
Evaluar la utilidad diagndstica del NerveCheck para detectar neuropatia de fibra fina y gruesa en comparacion a los
NCS, CCM, IENFD y determinar la severidad de la neuropatia diabética dolorosa.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo y unicéntrico de pacientes con diabetes realizado entre enero-2013 y septiembre-2014.

Poblaciéon

La misma poblacién que en el estudio de Ponirakis y cols. [140].

74 pacientes con diabetes, de los cuales 33 tenian diagndstico de neuropatia y 41 no tenian neuropatia basado en
NDS. Se compararon con 70 controles. La edad, duracion de la diabetes y presion sistdlica eran significativamente
superiores en los pacientes con DPN. Entumecimiento en 45 pacientes; dolor en 56 pacientes.
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Caracteristicas de las pruebas realizadas

Se utilizo el dispositivo NerveCheck siguiendo el mismo protocolo que en el estudio anterior de Ponirakis y cols.
[140].

La velocidad de conduccion en el nervio sural (SNCV), el potencial de accidn en nervio sural (SNAP) y la velocidad
de conduccion en nervio peroneo se determinaron en la parte inferior de la pierna derecha.

CCM se realizé con el microscopio confocal corneal Heidelberg Retina Tomograph (HRT Il RCM). Las mediciones
(como la CNFD) se cuantificaron mediante el software de andlisis de imagenes ACCMetrics.

Se utilizé el cuestionario de dolor McGill para evaluar la calidad del dolor (con 78 descriptores del dolor).

Biopsia cutanea tras puncion de 3 mm en el dorso del pie tras anestesia local con lidocaina al 1% para identificar
la [ENFD.

La DPN se defini¢ de acuerdo al NDS, siendo patolégico un valor >2 y siendo el valor 10 el que indica pérdida total
de respuesta sensorial y ausencia de reflejos.

Resultados de las pruebas realizadas

De los 74 pacientes, NerveCheck detectd alteraciones en los umbrales de vibracién y de temperatura en 44
pacientes.

En el grupo de pacientes con DPN, todas las demds pruebas presentaron resultados significativamente inferiores
a los sujetos sin neuropatia.

Los pacientes con diabetes presentaron unos déficits sensoriales significativamente mayores que los controles.
El porcentaje de pacientes con déficit sensorial en sujetos sin entumecimiento fue del 43% (12/48) mientras que
fue del 65% (30/45) en los que tenian entumecimiento. En pacientes con entumecimiento la respuesta anémala
a la vibracién y temperatura fue significativamente méas frecuente. El porcentaje de déficit sensorial en sujetos sin
dolor fue del 50% (28/56) mientras que fue del 78% (14/18) en los que tenian dolor. Los déficits sensoriales fueron
significativamente mas probables en sujetos con dolor en comparacion a los sujetos sin dolor.

ElI'VDT de NerveCheck presentd un AUROC del 82% (IC 95%: 72-93; p<0,0001) frente a SNAP y del 84% (IC 95%:
75-94; p<0,0001) frente a SNCV. La Se del VDT frente a SNCV fue del 88% (IC 95%: 67-97) y la Sp, del 82% (IC
95%: 71-90).

El CDT de NerveCheck presenté un AUROC del 78% (IC 95%: 66-91; p<0,0001) frente a CNFD y del 70% (IC
95%: 54-87; p=0,01) frente a IENFD. La Se del CDT frente a CNFD fue del 67% (IC 95%: 44-84) y la Sp del 85%
(IC 95%: 75-92).

EI'WDT de NerveCheck presentd un AUROC del 71% (IC 95%: 55-84; p=0,002) frente a CNFD y del 69% (IC 95%:
52-85; p=0,03) frente a IENFD. La Se del WDT frente a CNFD fue del 67% (IC 95%: 44-84)y la Sp del 76% (IC 95%:
64-85). La Se del WDT frente a IENDF fue del 56% (IC 95%: 29-81) y la Sp del 81% (IC 95%: 67-91).

Para el diagndstico de severidad de la neuropatia, es decir, frente al cuestionario de dolor McGill, el VDT presentd
un AUROC del 70% (IC 95%: 57-83; p=0,006) y una Se 'y Sp de 70% (IC 95%: 57-83) y 68% (IC 95%: 56-78),
respectivamente. Para el CDT, el AUROC fue del 63% (IC 95%: 48-78; p=0,07) y la Se y Sp de 40% (IC 95%: 19-
64)y 84% (1C95%: 75-91), respectivamente. Para el WDT, el AUROC fue del 65% (IC 95%: 50-80; p=0,04) y la Se
y Sp de 55% (IC 95%: 32-77) y 73% (IC 95%: 61-82), respectivamente.

Observaciones

NerveCheck identifica mas déficits sensoriales en pacientes con entumecimiento en pies y dolor neuropatico
que en los que no tienen sintomatologia neuropatica. Es mas probable que los resultados de NerveCheck sean
patoldgicos en sujetos con sintomas de dolor en comparacion a los que no tienen dolor.

ElI VDT identifica de forma éptima la disfuncion de fibras gruesas y CDT identifica de manera éptima la reduccion
de CNFD y de IENDF.

NerveCheck puede identificar alteraciones en los umbrales de vibracion y temperatura, lo que supone un
rendimiento diagndstico comparable al de los tests establecidos para la deteccion de disfuncion de fibras gruesas
y finas y de la severidad del dolor neuropatico.
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Autor, ano, pais de estudio
Raputova y cols. [157], 2022. Republica Checa y Alemania.

Objetivo

Comparar los perfiles QST entre dos cohortes de diabéticos con polineuropatia dolorosa y no-dolorosa y con
controles sanos no-diabéticos, para estudiar si los perfiles sensoriales del QST pueden predecir el desarrollo de
neuropatia dolorosa y revelar los posibles mecanismos asociados al dolor.

Tipo de estudio

Prospectivo, multicéntrico (dos centros de diabetes universitarios de Brno, el departamento de neurologia y
anestesia de Wizburg y departamento de neurologia de Mainz). El estudio formd parte del consorcio ncRNAPain
(www.ncrna-pain.eu/).

Poblacién

Dos cohortes de pacientes diabéticos con DSPN con y sin dolor.

Con dolor, si cumplian estos criterios: mas de 3 meses de neuropatia periférica dolorosa, probable o confirmada
de acuerdo a la clasificacion IASP ([45]) y un valor medio de 4 en NRS en la semana anterior al examen clinico.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Se estudio el dolor y su impacto en la calidad de vida mediante el GCPS. También se utilizéd el NPSI. Para
cuantificar la severidad de la DSPN se utilizé el mTCNS (modified Toronto Clinical Neuropathy Score) y para valorar
la discapacidad el INCAT ODSS (Overall Disability Sum Score). Los sintomas de depresion y ansiedad se evaluaron
mediante el Beck Depression Inventory Il (BDI-Il) y el State-Trait Anxiety Inventory Form Y (STAI-Y). También el Pain
Catastrophising Scale (PCS) para pensamientos negativos y evaluacion del dolor.

QST siguiendo el protocolo DFNS, con 13 tests, en dorso del pie y mano, excepto PPT (planta y eminencia tenar)
y VDT (maleolo medial tibia y estiloides radial).

Resultados de las pruebas realizadas

219 pacientes con diabetes 1 0 2 con DSPN sin dolor, 220 con DSPN con dolor, 23 diabéticos sin signos de
polineuropatia y 37 controles.

Los pacientes con DSPN con dolor presentaron mayores scores en NPSI, mayor severidad en el ODSS y mTCNS,
mayor puntuacién en BDI-Il, STAI-Y y PCS.

En QST, se encontraron diferencias significativas entre los diabéticos y controles en los umbrales de temperatura
y de dolor a la temperatura. Los pacientes con DSPN con dolor presentaron valores significativamente menores,
es decir, mayor pérdida de funcion (umbrales mas altos) y los scores mas altos con menor pérdida de funcion en
pacientes diabéticos sin neuropatia. También para el MPT, MPS, MDT y VDT.

El subgrupo de diabéticos sin neuropatia presenté valores significativamente mas altos de CPT, HPT y MPT que
los controles.

PHS fue significativamente superior en todos los subgrupos de diabéticos en comparaciéon a los controles,
mientras que no hubo diferencias en DMA.

Comparando el grupo de DSPN con y sin dolor, se encontré una proporcion significativamente mayor de pacientes
con pérdida de funcién en DCT, WDT y TSL y mayor proporcion de pacientes con pérdida de funcion en MDT en
los que tenian dolor.

La frecuencia del fenotipo SL fue significativamente mayor en los que tenian dolor (un 41,8%) frente a los diabéticos
con DSPN sin dolor (24,7%) y frente a los diabéticos sin neuropatia (0%).

El fenotipo TH fue el mas frecuente en el grupo de diabéticos sin neuropatia (47,8%), mientras que en los diabéticos
con DSPN sin dolor se presentd en el 31,1% y sdlo en el 18,2% de los diabéticos con DSPN con dolor.

El fenotipo MH se presentd en proporciones similares entre todos los subgrupos de diabéticos.

Los resultados del QST en diabéticos con DSPN con y sin dolor fueron muy similares en los clasificados como
fenotipos SL y MH, mientras que en los de fenotipo TH se encontraron diferencias marcadas en los MPT y MPS
con mayores umbrales de dolor mecanico y menor MPS en aquellos pacientes con neuropatia dolorosa.

Observaciones

Los QST presentaron perfiles muy similares entre todos los pacientes diabéticos.

En aquellos con DSPN con dolor se encontré hiposensibilidad en la percepcion de estimulos térmicos y mecanicos
y mayor proporcion de pérdida de funcion en los parametros relacionados con la temperatura.

El fenotipo SL fue predominante en aquellos diabéticos con DSPN con dolor.
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Autor, ano, pais de estudio
Potockova y cols. [158], 2022. Praga, Republica Checa.

Objetivo
Determinar si el TQST se puede utilizar como screening para seleccionar pacientes diabéticos con alto riesgo de CAN.

Tipo de estudio
Estudio transversal realizado en un unico centro hospitalario.

Poblacién

85 pacientes diabéticos (55 con diabetes tipo 1y 30 con diabetes tipo 2) y 49 controles sanos.

Entre los diabéticos, 43 eran mujeres y 42, hombres. Entre los controles, 30 mujeres y 19 hombres.

Edad media fue de 53,9 afos (SD: 12,2) y 50,7 afios (SD: 14,5) de los diabéticos y controles, respectivamente.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Examen clinico neurolégico, medicion de presion arterial tras 10 min de reposo medida en ambos miembros superiores,
analitica de sangre, examen clinico de pinprick y temperatura (con NeuroTips y TipTherm, respectivamente) para estudiar
la funcion de las fibras nerviosas pequefias, y para estudiar la funcién de las fibras nerviosas gruesas se evaluaron el
umbral de vibracién con un diapasén calibrado de 128 Hz y la sensacion téctil con monofilamento de Semmes-Weinstein
de10g.

TQST se realizd con SENSELab-TERMOTEST MSA, Somedic, equipado con un termodo de 25x50 mm. EI CDT y WDT
se determinaron en eminencia tenar, tibia y zona lateral del dorso del pie, de forma bilateral, utilizando el MLI. La prueba
duré unos 20 min. Se registraron 5 mediciones para cada pardmetro en cada region estudiada y la media de las 5 se
utilizé como valor umbral. Se compararon estos resultados con valores normativos previamente publicados [224]. Se
considerd TQST patoldgico si alguno de los resultados obtenidos en alguno de los puntos de estudio lo era.

Se aplicaron los siguientes cuestionarios: MNSIQ, MNSIE, UENS, SAS y PDQ. Se considera que si la puntuacion de
MNSIQ >4 hay sintomas neuropaticos y si la puntuacion del PDQ es =18 puntos se considera que hay neuropatia
dolorosa. La presencia de DSPN se examina siguiendo las recomendaciones de la American Diabetes Association y se
determina en pacientes con un MNSIE >2.

CARTs: se utiliza el dispositivo Fan study device (Schwarzer, Germany) tras respiracion profunda, maniobra de Valsalva,
ortostatismo y medicion de presion arterial tras ortostatismo. Su aplicacion duré unos 40 min. Segun esta asociacion, si
uno de los resultados obtenidos es patoldgico, se puede considerar que existe CAN.

Resultados de las pruebas realizadas

46 (54%) pacientes presentaron CAN.

CDT fue patoldgico en 31 pacientes con CAN y en 8 pacientes sin CAN.

WDT fue patolégico en 24 pacientes con CAN 'y en 6 pacientes sin CAN.

Resultados para CAN de CDT y WDT:

CDT en tibia para un punto de corte de 23,15°C presenté el mayor AUROC (0,7829) en comparacién al CDT en
eminencia tenar y dorso de pie, con una Se=60,9%; Sp=89,5%; VPP=87,5% y VPN=65,4%.

CDT eminencia tenar, para un punto de corte de 29,35°C, presenté un AUROC de 0,5924; Se=47,8%; Sp=76,3%;
VPP=71% y VPN=54,7%.

CDT en dorso del pie, para un punto de corte de 21,80°C, presentd un AUROC de 0,7486, Se=76,1%; Sp=68,4%;
VPP=74.5% y VPN=70,3%.

WDT en tibia, para un punto de corte de 40,85°C presentd un AUROC=0,6751 Se del 84,8%; Sp=44,7%,
VPP=65% y VPN=70,8%.

WDT en eminencia tenar, para un punto de corte de 37,65°C presenté un AUROC=0,6868 Se del 32,6%;
Sp=97,4%, VPP=93,8% y VPN=54,4%.

WDT en dorso del pie, para un punto de corte de 46,43°C presenté un AUROC=0,7374 Se del 58,7%; Sp=84,2%,
VPP=81,8% y VPN=62,8%.

El pardmetro de mejor rendimiento diagndstico para diferenciar entre pacientes con y sin CAN es el CDT en
extremidades inferiores, pues un valor de CDT<21,8°C en el dorso del pie en combinacion con un CDT<23,15°C
en tibia permite diagnosticar la presencia de CAN con una alta Sp del 97,4% y un VPP del 96,6%, aunque con
una Se del 60,9% y un VPN del 67,3% lo que indica que algunos pacientes con CDT por debajo de esos valores
fueron FN para CAN.

Los pacientes CAN-positivos presentaron un score significativamente superior que los CAN-negativos en los
cuestionarios MNSIQ, MNSIE y UENS (por presencia de sintomas neuropaticos somaticos) con una Se del 76%
y Sp del 94,9%, es decir, que su rendimiento diagndstico no fue superior al del TQST. El cuestionario MNSIQ con
un cut-off de 5,5 puntos mostré la mayor Sp (94,9%) aunque una pobre Se (50%). No se encontraron diferencias
significativas entre SAS ni en el PDQ vy la presencia de CAN.

No se encontraron diferencias significativas entre los pacientes CAN-positivos y CAN-negativos en el test de
cambio de la presion sistdlica tras ortostatismo, pero si en el cambio de presion diastdlica.
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Autor, ano, pais de estudio
Potockova y cols. [158], 2022. Praga, Republica Checa.

Observaciones

Los autores consideran que el TQST es un test no invasivo, relativamente sencillo de aplicar y que no consume
mucho tiempo para detectar diabéticos con alto riesgo de CAN.

Los pacientes CAN-positivos presentaron un WDT significativamente mayor y un CDT significativamente menor en
todas las regiones estudiadas (eminencia tenar, tibia y dorso del pie), siendo los pardmetros con mayor rendimiento
diagndstico el CDT en dorso del pie y el CDT en la tibia.

TQST puede utilizarse como test de screening en la practica clinica para seleccionar a aquellos pacientes diabéticos
que deberian ser posteriormente sometidos a un estudio mas profundo de CAN.

Autor, aio, pais de estudio
Guo y coals. [159], 2021. China.

Objetivo
Estudiar si los umbrales de deteccion de temperatura pueden utilizarse para predecir y evaluar que se producza
CAN en pacientes con diabetes tipo 2 y su evolucion.

Tipo de estudio
Transversal. Unicéntrico.

Poblacién

Pacientes ingresados en el servicio de endocrinologia de un unico hospital en China, entre mayo de 2020 y
diciembre de 2020.

266 pacientes (77 mujeres y 189 hombres) con diabetes tipo 2. Edad 52,54 + 12,31 afos.

Tres grupos: pacientes con CAN (n=164, de los que 65 presentaron CAN avanzada), pacientes con CAN
temprana (n=70) y pacientes sin CAN (n=32). Prevalencia de CAN del 61,66% y de CAN-avanzada del 24,44%.
La prevalencia de CAN aumenta con la edad (82,1% en el grupo de 60-75 afios) y con la duracién de la diabetes
(80,0% si duracion mayor a 20 afios).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

QST para estudiar CDT, WDT y HPT, y en 143 pacientes también se determind el CPT en el dorso del pie y utilizando el
MLI. El estimulo térmico se evallia con el Pathway Thermal Sensory Analyzer, utilizando una sonda de 30x30 mm y con
un estimulo en rampa a 1°C/s desde los 32°C. Cada test se repitid 3-4 veces y se tomé la media como resultado final.
CARTs: incluyeron maniobras de valsalva, respuesta del ritmo cardiaco a la respiracion profunda, cambios de presién
arterial al ortostatismo y respuesta del ritmo cardiaco al ortostatismo. Se puntuaron como O (respuesta normal), 0,5
(resultado borderling) y 1 (resultado anormal), asi que en cada paciente se obtuvo una puntuacién entre 0y 4. Si resultado
era <1 punto se diagnosticaba como paciente sin CAN; una puntuacion de 1 como CAN temprana y puntuaciones =2
como CAN.

Resultados de las pruebas realizadas

Compararon los resultados del QST y CARTs.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los resultados del QST entre los tres grupos de
pacientes. Los valores de WDT y HPT fueron significativamente superiores y los de CDT significativamente inferiores
en pacientes con CAN frente a aquellos sin CAN o CAN temprana. Y entre los pacientes con CAN se observo un
incremento en WDT y HPT y descenso en CDT a medida que la CAN progresaba.

Se encontrd una correlacion positiva entre CARTs y WDT (r=0,420, p<0,001) y HPT (r=0,305, p<0,001) y una
correlacion negativa entre CARTs y CDT (r=-0,250, p<0,001).

La curva ROC indicd que la deteccion de umbrales de temperatura tiene un valor diagndstico para identificar CAN
superior a los CARTs. El AUROC fue de 0,781; la Se del 85,7% y la Sp del 59,8% (p<0,001).

Cuando se combina con otros indicadores como edad, sexo, duracion de la diabetes y HbA1c, el AUROC asciende
a 0,809; la Se a 88,4% y la Sp se mantiene igual (p<0,001).

WDT fue el parametro con el mayor valor diagndstico y su punto de corte se situd en 37,2°C. Para CDT el punto
de corte se establecio en 28,5°C.

Por tanto, el modelo combinado de QST y otros factores presentaba mayor Se y Sp para predecir la ocurrencia
de CAN.

Tras ajustar los resultados por algunos factores que pueden influir, se observé que WDT, HPT y CDT eran factores
de riesgo independientes para CAN en pacientes con diabetes tipo 2.
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Autor, ano, pais de estudio
Guoy cols. [1569], 2021. China.

Observaciones

Los umbrales de deteccion de temperatura de frio y calor y el umbral de deteccion de dolor al calor en los QST
estan relacionados de forma significativa con los resultados de los CARTs.

Existe una fuerte correlacién entre los umbrales de deteccién de temperatura y la severidad de la CAN. Sin
embargo, esta correlacion no se encontrd para el CPT.

Los autores consideran que QST presenta una gran capacidad predictiva tanto de la presencia de CAN como de
su progresion.

Como limitaciones del estudio, se reconoce que la prevalencia de CAN en la poblacion de estudio es superior a
la que recogen los estudios epidemioldgicos, quizas debido a que se trata de pacientes ingresados en el servicio
de endocrinologia del hospital. También se reconoce que ambas pruebas, QST y CARTs dependen mucho del
paciente y sus resultados no son completamente objetivos. Para intentar evitar esto, el mismo profesional realizé
todos los estudios.

Autor, ano, pais de estudio
Azmi'y cols. [160], 2017. UK.

Objetivo
Evaluar la presencia de neuropatia de fibras fina y gruesa en pacientes con diabetes tipo 1 y su relacion con la
disfuncion eréctil.

Tipo de estudio
Prospectivo, con una muestra consecutiva de pacientes, reclutados entre enero de 2009 y julio de 2014.
Unicéntrico (Central Manchester University Hospital Diabetes, UK).

Poblacion
70 hombres con diabetes tipo 1 y 34 controles sanos sin diabetes y sin ingesta de farmacos por otras
comorbilidades.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

TSA-Il NeuroSensory Analyser (Medoc, Ramat-Yishai, Israel) para determinar los umbrales de percepcion de frio y
calor (CDT y WDT). Termodo colocado en la region dorsolateral del pie izquierdo.

La disfuncion eréctil se valord con el Neuropathy Symptom Profile (NSP). La prevalencia de disfuncion eréctil entre
los pacientes con diabetes tipo 1 fue del 58,6% mientras que en voluntarios fue del 5,9%.

Se evaluaron posibles déficits neuroldgicos mediante el NDS modificado que incluye la percepcion de la vibracion,
pinprick, temperatura y presencia o ausencia de reflejos en tobillo.

NCS en nervios sural y peroneo.

El umbral de deteccién de vibracion (VDT) se estudid con el Horwell Neurothesiometer (Scientific Laboratory
Supplies, Nottingham, UK).

Variabilidad del ritmo cardiaco con la respiracién profunda (HRV-DB) utilizando el dispositivo ANX 3.0 (ANSAR,
Medical Technologies, Philadelphia, PA, USA).

Biopsia_cuténea y medicion de la IENFD: puncién de 3 mm en el dorso del pie, unos 2 cm por encima de la
cabeza del segundo metatarsiano, bajo anestesia local con lidocaina al 1%. Tincién de cortes de 50 micras con
el anticuerpo PGP9.5 y estudio con cromogen SG. Se cuantifico la IENFD siguiendo los criterios de NeuPSIG y
se expresd como numero de fibras nerviosas por milimetro [119]. La biopsia sélo se realizé a 40 pacientes y 21
voluntarios.

CCM con el Heidelberg Retinal Tomograph Il Rostock Cornea Module, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania), tomando 3 imagenes de cada ojo, no superpuestas, desde el centro de la cérnea. Se midieron los
parametros CNFD, CNBD y CNFL. Se utilizé el software ACCMetrics (Manchester, UK).
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Autor, ano, pais de estudio
Azmiy cols. [160], 2017. UK.

Resultados de las pruebas

- Comparando los resultados de las pruebas realizadas entre los pacientes con diabetes tipo 1y los controles,
en los primeros se observé un NSP, NDS y VDT significativamente mayores mientras que la amplitud y velocidad
de conduccidén de los nervios sural y peroneo fueron significativamente inferiores que en controles. El WDT fue
significativamente mayor en los diabéticos, mientras que el CDT, el HRV-BD, la IENFD y los tres parametros de la
CCM resultaron significativamente inferiores.

- Comparando los pacientes con diabetes tipo 1 y disfuncion eréctil frente a los que no presentaban
disfuncién eréctil, los primeros presentaron un mayor score NSP y VDT mayor (aunque sin alcanzar significacion
estadistica), y menor amplitud en nervios sural y peroneo y menor velocidad de conduccién en nervio peroneo.
También el WDT fue significativamente mayor mientras que el CDT, el DB-HVR, la [ENFD y los pardmetros de la
CCM fueron significativamente menores.

- La disfuncion eréctil se correlacioné de forma significativa con el NSP, el NDS, los CDT, WDT y VDT, los parametros
de conduccion nerviosa, la IENFD y los parametros de la CCM, mientras que no se observé correlacion con el
tiempo de duracion de la diabetes.

Observaciones

Este estudio ha demostrado la presencia de neuropatia de fibra gruesa pero sobre todo de fibra fina en pacientes
con disfuncion eréctil. Identificar la presencia de NFP en pacientes con diabetes tipo 1y disfuncion eréctil resulta
de interés para considerar otras dosis 0 una combinacion de tratamientos puesto que estos pacientes responden
peor a la terapia convencional con inhibidores PDES.

Autor, ano, pais de estudio
Ugeyler y cols. [161], 2013. Wiirzburg, Alemania.

Objetivo
Estudiar la relacién entre el dolor y presencia de NFP en pacientes con fioromialgia.

Tipo de estudio

Estudio de casos y controles, prospectivo, de pacientes reclutados entre 2007 y 2011, procedentes de toda
Alemania, y un grupo de pacientes con depresion, reclutados entre 2010 y 2011 del Departamento de Psiquiatria
de la Univerdad de Wirzburg y un grupo control.

Poblacién

25 pacientes con fibromialgia (23 mujeres, 2 hombres; edad mediana de 59 afos, rango de 50-70 afos).

10 pacientes con depresion mayor unipolar sin dolor (9 mujeres, 1 hombre; edad mediana de 50 afios, rango de
39-75 anos).

Grupo control de 25 sujetos sanos (22 mujeres, 3 hombres; edad mediana de 56 anos, rango de 49-70 anos).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Examen neuroldgico, andlisis de sangre, NPSI version alemana (punto de corte de 53,5 para una Se del 80% y Sp
del 82%), escala de depresion HAD (0-60, siendo un valor 16 clinicamente significativo).

QST (Somedic) en dorso del pie izquierdo.

A todos los controles se les realizaron NCS en nervio sural.

Potenciales evocados relacionados con el dolor (PREPs).

Biopsia cutéanea para cuantificar la IENFD (con PGP9.5), visualizar la regeneracion de fibras nerviosas (con
anticuerpos GAP43 (proteina 43 asociada al crecimiento) y visualizar macréfagos y linfocitos T. Todas las muestras
histoldgicas fueron analizadas por un profesional, con cegamiento a la asignacion de las muestras.
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Autor, ano, pais de estudio
Ugeyler y cols. [161], 2013. Wiirzburg, Alemania.

Resultados de las pruebas realizadas

Los pacientes con fibromialgia presentaron incremento significativo de los umbrales de deteccién de frio y calor en
comparacion a los controles. También se observé aumento de los umbrales de deteccién mecanica y de la MPS,
y reduccion estadisticamente significativa del umbral de dolor a la presion.

Los pacientes con depresién mostraron tendencia a un aumento en los umbrales de percepciéon de temperatura,
pero la diferencia con los controles no fue significativa.

Los pacientes con fiboromialgia mostraron latencias prolongadas en los PREPs distales y una reduccion generalizada
de la amplitud de los PREPs.

En cuanto a los hallazgos en las biopsias tanto en pierna distal como muslo proximal, se encontré una reduccion de
la mediana de IENFD y menor regeneracion de fibras nerviosas en los pacientes con fioromialgia en comparacion
a los controles, mientras que no hubo diferencias entre la IENFD en pacientes con depresion y controles. No se
encontrd inflamacion en las muestras de pacientes con fibromialgia ni con depresién.

En 8/20 pacientes con fioromialgia se encontraron resultados patoldgicos en las tres pruebas (QST, IENFD y
PREPs), en 10/20 dos tests fueron patolégicos y en 2/20 pacientes sélo uno. Ningun paciente presentd valores
normales en los 3 tests.

No se encontrd correlacion entre IENFD y PREP vy el fenotipo de dolor.

Observaciones

En este estudio, todos los pacientes con fibromialgia presentaron afectacion de fibra pequefa.

La reduccion de fibras C relacionadas con el tacto puede llevar a un aumento en la percepcion del dolor. Ademas,
la reduccion en el nimero de estas fibras puede ser el motivo de que en los QST se detecte un incremento en el
umbral de deteccion mecanico.

La falta de correlacion entre IENFD y dolor puede deberse a: 1) la degeneracion de las fibras nerviosas puede no
ser la unica causa de dolor, ademas de que las fibras que quedan pueden inducir dolor por actividad espontanea
0 por algun otro mecanismo, 2) las fibras que morfolégicamente son normales pueden estar sensibilizadas por
mediadores inflamatorios en la piel, 3) las fibras perdidas pueden no ser nociceptores sino fibras C relacionadas
con el tacto.

Los autores consideran que la ausencia de correlacion entre IENFD y PREPs no es sorprendente dado que la
mayoria de las fibras nerviosas intraepidérmicas son fibras C mientras que los PREPs miden las fibras A-delta.

Autor, ano, pais de estudio
Leone y cols. [162], 2023. Roma, ltalia.

Objetivo

Estudiar los perfiles somatosensoriales de pacientes con fibromialgia sola, fibromialgia y patologia de fibra fina, y
pacientes sdlo con NFP, con el fin de analizar si los tres grupos de pacientes comparten los mismos mecanismos
fisiopatoldgicos.

Tipo de estudio

Prospectivo, de pacientes consecutivos, reclutados entre enero de 2019 y marzo de 2021, con FM y con NFP.
Estudio unicéntrico (Departamento de Neurociencias en Humanos, Universidad de Sapienza, Roma).

Se utilizo el algoritmo desarrollado por Vollert y cols. [68] para asignar a los pacientes con diferentes perfiles
sensoriales a determinados fenotipos.

Poblacion

64 pacientes con fibromialgia, con (n=20) y sin patologia de fibra fina. Se considerd que existia patologia de fibra
fina si se encontraba alteracion de la IENFD en biopsia tomada en pantorrilla, comparada con valores de referencia
y ajustados por edad y sexo. 47/64 presentaron al menos un sintoma autonémico (33 con y 14 sin patologia de
fibra fina), siendo los mas frecuentes los trastornos gastrointestinales.

30 pacientes con NFP (11 asociados a amiloidosis, 8 a diabetes y 11 a lupus). Todos presentaron dolor de
distribucion distal y sintomas autonémicos (el mas frecuente, intolerancia ortostatica).
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Autor, ano, pais de estudio
Leone y cols. [162], 2023. Roma, ltalia.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Exploracion neuroldgica.

- QST realizado en dorso del pie derecho, siguiendo el protocolo de la DNFS. Se utilizé el termodo ATS, Pathway
(Medoc, Ramat Yishai, Israel) para los umbrales de temperatura. Se considerd QST patolégico si al menos 3 de los
13 parédmetros eran patoldgicos. Se diagnostica NFP siguiendo los criterios Besta, que permiten alcanzar la mayor
Se y Sp para el diagndstico de NFP [104].

- NCS: potenciales de accion de los nervios y velocidad de conduccion en nervios sural, ulnar y radial superficial;
amplitud del potencial de accidon motora y velocidad de conduccion nervios peroneal, tibial y ulnar. Se considera
que hay dafo en fibra fina si la amplitud del potencial de accion en nervio sural es =7 uV.

- Biopsia en pierna distal, por encima del maleolo lateral en el territorio del nervio sural. Se procesaron 40 biopisas
con PGP9.5 y 50 biopsias para inmunofluorescencia indirecta. El andlisis de las biopsias y el célculo de la IENFD se
realizaron siguiendo las guias de Lauria y cols. [116, 119] y se compararon con los valores normativos aceptados
internacionalmente y mencionados en estas mismas guias.

Resultados de las pruebas realizadas

La duracioén del dolor fue significativamente mayor en pacientes con fibromialgia.

La amplitud del potencial de accién del nervio sural fue significativamente menor en pacientes con NFP.

En pacientes con fibromialgia, 14 de los 64 presentaron alteraciones en QST: 5 de ellos tenian patologia de fibra
fina'y 9, no. No se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos de pacientes.

En 23 de 30 pacientes con NFP, QST fue patoldgico. Dieciocho de estos pacientes presentaron signos clinicos,
reduccion de la IENFD vy alteracion en el QST; 8 presentaron signos clinicos y reduccion de la IENFD; y 4 signos
clinicos y alteracion en el QST.

Los parametros de QST en pacientes con fibromialgia resultaron estadisticamente diferentes a los de pacientes
con NFP, presentando estos Ultimos mayor pérdida de funciéon (CDT, WDT, TSL, HPT, MPS, MDT y VDT
significativamente inferiores en pacientes con NFP).

En los pacientes con fibromialgia, la asignacion a un fenotipo, tanto por el mecanismo deterministico como por
el probabilistico, mostrd una frecuencia similar de fenotipos sensoriales en pacientes con y sin patologia de fibra
fina, siendo los mas frecuentes los de hiperalgesia térmica e hiperalgesia mecanica y el fenotipo de paciente
sano. Ninguno de los pacientes con fibromialgia presentd el fenotipo de pérdida sensorial. Por el contrario, en
los pacientes con NFP los mas frecuentes fueron el de pérdida sensorial y el de hiperalgesia mecanica, y ninguno
presentd el perfil de sujeto sano; también en estos pacientes, ambos métodos de asignacion ofrecieron resultados
similares.

Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa entre los fenotipos sensoriales de pacientes con NFP y
fibromialgia con patologia de fibra fina (p=0,002), mientras que no se encontraron diferencias entre los dos grupos
de pacientes con fibromialgia (con y sin NFP) (p>0,8).

Observaciones

El dafio de la fibra fina en pacientes con fibromialgia y NFP se asocia a diferentes fenotipos sensoriales.

Los autores consideran que para diagnosticar el dafo de fibra fina en pacientes con fibromialgia la prueba mas
fiable es la determinacion de IENFD a partir de biopsia en pierna distal, y que para diagnosticar NFP se deben
aplicar los criterios Besta. EI QST de estos pacientes suele presentar pérdida del umbral de deteccion mecanico
comparable a la alteracién de los umbrales de percepcion de frio y calor.
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Autor, ano, pais de estudio
Bennesgaard y cols. [163], 2020, Dinamarca.

Objetivo
Evaluar herramientas que determinen el patrén de neuropatia asociada a la QT (CIPN), dolor neuropatico y el efecto
de estos sobre la calidad de vida y aspectos psicoldgicos en pacientes con neuropatia.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo, con pacientes consecutivos que habian recibido dichos quimioterapicos 4 o 5 afos antes.
Unicéntrico, en un Hospital Universitario.

Poblacién

100 pacientes candidatos a tratamiento adyuvante con docetaxel por cancer de mama de alto riesgo y 74
candidatos a tratamiento adyuvante con oxaliplativo por cancer colorrectal de alto riesgo.

Finalmente participaron 63 pacientes, 28 tratados con docetaxel y 35 tratados con oxaliplatino.

100 sujetos sin dolor crénico, trastornos neuroldgicos ni signos neuroldgicos como controles para la CCM y 32
sujetos sanos como controles para el método MScanfit para la estimacion de nimero de unidad motora (MUNE,
motor unit number estimation).

Inclusion prospectiva entre 2011y 2012. Seguimiento de 5 afnos, tras los cuales el 85% (90 de 94) de los pacientes
elegibles tratados con docetaxel y 91% (52 de 57) elegibles tratados con oxaliplatino respondieron al cuestionario
sobre sintomas de neuropatia o dolor neuropatico.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Se midieron el dolor y anomalias sensoriales mediante la prueba pinprick (Owen Mumford Neuropen y monofilamento
de Semmes-Weinstein nimero 5.88), el tacto ligero (SENSELab Brush-05) y los umbrales de deteccion de calor
(88°C) y frio (25°C) (Somedic Rolltemp, Somedic AB, Sweden).

Se utilizaron los siguientes cuestionarios de dolor, neuropatia, calidad de vida y salud mental: DN4g, NPSI. También
se utilizaron el PROMIS (Patient Reported Outcomes Measurement Information System) pain interference, PROMIS
short Form 6a (para evaluar fatiga, ansiedad, trastornos del suefio y depresion) y el EQ-5D (EuroQol Group 1995;
para evaluar la calidad de vida).

QST se aplicé de forma unilateral, en el dorso de pie, siguiendo el protocolo QST de DFNS [135]. Se evaluaron 12
de los 13 parametros (no se estudié el WUR).

Se realizaron NCS en nervios motores peroneo y tibial y bilateraimente en nervio sural.

Se definid la polineuropatia siguiendo la definicion propuesta del Toronto Diabetic Neuropathy Expert Group como
posible, probable y confirmada [193]. En caso de un NCS andmalo o un umbral de deteccion de temperatura en
QST andémalo pero sin sintomas ni signos se clasificé como neuropatia subclinica.

Para evaluar la neuropatia, se utilizaron los instrumentos de evaluacion MNSIq (se considera que hay neuropatia si
>4/13 respuestas anormales), TCSS y la version clinica y la version reducida del Total Neuropathy Score (TNSc y
TNSr) para valorar la severidad de la neuropatia.

El dolor neuropético se clasificé como posible, probable o definitivo segun el sistema de graduacion del NeuPSIG
[45].

CCM en ambos ojos, con el microscopio confocal Heidelberg Retina Tomograph Il [297].

No se realizé biopsia cutanea.
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Autor, ano, pais de estudio
Bennesgaard y cols. [163], 2020, Dinamarca.

Resultados de las pruebas realizadas

CIPN confirmada: 26 (41,3%) pacientes de los 63, de los que 62,8% habian sido tratados con oxaliplatino y 14,3%
con docetaxel. De esos 26 pacientes, 6 presentaron neuropatia mixta, 15 (81%) neuropatia de fibras gruesas
(diagnosticada por NCS) y 5 (29%) NFP (diagnosticada por reduccion de los umbrales de deteccién de frio y calor
en QST); ademas, un 27% presentaron sensaciones paraddjicas de calor que son un signo temprano de NFP.
CIPN probable: 15 (23,8%) pacientes; CIPN posible: 6 (9,5%) pacientes; no CIPN: 14 (22,2%) pacientes y CIPN
subclinico: 2 pacientes.

Los pacientes con CIPN, en comparacién a los que no tenian CIPN, presentaron un aumento en los umbrales
de deteccion de frio, calor, umbral mecanico y umbral de deteccién de vibracion, ademéas de mas frecuentes
sensaciones paraddjicas de calor (en 27% de pacientes), mientras que sélo en unos pocos pacientes se encontrd
un incremento de funcién. Esto fue concordante con los tests sensoriales a pie de cama: ninguin paciente presentd
hiperalgesia al pinchazo ni alodinia mecénica, ni alodinia al frio ni calor en pies, piernas, brazos ni manos.

El test de vibracién presentd una Se del 72,7% (IC 95%: 49,8%-89,3%), Sp del 95,0% (IC 95%: 83,1%-99,4%),
VPP del 88,9% (IC 95%: 65,3%-98,6%) y VPN del 86,4% (IC 95%: 72,6%-94,8%) para identificar neuropatia de
fibra gruesa.

Se encontrd un grado de acuerdo pobre entre los umbrales anormales de deteccion de temperatura y de dolor
mecanico.

Los resultados de la CCM no presentaron diferencias significativas entre los 4 grupos de polineuropatias, ni entre
los que tenian NFP y los que no tenian NFP y los valores estaban dentro del rango de la normalidad. Tampoco se
encontraron diferencias entre los pacientes tratados con docitaxel y los tratados con oxaliplatino. No se encontrd
correlacion entre ninguno de los pardmetros de la CCM y los umbrales de deteccion de frio ni calor.

Dolor neuropatico: se detectd en 11 de 26 pacientes (42,3%) con CIPN confirmada, en 8 de 15 (53,3%) pacientes
con CIPN probable; entre los tratados con oxaliplatino, en 8 de 22 (36%) con CIPN confirmada y en 3 de 6 (50%)
con CIPN probable. La intensidad media del dolor fue leve a moderada y en la mayoria, el dolor interferia sélo de
manera leve en su vida diaria. Sin embargo, el 25% de pacientes con dolor neuropético probable y el 18% de
pacientes con dolor neuropético confirmado informaron de que el dolor interferia de forma moderada en su vida
diaria. Ademas, los que tenian neuropatia dolorosa confirmada presentaron un score QoL significativamente inferior
(p=0,002) y més fatiga (p=0,005). No hubo diferencias segun el farmaco recibido.

No hubo diferencias en el perfil QST entre pacientes con y sin dolor, excepto que en el grupo de pacientes con
CIPN confirmada y dolor presenté mds sensaciones paraddjicas de calor que los pacientes con neuropatia sin
dolor.

Los pacientes presentaron una neuropatia leve a moderada, con scores bajos en MNSIqg, TCSS, TNSc y TNSr, y
no se encontraron diferencias segun el farmaco recibido (p=0,06). En pacientes con CIPN confirmada, la mediana
del score TCSS fue 6, la del TNSc de 6y la del TNSr de 4,5.

Observaciones

Se confirmd un mayor porcentaje de pacientes afectados de CIPN entre los tratados con oxaliplatino que en los
tratados con docitaxel.

Un 20-25% de pacientes refirié dolor que interferia de forma moderada en su calidad de vida. Los pacientes con
CIPN confirmada y dolor también sentian mas fatiga y peor calidad de vida que los que tenian CIPN sin dolor.

La exploracion clinica y los QST demostraron una neuropatia con pérdida sensorial.

La puntuacion en los cuestionarios fue mayor en los casos de neuropatia de mayor grado. MNSIqg y TCSS sodlo
presentaron scores compatibles con neuropatia en la mitad de los pacientes con CINP confirmada.

La inclusion del estudio del nervio sural dorsal permitia diagnosticar mas pacientes con CINP confirmada que el
NCS estandar.

La CCM no resultd util para el diagndstico de CIPN.
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Autor, ano, pais de estudio
Zhi 'y cols. [164], 2021, EEUU.

Objetivo
Comparar las caracteristicas somatosensoriales de pacientes con cancer con y sin CIPN moderada a grave, y
estudiar si existe correlacion entre los resultados de QST y los PROs.

Tipo de estudio
Andlisis transversal de los datos de dos ensayos clinicos realizados en el Memorial Sloan Kettering Cancer Center.

Poblacién

Adultos supervivientes de cancer (tumores solidos) que completaron QT neurotdxica (taxanos o derivados del
platino) al menos tres meses antes de la inclusion en el estudio.

Se define CIPN persistente moderada-grave si el paciente presenta adormecimiento, cosquilleo o dolor con una
puntuacion mayor a 4 en una NRS.

Se incluyeron 126 pacientes que cumplimentaron los cuestionarios PRO y se sometieron a QST, de los que 116
presentaban CIPN y 10 no tenian CIPN (grupo control).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Cuestionarios de 3 ftems que cuantifican los 3 sintomas (adormecimiento, cosquilleo o dolor) mas molestos
para el paciente, en una escala NRS de 11 puntos. También el cuestionario NPS, de 10 items, y el Functional
Assessment of Cancer Therapy/Gynecologic Oncology Group-Neurotoxicity subscale (FACT/GOG-Ntx) de 11
ftems relacionados con la neurotoxicidad.

- QST: para medir umbral al tacto (con los filamentos de von Frey), umbral vibratorio, umbrales de temperatura (con
TSA-l) tanto de frio, calor, dolor al calor y al frio.

Resultados de las pruebas realizadas

En comparacion a los pacientes sin CIPN, los que tiene CIPN presentaron mayores umbrales de percepcion al
tacto y vibraciéon. También se observé un mayor nimero de cambios en los umbrales de vibracion en comparacion
al de tacto. Ademas presentan una disminucion del umbral de deteccion de frio pequefa pero significativa, sin
diferencias en los umbrales de calor ni de dolor al frio ni al calor, que los autores explican por la falta de Se del QST
para detectar dafio en las fibras pequefas.

Los pacientes con mas sintomas por CIPN sin dolor tienen mayor afectacion de la percepcion tactil y vibratoria
en QST (umbrales mas altos) mientras que los pacientes con dolor asociado a CIPN tienen mayor alteracion en
percepcion mecanica y térmica.

Tanto los umbrales al tacto como a la vibracion presentaron una correlacion negativa con el FACT/GOG-Ntx en
ambas manos y pies, mientras que presentaron una correlacion positiva con NRS y NPS en ambas manos y pies
en todos los pacientes, con y sin CIPN.

Umbral de deteccion de frio presentd una correlacion positiva con el FACT/GOG-Ntx y negativa con NRS y NPS. El
umbral de deteccion de calor presentd una correlacion negativa con el FACT/GOG-Ntx y positiva con NRS y NPS.
No se encontraron diferencias en los PROs entre pacientes que habian recibido diferentes tipos de QT; tampoco
para los umbrales de tacto ni temperatura. El umbral de vibracion en dedos fue significativamente mayor en el
grupo tratado sélo con derivados del platino en comparacion a los tratados con ambos platinos y taxanos o sélo
con taxanos.

Observaciones

Tanto QST como PROs se deberian utilizar para evaluar la severidad de la CIPN y la respuesta al tratamiento.
QST puede ayudar a detectar CIPN subclinico pues sélo el 10% de pacientes sin sintomas CIPN en los PROs
tenian percepcion tactil normal y mas de la mitad tenian pérdida leve a moderada de la percepcion tactil.
Reconocen como limitaciones del estudio el pequefio tamafio muestral, que son poblaciones seleccionadas para
determinados ensayos clinicos, con CIPN moderada a severa, un grupo control mucho menor que el de pacientes
enfermos
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Autor, ano, pais de estudio
Biegstraaten y cols. [165], 2011, Paises Bajos.

Objetivo
Estudiar la presencia de NFP en pacientes con enfermedad de Fabry y su relacién con la edad, con el grado de
severidad de la enfermedad y con la intensidad del dolor.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo de una cohorte de pacientes con enfermedad de Fabry, en el centro de referencia para esta
enfermedad.

Poblacion
70 pacientes que acudieron a consultas externas o que fueron contactados por teléfono entre marzo y junio de 2007,
de los que 48 (69%) fueron incluidos. De estos 48, 15 eran hombres y 33 mujeres, de edad =12 afnos.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

La severidad de la enfermedad se midié mediante el (MSSI) y estudio de la funcién renal. Se considera afectacion leve
si MSSI <20, moderada si esta entre 20-40 y grave si >40. Un aclaramiento renal >90 ml/min se considerd normal.
La intensidad del dolor actual, el dolor méas severo y dolor medio en las Ultimas 4 semanas se evallan mediante una
VAS de 11 puntos (0=no dolor a 10=peor dolor posible). Se expresan como mediana y rango del score.

ElI QST se aplicd segun el protocolo de la NFNS [65, 135]. Todos los tests fueron aplicados en el dorso del pie derecho
y dorso de mano izquierda. Los tests de temperatura se realizaron con el TSA 2001-Il (Medoc, Israel) con un termodo
de 3x3 cm de area de contacto. El VDT se midié con un diapasén de 64 Hz y el MDT con filamentos de von Frey. Los
11 parametros estudiados mediante QST se expresaron como media + SD (rango) y se compararon con los valores
normativos.

No utilizaron un test de referencia como biopsia 0 CCM.

Resultados de las pruebas realizadas

- MSSI medio en hombres fue de 20-40, indicando afectacion moderada mientras que en mujeres el MSSI fue <20
indicando afectacion leve.

- Dolor mediano: 1 (rango, 0-7); mediana dolor mas severo en las Ultimas 4 semanas: 3 (rango, 0-9); mediana del dolor
medio en las Ultimas 4 semanas: 2 (rango, 0-9). No encontraron diferencias en el dolor entre hombres y mujeres. El
35% de pacientes (17 de 48) refirié no haber presentado dolor en las Ultimas 4 semanas.

- QST: en los hombres, CDT y TSL fueron anémalos en miembros superiores e inferiores. El WDT presenté un valor
superior al normal, aunque no alcanzd el rango patoldgico. Se detectaron PHS en miembros superiores en 4/15
hombres y en miembros inferiores en 5/15 hombres. Los demas valores medios de Z-score se encontraban dentro del
rango de la normalidad. En las mujeres, todos los resultados QST se encontraron en rango normal, a excepcion de la
presencia de PHS en miembros superiores en 1/33 y en miembros inferiores, en 10/33. Ni en hombres ni mujeres se
detectd DMA.

- No se encontraron asociaciones significativas entre las tres variables edad, severidad de la enfermedad y del dolor. En
hombres, la relacion entre la funcion renal y la severidad del dolor casi alcanzé significacion estadistica: aquellos con
menor funcién renal informaron de menor dolor severo en las Ultimas 4 semanas (p=0,06).

- En hombres se encontré asociacion entre edad y severidad de la enfermedad Fabry y mayor hipofuncion de fibras
nerviosas pequefas en miembros superiores.

- En muijeres se encontré asociacion entre edad y severidad de la enfermedad Fabry y afectacién leve de fibras
nerviosas pequenas en miembros inferiores.

- No se encontrd relacion lineal entre severidad de NFP y severidad del dolor. Incluso se observé que la funcion de las
fibras nerviosas no diferia entre pacientes con y sin dolor.

- El dolor fue mas frecuente en hombres jévenes, aunque la presencia de dolor podia estar infraestimada en algunos
pacientes que estaban recibiendo tratamiento con carbamazepina.

- No se encontraron diferencias en la severidad del dolor entre los pacientes que recibian o no ERT (que ha demostrado
reducir el dolor en algunos pacientes con enfermedad de Fabry).

- Los hombres en ERT mostraron menor umbral de deteccion térmica en miembros inferiores que los que no recibian
ERT.

- No se encontro afectacion de fibras nerviosas gruesas (representadas por MDT y VDT).

Observaciones

El hecho de haber encontrado alteracion en el CDT y no en el WDT podria indicar que si se produce afectacion de
fibras A8 o que, al menos, la afectacion de estas fibras es superior a la de fibras C. Este mismo hallazgo habia sido
descrito en otros estudios en pacientes con Fabry [251]. Por el contrario, la presencia de NFP por otras etiologias como
diabetes, amiloidosis o lupus se asocia a afectacion de ambos tipos de fibras pequefias.
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Autor, ano, pais de estudio
Ugeyler y cols. [166], 2013. Wiizburg, Alemania.

Objetivo
Estudiar la relacion entre PREP y la disfuncién de fibras pequefas AS en pacientes con enfermedad de Fabry (EF).
Se estudia la correlacién con la exploracion clinica, los QST y la IENFD.

Tipo de estudio
Prospectivo, de una muestra consecutiva de pacientes que acuden entre 2009 y 2011 al centro terciario de
referencia en Alemania para confirmacion de diagndstico e inicio de tratamiento de la enfermedad.

Poblacién

76 pacientes (31 hombres y 45 mujeres; edad media, 43 afos; rango, 16-73) con enfermedad de Fabry confirmada
por medicion de actividad de la enzima a-galactosidasa A (a-GAL) en leucocitos.

34 de estos pacientes estaban con ERT. Tiempo medio de tratamiento de 4,7 afos (rango de 0,1-9,3 anos).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Examen neuroldgico con cuestionarios NPSI (estudia la intensidad del dolor), el GCPS y el HAD para valorar
depresion.

- QST con dispositivo calibrado Somedic. En dorso del pie izquierdo.

- PREP en ambos lados en cara, manos y pies, utilizando electrodos concéntricos planares superficiales (Inomed
Medizintechnik GmbH, Libeck, Alemania).

- Biopsia cutdnea: se tomaron muestras de 5 mm de pierna (10 cm por encima del maleolo lateral) y en la espalda,
que se tifieron con el PGP 9.5. La IENFD se cuantificd de forma ciega. Se realizé al 60% (20/31) de hombres y al
65% (27/45) de mujeres.

Resultados de las pruebas realizadas

- Se considerd que 16 pacientes tenian diagndstico definitivo de NFP, 35 diagndstico probable y 25, posible.

- NPSI no mostré diferencias entre grupos. GCPS mostré mayor intensidad de dolor y mayor discapacidad debida
al dolor en los pacientes con Fabry, tanto hombres como mujeres, en comparacion a los controles. HAD mostrd
mayores puntuaciones en hombres y mujeres con la enfermedad que los controles.

- QST: aumento de los CDT y WDT en hombres enfermos en comparacion a los controles. No hubo diferencias
entre mujeres enfermas y controles. En hombres con Fabry se observaron mayores umbrales de percepcion de
temperatura y del VDT en comparacion a las mujeres enfermas. Los hombres no presentaron PHS; un 20% de
enfermas si presentd PHS. Los hombres enfermos y funcion renal dafada (GFR<60 ml/min/1.73 m?) presentaron
una mayor afectacion en la percepcion de la temperatura.

- PREP: no se encontraron diferencias en los parametros entre enfermos y controles. Si la PPA fue menor en los
hombres con Fabry en comparacion a los controles en cara, manos y pies, y también fue menor en comparacion
a las mujeres enfermas.

- Biospia: Se detectd menor IENFD en los hombres con Fabry frente a los controles y especialmente en aquellos
con peor funcion renal. También las mujeres con Fabry y pérdida de funcion renal presentaron reduccion de la
IENFD en la biopsia de pierna en comparacion a los controles (no hubo diferencias en la IENFD de biopsia de
espalda).

En los pacientes con enfermedad de Fabry, se encontrd correlacion positiva entre PREP PPA en pie y los umbrales
de percepcion de temperatura en pie. En los enfermos, se encontré correlacion positiva con CDT y WDT, mientras
que en las mujeres enfermas, solo con CDT. No se encontrd correlacion entre TSL y VDT y PREP PPA ni en
hombres ni mujeres. Tampoco la IENFD de biopsia de pierna se correlaciond con los parametros de PREP en pie.

Observaciones

El estudio de conduccion de fibras pequefias A se puede realizar de forma facil mediante los PREP. Los hombres
con enfermedad de Fabry avanzada son los que presentan una mayor alteracion en estas fibras pequefias y
muestran una reduccion en la amplitud de los potenciales evocados.
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Autor, ano, pais de estudio
Galosi y cols. [167], 2023. Roma, Italia.

Objetivo

Estudiar si las pruebas funcionales y morfométricas que evaltian el dafio de las fibras pequefias reflejan de manera
confiable el dolor neuropético y los sintomas autondmicos en pacientes con polineuropatia por amiloidosis
hereditaria por transtiretina de inicio tardio (ATTRv-PN).

Tipo de estudio

Prospectivo, de pacientes consecutivos, reclutados entre septiembre de 2018 y mayo de 2022 con un diagndstico
genéticamente confirmado de ATTRv-PN. Estudio unicéntrico (Unidad de neuropatia periférica, Universidad de La
Sapienza, Roma).

Se excluyen pacientes con patologia del SNC y/o trastornos cognitivos o psiquiatricos.

Poblacion

30 pacientes mayores de 18 anos con ATTRv-PN de inicio tardio (18 hombres, 12 mujeres; edad media de 63,7
afios. Resultados del andlisis genético: 16 pacientes (53%) con mutacion TTR Val30Met, 9 pacientes (30%)
Pheb4Leu y resto de pacientes Glu89Gin, Arg34Thr, mutaciones Ala120Ser y Ala109Ser.

De los 30 pacientes, el 47% (n=14), presenta anomalias en la biopsia de piel y el NCS, compatibles con una
neuropatia de fibra mixta con afectacion de fibras gruesas y finas, mientras que al 50% (n=15) se le detecta
anomalias en la biopsia de piel compatibles con SFN puro.

Grupo control de 25 sujetos sanos (16 hombres, 9 mujeres; edad media de 58,2 afnos).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Examen clinico: Informacién clinica, examen neuroldgico centrado en signos sensoriales (el tacto mediante un
trozo de algoddn, la vibracion con un diapason (128 Hz) y la sensacién de pinchazo con un palillo de madera)
para valorar sintomas y signos negativos (hipoestesia tactil, vibratoria, al pinchazo y térmica) y positivos (dolor
espontaneo, alodinia e hiperalgesia al pinchazo). Evaluacién de la fuerza muscular.

- Cuestionarios: Escala de discapacidad por polineuropatia (PND) en la evaluacion de la gravedad de la ATTRv-
PN, DN4 para el diagndstico de dolor neuropético, NPSI en la medicion de los sintomas de dolor neuropético y
COMPASS-31(Composite Autonomic Symptom Score-31) para la evaluacion de sintomas autonémicos.

- NCS a través de electrodos de registro de superficie con colocacion estandar. Incluyé el potencial de accién del
nervio sensorial y la velocidad de conduccion registrada de los nervios sural, cubital y superficie radial, y la amplitud
de potencial de accién motor compuesto y la velocidad de conduccién en los nervios peroneo, tibial y cubital.
Registro seguin recomendaciones de la International Federation of Clinical Neurophysiology [298]. Comparacién de
datos con rangos normativos ajustados por edad.

- QST: Realizado por personal capacitado segun protocolo estandarizado de la German Research Network on
Neuropathic Pain [135, 202]. Examen al dorso del pie derecho como “sitio de prueba”. Se realiza una demostracion
de diferentes procedimientos QST en drea del nervio radial de la mano izquierda. Uso de algoritmo determinista
para categorizar a los pacientes segun perfiles sensoriales QST especificos 0 patrones de sintomas y signos
sensoriales positivos y negativos, cuya agrupacion sugiere mecanismos fisiopatoldgicos peculiares que subyacen
al dolor. Uso de algoritmo determinista para clasificar a los pacientes en funcién de los perfiles sensoriales QST
especificos (pérdida sensorial, hiperalgesia térmica o hiperalgesia mecanica).

-Sudoscan: Medicién de la ESC en pies. Los pacientes permanecen de pie durante 3 minutos con las plantas de
los pies en contacto con los electrodos. ESC (microSiemens, uS) se calcula como el cociente entre la corriente
medida y el voltaje aplicado. Se consideran valores ESC normales en pies si >70 pS, valores limites si estan entre
53y 70 pS y anormales si <53 pS.

- Biopsia de piel: En la pierna distal, 10 cm por encima del maléolo lateral, utilizando un punch circular desechable
de 3 mm después de anestesia local con lidocaina, bajo condiciones estériles y sin necesidad de sutura. IENFD se
calculd segun recomendaciones de la European Federation of Neurological Societies and Peripheral Nerve Society
[116]. La longitud lineal epidérmica se midid a través de Image-J para obtener una densidad lineal. Se utilizaron
valores normativos de datos reconocidos internacionalmente.

La densidad de fibras nerviosas del musculo piloerector se evalué para cada paciente/sujeto sano en todos los
musculos piloerectores diponibles en las secciones. Se incluyeron sélo sujetos con al menos 3 de estos musculos
piloerectores evaluables distintos. La densidad de fibras nerviosas de cada musculo piloerector se calculé como la
relacion entre el nimero de fibras nerviosas que cruzan la linea en foco y el ancho de la linea (fibras nerviosas/mm).
La densidad de las fibras nerviosas de las glandulas sudoriparas se evalué de forma semicuantitativa para cada
paciente/sujeto sano en todas las glandulas sudoriparas disponibles en las secciones. Se hizo una foto a nivel del
didmetro maximo de cada glandula enfocandose en todas las fibras posibles. Se puntuaron las imagenes en una
escala de 0 a 4 (O=fibras nerviosas no identificables, 1=densidad de fibras nerviosas muy reducida, 2=densidad
reducida, 3=densidad ligeramente reducida y 4=densidad normal).

Diagndstico de polineuropatia de fibras pequefias pura (SFN pura) basado en sintomas y signos clinicos de
distribucion distal (hipoestesia o hiperalgesia térmica en pinchazo), NCS normal e [ENFD anormal en la pantorrilla.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 231




Autor, ano, pais de estudio
Galosi y cols. [167], 2023. Roma, Italia.

Resultados de las pruebas realizadas

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, 70% de los pacientes se clasificaron como PND1, el 20% como PND2
y el 10% como PNDS.

Pruebas relacionadas con el dolor neuropético y fibras pequefias

18 pacientes (60%) padecen dolor neuropatico de distribucion distal con una puntuacién media NPSI de 21,83
(DE 9,74). La parestesia tipo pinchazo fue el tipo de dolor informado con mas frecuencia (53%), seguido del dolor
quemante y paroxistico (37%), dolor opresivo (30%), dolor por presion (17%) y DMA (17%). Los pacientes con
dolor neuropatico son mayores que los pacientes sin dolor neuropatico (p=0,021). Los datos NPSI correlacionan
positivamente con la edad (r=0,498, p=0,005) y la estadificacion del PND (r=0,600; p<0,0001).

Los resultados CDT y/o WDT fueron: anormales en 15 pacientes (50%), mas elevados en pacientes con
dolor neuropdtico que en aquellos sin dolor neuropatico (CDT: p=0,07; WDT: p=0,032) y correlacionaron con
la puntuacién NPSI (CDT: r=-0,584, p=0,01; WDT: r=0,589, p=0,001). En pacientes con dolor neuropdtico, se
muestra una relacién lineal entre la puntuacion NPSIy CDT y WDT (CDT: p=0,0293; r’=0,263; y WDT: p=0,0340;
r?=0,251)

El perfil sensorial QST mas frecuente fue la pérdida sensorial (43%, n=13), seguido de la hiperalgesia mecanica
(83%, n = 10) e hiperalgesia térmica (23%, n = 7). El dolor neuropatico correlacion6 con el perfil de pérdida
sensorial (r = 0,548; p =0,002).

IENFD fue menor en pacientes con ATTRv-PN que en sujetos sanos (p< 0,0001), aunque no difirié significativamente
entre pacientes con y sin dolor neuropatico, y no correlaciond con la puntuacién NPSI.

Sintomas autondémicos y pruebas relacionadas con fibras pequefias

Todos los pacientes se quejaron al menos de un sintoma autonémico: sequedad de boca (50%), intolerancia
ortostatica (50%) y estrefiimiento (37%). La puntuacién COMPASS-31 correlacioné con la duracion de la
enfermedad (r=0,434; p=0,019) y la estadificacion PDN (r=0,514, p=0,004). FESC fue anormal en 17 pacientes
(57%) y correlacioné con la puntuacion COMPASS-31 (p=0,009; r?=-0,520). La puntuacion COMPASS-31 esta
relacionada linealmente con la FECS (p=0,0234; r?=0,2125).

Observaciones

El 50% de los pacientes presentaba dafo de fibras pequefias en forma de neuropatia de fibras finas, el 47% en
fibras mixtas con afectacion de fibras finas y gruesas. Todos los pacientes se quejaron de al menos un sintoma
autonémico. El 60% tenian dolor neuropatico.

Los pacientes con AATRv-PN de desarrollo tardio presentaron QST y Sudoscan fuertemente relacionados con
dolor neuropatico y sintomas autonémicos evaluados por NPSIy COMPASS-31, por lo que los autores consideran
ambas pruebas funcionales reflejan de manera confiable estos sintomas relacionados con el dafo de fibras
pequenas. Sin embargo, no se relacionaron con la cuantificacion de la IENFD, del musculo piloerector y de las
glédndulas sudoriparas.

Aunque los pacientes con ATTRv-PN presentan PMNFD y SGNFD significativamente inferiores que los controles,
no se observo correlacion entre estos dos parametros y los sintomas autonémicos lo que sugiere que los sintomas
autonémicos no reflejan pérdida de fibra pequefia como se evalla en la biopsia de piel.

Los pacientes con NPF se asociaban a un tiempo mas corto de duracion de la enfermedad por lo que es posible
que la afectacion de fibra pequefa sea una manifestacion temprana de la ATTRv-PN. El dolor neuropatico y los
sintomas autondmicos se relacionan con un dafio axonal mas severo.
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Autor, ano, pais de estudio
Devigili y cols. [168], 2017, Udine, Italia.

Objetivo
Estudiar la fisiopatologia del dolor en una cohorte de pacientes con enfermedad de Gaucher y valorar si se trata
de dolor neuropatico.

Tipo de estudio
Estudio transversal de una cohorte de pacientes GD1 estudiados entre el 1 de abril de 2016 y el 31 de diciembre
de 2016 en un Unico centro hospitalario.

Poblacién

Cohorte de 25 pacientes con enfermedad de Gaucher tipo 1 (GD1): 13 mujeres y 12 hombres, con rango de
edades de 18 a 63 afos, de los que 22 habian recibido ERT durante un periodo de 10 a mas de 20 anos, mientras
que 3 pacientes acababan de ser diagnosticados y no habian recibido ningun tratamiento.

El dolor se clasificd como 6seo o neuroldgico.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Evaluacion neuroldgica, siguiendo la guia de la NFNS. Se midid la intensidad del dolor espontaneo continuo o
repentino, alodinia mecanica estatica (a la presion), DMA (al cepillo), alodinia térmica e hiperalgesia con la escala
NRS de 11 puntos. La intensidad y calidad del dolor se estudiaron mediante los cuestionarios DN4 y NPSI. Se
registré la presencia o no de dolor, la distribucién longitud -dependiente o no de la pérdida sensorial y del dolor.
NCS.

QST se realizé en dorso del pie con el dispositivo MedocTM Thermal Sensory Analyser, TSA-2001. Se utilizé una
sonda de 30x30 mm. Se aplicé el MLI. Se estudiaron los umbrales térmicos de frio y calor, y los umbrales de dolor
al frio y calor. Se registraron las sensaciones anormales que incluyen sensacion de calor paraddjico (PHS), errata
sensation, alodinia térmica o hiperalgesia.

EI MDT se midié con un set de filamentos de von Frey estandarizados (MLI; con 5 mediciones en los mismos sitios
que las mediciones de los umbrales térmicos). El VDT se estudié con un diapasoén calibrado de 64 Hz. El PPT
con un dispositivo de presiéon (FDN200, Wagner Instruments, USA) aplicando 3 series de estimulos de intensidad
ascendente, con un incremento de 50 kPa/s.

A los valores resultados del QST se les aplicéd una transformacion Z para obtener un Z-score. Se consideraron
patoldgicos los valores superiores a + 2,5.

Biopsia cutanea de 3 mm en zona distal de pierna y proximal de muslo, siguiendo el protocolo de Lauria y cols.
[119]. Dos profesionales, con cegamiento a otros resultados, determinaron la IENFD en 3 secciones centrales no-
consecutivas con microscopio de campo de brillo y se compararon con valores normativos ajustados por sexo y
edad. Se consideraron patoldgicos los valores por debajo del percentil 5 de los datos normativos.

Resultados de las pruebas realizadas

QST se realizd a 17 pacientes. Todos presentaron aumento del CDT con sensacion de quemazon o pinchazos
en vez de frio (errata sensation) y también los 17 presentaron un MDT patoldgico; el WDT resulté patoldgico en
9 pacientes; 14 pacientes tuvieron PHS patoldgicas y 6 pacientes presentaron un PPT patoldgico (hiperalgesia
dolorosa a la presion).

A la exploracion neuroldgica, 13 pacientes presentaron dolor de origen neuropatico (NRS>4/10) con distribucion
parcheada proximal; 6 presentaron dolor paroxistico severo; hipoestesia al pinchazo en miembro inferior,
de distribucién parcheada en 9 pacientes y en 2 pacientes de ellos también con afectacion de manos, y 17,
hipoestesia térmica. Ninguno presenté DMA ni alodinia estética.

En los 13 pacientes con dolor crénico, DN4 presenté un score =4/10.

Los resultados del NPSI fueron los siguientes: en 11 pacientes se describi¢ dolor al frio espontaneo (Q1) con un
NRS>4 (NRS medio: 6,1 + 1,6), en otros 11 pacientes se describié dolor evocado por frio (Q10) con un NRS>4
(NRS medio: 7,2 + 1,1), 6 pacientes presentaron dolor esponténeo a los pinchazos (Q11) con un NRS medio de
5,5 + 1,6 y otros 6 pacientes, parestesias (Q12) con un NRS medio 5,6 + 1,2.

En 7 pacientes se informd de patron longitud-dependiente mientras que 12 pacientes presentaron un patrén no-
longitud-dependiente.

Los NCS fueron normales en 22 pacientes.

La biopsia se realizd en 21 pacientes, siendo patoldgica en 19 (IENFD menor al percentil 5).

Trece pacientes fueron sometidos tanto a QST como biopsia. Los 13 presentaron QST patoldgico; de ellos, 7
presentaron QST patoldgico y biopsia patoldgica tanto en pierna distal como en muslo proximal, mientras que los
otros 6 pacientes con QST patoldgico presentaron biopsia en muslo proximal también patoldgica pero biopsia en
pierna distal normal.

En 9 pacientes se informé de denervacion cutdnea sdlo proximal. Se encontrd una correlacion inversa significativa
entre la IENFD y el CDT tanto a nivel distal como proximal (coef. Pearson=0,7 en pierna distal y 0,77 en muslo
proximal). No se encontré correlacion entre dolor y IENFD ni con el genotipo GBA.
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Autor, ano, pais de estudio
Devigili y cols. [168], 2017, Udine, Italia.

Observaciones

Los resultados de este estudio sugieren que la NFP es una caracteristica constitutiva en la enfermedad de Gaucher.
Habitualmente, el dolor en estos pacientes se relacionaba con la afectacion ésea, generalmente, pero pocos
estudios valoraban la posibilidad de que fuera debido a neuropatia periférica. En este estudio se observa una
menor IENFD en 19 de 21 pacientes, tanto en pacientes con y sin dolor, pero también en los 3 pacientes que no
habian recibido tratamiento, lo que excluia relacion al ERT. Es interesante la alta prevalencia de patrén no-longitud
dependiente, lo que sugiere la afectacion primaria de las neuronas del ganglio de la raiz dorsal.

El patrén mas frecuente fue de afectacion térmica e hipoestesia en miembros inferiores con mayor afectacion de la
percepcion de frio, siendo un patrén similar al observado en pacientes con enfermedad de Fabry.

El dolor puede considerarse como una complicacion a largo plazo de la enfermedad por dafio en el SNP. Por
eso es importante diferenciar entre dolor dseo y neuroldgico en estos pacientes para establecer el tratamiento
adecuado y evitar una escalada de dosis del ERT inefectiva y que conlleva, ademas, un incremento de costes.

Autor, ano, pais de estudio
Lim y cols. [169], 2012. Seul, Corea del Sur.

Objetiv

Estudiar la asociacion entre el SPI idiopatico y las anomalias de fibras pequefias somaticas y autonémicas.

Tipo de estudio
Estudio prospectivo unicéntrico. Incluyeron, de forma consecutiva, pacientes con SPI idiopatico evaluados entre
julio de 2007 y septiembre de 2010 en clinicas de neurologia de Sedl.

Poblacion

56 pacientes con SPI idiopatico, sin tratamiento previo, que visitaron el centro entre julio de 2007 y septiembre
de 2010. Todos los pacientes cumplieron los criterios diagndsticos establecidos por el International Restless
Legs Syndrome Study Group (IRLSSG): (i) impulso de mover las piernas, generalmente acompafado o causado
por sensaciones incomodas y desagradables en las piernas; (i) sensaciones desagradables que comienzan o
empeoran durante el descanso o la inactividad; (i) sensaciones desagradables que se alivian parcial o totalmente
por el movimiento; y (iv) empeoramiento de la sintomas por la tarde o noche en comparacion con el dia, o sintomas
que ocurren solo por la tarde o por la noche. La evaluacion de la gravedad del SPI se calificd mediante la escala
IRLS (rango, 0-40).

Se excluyeron pacientes con lesion de la médula espinal o de las raices nerviosas, alcoholismo, diabetes, uremia,
anemia por deficiencia de hierro, deficiencia de vitamina B12, otras causas de SPI secundario, asi como a
pacientes que tomaban farmacos que pudieran causar o agravar el SPI. No se incluyen pacientes en tratamiento
con antieméticos, determinados antiepilépticos, antidepresivos, medicamentos para el resfriado y para alergias
que contengan antihistaminicos; ni con medicamentos antipsicéticos y dopaminérgicos.

24 hombres y 32 mujeres. Edad media + desviacion estandar [DE], 56,1 + 10,5 afios; rango, 31-76 afios. Edad
media al inicio de los sintomas fue de 45,9 + 12,9 afios y la duracién media de la enfermedad fue 10,5 + 10,6 afos.
Hallazgos normales en el examen neurolégico, NCS y muestras de sangre recolectadas de los pacientes, segun
la definicion de SPI idiopatico.

36 controles sanos de la misma edad y sexo (13 hombres y 23 muijeres), con una edad media de 54,8 + 10,8 afos
(rango, 31-75 afos).
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Autor, ano, pais de estudio
Limy cols. [169], 2012. Seul, Corea del Sur.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Exploracién, andlisis de sangre y evaluacion de la funcion de las fibras pequefias somaticas y autondmicas
mediante QST y QSART.

Alos controles sanos se les realiza examen fisico y andlisis de sangre de laboratorio y posteriormente confirmados
como libres de problemas médico.

NCS de los pacientes con el dispositivo Nicolet Viking (Nicolet Biomedical, Madison, WI, EE. UU.) o un sistema
Neuroscreen plus (Jaeger-Toennies, Hoechberg, Alemania). Los NCS motores se realizaron de forma bilateral
en segmentos proximal y distal de nervios mediano, cubital, peroneo y tibial. Se evalué la conduccién nerviosa
sensorial en nervios sensoriales mediano, cubital, sural y peroneo superficial, también de forma bilateral. Se
compararon las mediciones NCS de estos pacientes con valores normativos del laboratorio.

QST. Se estudio la percepcion térmica cutdnea en pacientes y controles con el dispositivo sensorial asistido por
computadora (CASE IV; WR Medical Electronics, Stillwater, MN, EE. UU.). Se midieron los WDT y CDT con un
termodo de 9,0 cm? en el dorso de la mano y pie, de forma unilateral. La temperatura inicial de la sonda fue
de 30°C para estimulos de enfriamiento y de 34°C para pulsos de calentamiento. Segun el periodo 4, 2, 1 del
algoritmo, cada miembro fue sometido a 25 niveles de estimulacion térmica estandarizados, incluidos 20 estimulos
y 5 estimulos nulos. Los umbrales se expresaron en unidades de diferencia apenas perceptibles.

QSART. Se estudio la funcién sudomotora simpatica posganglionar con el sistema de medicion cuantitativa del
sudor (Q-sweat; WR Electrénica Médica) en el antebrazo medial (75% de la distancia desde el epicéndilo cubital
hasta el hueso pisiforme), pierna proximal (cara lateral, 5 cm distal a la cabeza del peroné), pierna distal medial
(5 cm proximal al maléolo medial) y pie proximal (sobre el musculo extensor corto de los dedos). Para calcular
el volumen total de sudor, se realizd la suma de la produccion de sudor en los 4 sitios. Las proporciones de la
produccion de sudor de proximal a distal desde el antebrazo y el pie se calcularon para determinar si habia una
disminucion dependiente de la longitud en la actividad sudomotora.

Resultados de las pruebas realizadas

Comparacion entre pacientes y controles. Las medias del WDT fueron significativamente mas altos en manos
(p=0,017) y en pies (p=0,008) en pacientes con SPI que en los controles. El CDT fue mas alto en los pies de
pacientes con SPI que los controles (p<0,001) mientras que el CDT en manos no difiri¢ significativamente (p=0,161).
Los pacientes presentaron una tendencia a menor produccion de sudor longitud-dependiente en comparacion a
los controles, aunque no fue significativa (p=0,095).

Relacion entre gravedad del SPI y funcién de las fibras nerviosas pequefias.

Los datos de IRLS disponibles para 32 de los 56 (57,1%) pacientes muestran que no hubo correlaciones
significativas de las puntuaciones IRLS con WDT de manos (r=-0,74, p=0,693) ni pies (r=0,132, p=0,479) ni con el
CDT de manos (r=-0,038, p=0,837) ni pies (=0,138, p=0,453).

Tampoco se encontrd correlacion entre la severidad de la enfermedad y cantidad total de sudor (r=-0,278, p=0,129)
ni con las cantidades proximal o distal (r=0,070, p=0,709).

Observaciones

El estudio sugiere que la percepcion sensorial anormal en el SPI idiopatico no esta asociada directamente con
anomalias de las fibras pequeias. Los umbrales de deteccion de temperatura fueron significativamente mas altos
en pacientes con SPI, mientras que su funcion sudomotora simpatica posganglionar estaba intacta. La percepcion
anormal de la temperatura observada en estos pacientes con SPI puede ser resultado de alteraciones en el
procesamiento somatosensorial central mas que a una neuropatia de las fibras pequefas.

No se observa una correlacion entre las puntuaciones de gravedad del SPI y los resultados del QST y QSART. Los
autores apuntan a la posibilidad de que estas pruebas que evaldan la funcién de las fibras pequefas no tengan
buena capacidad discriminatoria para la gravedad del SPI, porque los sintomas del SPI no son el resultado directo
de una alteracion periférica de la modulacion sensorial.
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Autor, ano, pais de estudio
Bénistan y cols. [170], 2019, Francia.

Objetivo
Presentar una revision del dolor en todos sus componentes y explorar los aspectos neurofisioldgicos del dolor en
pacientes con hEDS.

Tipo de estudio
Prospectivo, de pacientes consecutivos, reclutados durante el ano 2017. Unicéntrico.

Poblacién

37 pacientes que cumplian los criterios diagndsticos de hEDS de 34 familias diferentes. El 95% son mujeres
(86/37). La edad media de los pacientes es 26 + 10 afios (rango: 10-53).

EI'hEDS se diagnostico a los 24 + 10 afios de edad. Veintinueve (78%) pacientes tenian antecedentes familiares de
hEDS. Todos los pacientes tenian dolor crénico.

El estado de la enfermedad se determind utilizando los criterios diagndsticos validados en el French EDS National
Reference Center (Raymond Poincaré Hospital, Garches). El criterio de inclusion fue un diagndstico de hEDS segun
los nuevos criterios de EDS de 2017 [299].

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Examen clinico y evaluacion del dolor en la vida diaria mediante el BPI, escala NRS de 0 a 10 para el dolor medio
y méaximo en las 24 h previas, QDSA (la version francesa validada del McGill Pain Questionnaire), escala VAS (para
evaluar la intensidad de la fatiga), DN4 validado para valorar dolor neuropatico en la articulacion mas dolorosa,
NPSI (para los pacientes con neuropatia) y escala HAD de ansiedad (HAD-A) y depresion (HDA-D).

- QST. Las pruebas se realizaron en el area de la articulacion descrita por el paciente como la mas dolorosa.
Como érea control se utilizo la articulacion contralateral. La alodinia inducida por pincel se evalué con un pincel
(Somedic AB, Estocolmo, Suecia) y la intensidad se evalud en una escala VAS de 100 mm. Las sensaciones
térmicas y el dolor se evaluaron con un termotest Somedic (Somedic AB, Estocolmo, Suecia) mediante el método
de Marstock segun el MLI. La temperatura basal del termodo se fijé en 32°C. Las temperaturas méaximas y minimas
se establecieron en 50°C para el calor, 10°C para la deteccion de frio y 4°C para el dolor por frio. Se utilizéd una
velocidad de cambio de temperatura de 1°C/s. Todos los umbrales se calcularon como el promedio de tres
determinaciones sucesivas. Se considerd hipoestesia mecanica, al frio o al calor en caso de aumento del umbral
de deteccion de calor o disminucion del umbral de deteccion del frio de al menos 2 SD en comparacion al lado
contralateral.

También se evalud el umbral de percepcion vibratoria (VPT) mediante biotensiometro (Somedic AB, Estocolmo,
Suecia), aplicando con una presion uniforme en 3 puntos, de forma bilateral, en trocanter en la cadera, céndilo
femoral en la rodilla y condilo del peroné en el tobillo, tomando la media de 3 mediciones en cada punto y
considerando asimetria en la propiocepcion si se observa una diferencia de 2 SD entre los dos lados. El test de
sumacion temporal estudio el dolor inducido por la aplicacion de un filamento de Von Frey de 180 g (Bioseb, in vivo
Research Instruments), tras 10 aplicaciones consecutivas en un érea de 1 cm? a una frecuencia de 1 Hz.
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Autor, ano, pais de estudio
Bénistan y cols. [170], 2019, Francia.

Resultados de las pruebas realizadas

Caracteristicas del dolor e impacto en la calidad de vida:

Todos los pacientes sufrian de dolor crénico, de 7 + 2,1 afos de duracién. El 75% describi¢ el dolor general como
un aumento gradual. El dolor aparecié a los 10 + 5 afios y se volvid crénico a los 20 + 8 afios. El dolor abdominal
estd presente en el 55% de los casos, los dolores de cabeza en el 63% y la insensibilidad a la anestesia local se
informé en el 48% de los casos.

Once (27%) pacientes tenian dolor intenso (intensidad del dolor =7/10) y 16 (40%) tenian dolor moderado
(intensidad del dolor entre 3y 7). El peor dolor promedio fue de 8,5 + 1,2/10y el dolor mas bajo fue de 4,7 + 2,3/10.
La puntuacion QDSA total fue de 20 + 9 sobre una puntuacion total de 60. El dolor se describié como agudo (70%),
punzante (70%), suave (65%) o agotador (90%). Los pacientes con dolor generalizado tuvieron una mayor duracién
del dolor y un mayor impacto en el componente afectivo del dolor. El peor dolor se localizé en el miembro inferior
15/37 (40%), seguido del miembro superior 10/37 (27%) y la columna vertebral 5/37 (13%).

El dolor neuropético estuvo presente en la articulaciéon mas dolorosa (67% de los pacientes, 25/37) y fue severo
con una puntuacion total de NPSI de 43 + 12. La intensidad media de los sintomas neuropéticos fue de 4,3 +
3 para el dolor ardiente, 5 + 3,5 para el dolor opresivo, 5,3 + 2,8 para el dolor por presion, 5,2 + 3,9 para las
descargas eléctricas, 4,4 + 3,1 para el dolor punzante, 4,5 + 3,9 para el dolor evocado por el cepillado, 2,7 + 2
para el dolor evocado por la presion, 1,3 + 3,2 para el dolor evocado por el frio, 5,0 + 3,5 para el hormigueo, y 6,7
+ 3,5 para alfileres y agujas.

En el 35% (13/37) de los pacientes se habia realizado cirugia ortopédica previa en las siguientes articulaciones:
tobillo (5/13), rodilla (4/13), cadera (3/13) y hombro (1/13).

El impacto del dolor en la calidad de vida fue grande (mediana puntuaciéon BPI = 61 + 23) e interfirié con todos
los aspectos de la vida. En 6 pacientes (15%) existia sospecha de depresion y en 3 (7,5%) de ansiedad, segun
el cuestionario HAD. El 97% de los pacientes se quejaron de fatiga, que fue severa para el 75%. Sdlo 3 (8%)
pacientes tenian actividades normales de trabajo o estudio. Mas de la mitad presentaba ausentismo recurrente
(54%), y alrededor de un tercio tenia baja por enfermedad prolongada o un estado de discapacidad permanente.
Ocho pacientes informaron haber intentado suicidarse a una edad muy temprana (rango: 10-25 anos).

QST: 20 pacientes se quejaron de hiperestesia cutanea. Entre ellos, una caricia repetitiva en el antebrazo provocd
dolor en 16 de ellos. En el test de sumacion temporal mecanico con flamento de Von Frey, la primera estimulacion
no provocd dolor en ninguno de los pacientes. Después de 10 aplicaciones consecutivas, 22 pacientes entre los
35 examinados informaron de un aumento significativo del dolor (mas de 3 puntos).

Se informd una asimetria en el umbral de percepcion vibratoria en 9 pacientes de los 28 examinados. Un paciente
presenté asimetria del umbral de percepcion vibratoria en las 3 articulaciones examinadas (cadera, rodilla y
tobillo); un segundo paciente, asimetria tanto en la cadera como en la rodilla y el resto de pacientes, asimetria de
percepcién en una sola articulacion (4 en la rodilla y 3 en la cadera).

QST térmico: se observo hipoestesia a la estimulacion térmica en 9/35 pacientes (26%) al comparar la articulacion
mas dolorosa y la articulacion contralateral. La hipoestesia por calor fue la mas frecuente; un paciente presenté
hipoestesia por frio y calor en la articulaciéon mas dolorosa. No se observé hiperalgesia térmica.

Observaciones

Segun los autores, este trabajo destaca las caracteristicas especiales del dolor en pacientes con hEDS que
cumplen con los nuevos criterios para hEDS segun la Clasificacion Internacional 2017 [299]. Se subraya el retraso
en el diagndstico a pesar de una temprana inestabilidad articular dolorosa, que evoluciona desde la infancia. Es
importante concienciar a los especialistas en dolor de la necesidad de la deteccion precoz, en colaboracion con
los centros de referencia del EDS, utilizando los nuevos criterios diagndsticos de 2017 para distinguir el hEDS de
otros dolores disfuncionales.

Datos relevantes son el aumento significativo del dolor después de 10 aplicaciones consecutivas de filamento de
Von Frey, la hipoestesia térmica por calor y la asimetria en el umbral de percepcion vibratoria.

El estudio reconoce la limitacion de la ausencia de un grupo control.
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Autor, ano, pais de estudio
Billig y cols. [171], 2020, Alemania.

Objetivo
Estudiar si los QST permiten diferenciar entre pacientes con POTS y sujetos sanos, y estudiar su papel para
predecir una reduccién de la IENFD o la presencia de NFP en pacientes con POTS.

Tipo de estudio
Retrospectivo, unicéntrico.

Poblacién

65 pacientes con POTS diagnosticados y tratados en un sélo centro hospitalario, entre enero de 2013 y agosto
de 2017, de los que 30 cumplian los criterios de inclusion. Edad media de 34 afios. La ratio mujeres hombres era
de 4:1.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

QST en mano y pie, aplicando el protocolo descrito por Rolke y cols. [135].

A todos se les realizé el test autondmico cardiovascular, se midio la tension arterial y frecuencia cardiaca, la
variablidad en la frecuencia cardiaca con la respiracion profunda, al ponerse de pie y con la maniobra de Valsalva.
Para diagndstico de NFP se requiere al menos 2 de las 3 siguientes condiciones: signos clinicos, disminucion de
la IENFD y QST patoldgico.

Biopsia cutdnea de al menos 3 mm de didmetro tomada en region distal de la pierna derecha, 10 cm por encima
del maleolo lateral, bajo anestesia local. Se utilizé inmunofluorescencia con PGP9.5 para medir la [ENFD.

Resultados de las pruebas realizadas

De los 30 pacientes incluidos con POTS, 56,67 % presentaron disminucion en la IENFD, 36,67 % mostraron un QST
patoldgico y 56,67 % signos clinicos de NFP.

No se encontrd correlacion entre la IENFD y los pardmetros autonédmicos ni clinicos. Los pacientes con POTS y
disminucion de la IENFD mostraron un aumento significativo de la variabilidad de la frecuencia cardiaca en posicion
supina, pero no en otros parametros.

Se encontraron diferencias en todos los parametros de temperatura y en PHS, también en el MDT y CDT del QST
entre los pacientes con POTS y los sujetos sanos.

En cambio, el MPT no muestra diferencias entre pacientes con POTS y controles sanos.

En el 46,67% (n=14) de pacientes con POTS se diagnosticaron de NFP. De estos 14 pacientes, en 7 (50%) el
diagndstico se basé en los signos clinicos y reduccion de la IENDF; en 2 pacientes (14,3%), por la combinacion
de una reduccion de la IENDF con QST patoldgico; y en los 5 restantes (35,7%), por una combinacion de los tres
criterios.

Todos los pacientes que presentaron una combinacion de QST patoldgico y signos clinicos de NFP (16,7%; n=3)
también presentaron disminucion de la IENFD (Se=35,7%, Sp=100%, exactitud diagndstica=70%).

IENFD: Se=100%, Sp=81,3% y exactitud diagndstica=90%.

Signos clinicos: Se=85,7%, Sp=68,8% y exactitud diagndstica=76,7 %.

QST: Se=53,9%, Sp=75% y exactitud diagndstica=63,3%.

Observaciones

Se reconocen las limitaciones del caracter retrospectivo del estudio y el pequefio tamafio muestral que no permite
generalizar los resultados, ademds de no haber considerado la posible influencia del tratamiento para POTS sobre
las fibras pequenas.

Los resultados del QST indicarian la presencia de afectacion generalizada de NFP con afectacion de fibras As en
manos y pies.

Aunque una reduccion en IENFD es la prueba de mayor Se, Sp vy efectividad diagndstica para diagnosticar NFP
en POTS, los autores proponen utilizar una combinacion de QST vy signos clinicos en pacientes con POTS con
sospecha de tener NFP antes de utilizar la biopsia puesto que la presencia de signos clinicos y QST patoldgicos
predijo la presencia de disminucidon de IENFD. No obstante, los autores reconocen la dificultad de uso en la
practica clinica por falta de implementacion de las tecnologias y de especializacion.
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Autor, ano, pais de estudio
Ponirakis y cols. [172], 2024. Espanfa.

Objetivo

Estudiar el efecto de diferentes comorbilidades en el desarrollo y evolucion de los sintomas y signos y alteracion
en los umbrales sensoriales tras covid severo. Se explord si existia asociacion entre la severidad de los sintomas
neuropaticos y las alteraciones en los umbrales sensoriales en el momento de enfermedad aguda y al afio de
seguimiento.

Tipo de estudio
Prospectivo, unicéntrico.
Estudio basal (semanas 1 a 3 del ingreso hospitalarios) y seguimiento al afo.

Poblacién

32 pacientes adultos ingresados por covid severo, de los que 15 Hy 17 M.
Edad: 68,6 media+ 12,4 afos (media + DE).

Marzo a mayo de 2020.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Exploracién neuroldgica y andlisis de sangre.

- Cuestionario de dolor McGill.

- Reflejos tendones.

- QST con NerveCheck Master. Se utilizo el MLE para determinar los parametros VDT, WDT y CDT, y el MLI para
evaluar la alodinia a estimulos de calor y HPT. Los umbrales térmicos en dorso de pie y en zona lateral de la cara,
y el VDT en cabeza del primer metatarso.

- No se realizaron otras pruebas como biopsia ni CCM.

Resultados de las pruebas realizadas

Pacientes con dolor neuropatico (43,8%), entumecimiento (43,8%).

Los parametros medidos con NerveCheck en pie, VDT, WDT y CDT presentaron valores anormales en el 81,3% de
los pacientes, mientras que el CPT fue patoldgico en el 50%.

En la cara, el 12,5% de los pacientes presento resultados alterados de HPT.

Al afo de seguimiento, se observé una mejoria significativa de VDT y WDT. No hubo cambios en CDT, CPT ni HPT.
Tampoco se redujo el porcentaje de pacientes con dolor neuropatico ni entumecimiento.

Los pacientes con diabetes presentaron valores de VDT, CDT y WDT significativamente peores que aquellos sin
diabetes, y de los pacientes que experimentaron una mejora al aflo de seguimiento, ninguno tenia diabetes.
Tampoco los resultados de VDT, WDT ni CDT mejoraron de forma significativa al afio de seguimiento entre aquellos
pacientes con dimero-D alto.

No se encontraron diferencias en los parametros de QST basal entre los pacientes que desarrollaron covid
persistente y los que no lo desarrollaron.

Tampoco se encontrd asociacion entre la severidad de la neuropatia en el momento basal y el desarrollo de covid
persistente.

Observaciones

La informacion aportada por los QST es de gran utilidad clinica para la valoracion inicial de pacientes con covid y
posible neuropatia y para su seguimiento posterior.

Reconocen las limitaciones del estudio, incluyendo un tamafio muestral pequefio y un porcentaje pequefio de
pacientes con ciertas morbilidades como obesidad, elevacion de troponina o procalcitonina.
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Autor, ano, pais de estudio
Bakkers y cols. [33], 2013, Paises Bajos.

Objetivo
Determinar la calidad de vida en una cohorte de pacientes con SFN y comparar los resultados con los datos
normativos informados por la poblaciéon holandesa sana.

Tipo de estudio
Prospectivo, de pacientes con SFN entre enero de 2009 y agosto de 2011. Estudio unicéntrico (centro médico de
la universidad de Maastrich).

Poblacién

Pacientes con diagndstico clinico definitivo de SFN basado en los siguientes criterios: (1) presencia de al menos
2 de las siguientes quejas: ardor en los pies, enrojecimiento de la piel, 0jos 0 boca secos, mareos ortostaticos,
trastornos intestinales, alteraciones de la miccion, cambios en la sudoracion, problemas de acomodacion,
impotencia, disminucion de la eyaculacion o lubricacién, enrojecimiento y palpitaciones; (2) reduccion de la IENFD
en comparacion con los valores normativos coincidentes con la edad y sexo, (3) valores anormales en pruebas
de umbral de temperatura (TTT) en comparacion con los valores normativos ; (4) ausencia de afectacion de fibras
nerviosas gruesas.

265 pacientes con SFN. El 51,7% son mujeres (137/265). La edad media de los pacientes es 50,2 +12,6 afos
(rango: 17-81). La duracién media de los sintomas es 7,6 +9,9 afios. En la mayorfa de los pacientes la SFN se
asocio con una enfermedad sistémica (particularmente, sarcoidosis, 36%) o fue idiopatica (38.5%).

Un tercio (35,1%) de los pacientes tenian valores anormales de IENFD y TTT (n = 93). La mayoria de los pacientes
(57,7%) tenian IENFD normal y TTT anormal (n = 153). No se observaron diferencias entre subgrupos respecto a la
edad, la duracién de los sintomas y el nimero y la gravedad de las quejas de SFN.

1.742 sujetos sanos (766 mujeres y 976 hombres).

Caracteristicas de las pruebas realizadas

- Version holandesa del SF-36. Se calcularon las puntuaciones de dos componentes sumarios (fisico y mental), y se
compararon los valores medios entre subgrupos y con los valores medios informados por la poblacién holandesa.
- Cuestionario SFN-SIQ.

- Escala VAS del dolor para examinar la intensidad del dolor.

Comparaciones entre subgrupos A (IENFD y TTT anormales), B (IENFD anormal y TTT normal), C (IENFD normal
y TTT anormales); entre subgrupo de sarcoidosis y otras etiologias; y entre subgrupo SFN idiopatica y subgrupo
SFN no idiopatica.

Resultados de las pruebas realizadas

Hallazgos del SF-36

Todos los dominios SF-36 y las puntuaciones resumidas fueron significativamente més bajos en los pacientes que
en la poblacion sana (p<0,0001). No se observaron diferencias entre subgrupos A, By C. Para todos los dominios
excepto dos (dolor corporal y percepcion general de la salud) y para las puntuaciones resumidas (componente
fisico y mental) no se observaron diferencias entre los subgrupos SFN idiopatica y SFN no idiopatica. La puntuacion
media para el dolor corporal fue significativamente menor en el subgrupo de SFN idiopatico. La puntuacion media
de percepcion de salud general fue significativamente menor en el subgrupo de SFN no idiopético.

Resultados de la regresién multivariante en cada dominio SF-36 (VD).

Los dominios mas significativos fueron: Body Pain y dominio fisico.

El dominio Body Pain [R? = 0,43, F(3,214) = 55,95, P < 0,0001] se explicé por VAS 03 (el nivel maximo de
intensidad del dolor durante el dia; B -7,71, P < 0,001), al igual que VAS 02 (el nivel minimo de intensidad del dolor
durante el dia; B -3,55, P < 0,001) y Q7 del SFN-SIQ (mareos al ponerse de pie; B -2,41, P =0,017).

El dominio funcionamiento fisico [R? = 0,31, F(4, 208) = 25,24, P < 0,0001] se explicd por Q1 (patrén de sudoracion;
B 2,32, P =0,022) y Q6 (boca seca; f —3,98, P < 0,001)] del SFN-SIQ mas VAS 02 (3 —6,41, P < 0,001) y sexo (B
2,25, P =0,026).

Las variables explicativas de la regresion fueron la edad, sexo, duracion de los sintomas, SFN-SIQ y puntuaciones
VAS.

Observaciones

Segun los autores, debido a que sélo el 32% de los valores de la puntuacion resumen de componente fisico se
explicaron por las quejas relacionadas con SFN, incluido el dolor, los estudios futuros deben centrarse en otros
factores que puedan contribuir a una menor calidad de vida de estos pacientes.

Ademas, se sefala el sesgo de seleccion por ser el centro de reclutamiento de pacientes un centro de referencia
de sarcoidosis.
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Autor, ano, pais de estudio
Lin y cols. [35], 2015. Taiwan.

Objetivo
Estudiar la relacion entre la calidad de vida global y los biomarcadores de polineuropatia, incluidos los nervios de
fibras finas y gruesas.

Tipo de estudio
Prospectivo, de pacientes consecutivos reclutados entre enero de 2013 y marzo de 2014. Estudio unicéntrico
(hospital universitario nacional de Taiwan).

Poblacién

Pacientes con polineuropatia diagnosticada de acuerdo a sintomas y signos simétricos y dependientes de la
longitud en el sistema motor o sensorial, y anomalia en el NCS o biopsia de piel de la pierna sugestiva de neuropatia.
61 pacientes con polineuropatia (23 mujeres y 38 hombres) con una edad media de 58,14 + 12,95 afios y una
duracién media de la enfermedad de 4,34 + 3,26 afios. Las etiologias subyacentes fueron diabetes, tipo inmunes,
inducida por farmacos, hereditarias e idiopaticas.

61 personas sanas en el grupo comparador.

Caracteristicas de las pruebas realizadas

Examenes de laboratorio incluyeron NCS.

QST, pruebas de funcion autonémica y biopsia de piel.

WHOQoL (dominios: fisico, psicolégico, social y ambiental).

EQ-5D (dimensiones: movilidad, autocuidado, actividad habitual, dolor/malestar, ansiedad/depresion); indice EQ-
5Dy la escala analdgica visual EQ VAS.

Version breve del BPI-SF sobre el dolor.

Resultados de las pruebas realizadas

Entre las deficiencias sensoriales de fibras finas, la proporcion de alteracién de la sensacién de pinchazo,
sensacion de ardor u hormigueo y dolor similar a una descarga eléctrica (o al frio) fue del 80,3 %, 77,0 % y 8,2 %,
respectivamente.

Los pacientes con polineuropatia tuvieron puntuaciones significativamente méas bajas en el dominio fisico (48,9 +
10,8 vs. 68,1 + 14,8; p < 0,0001) y en el dominio psicoldgico (51,8 + 13,2 vs. 60,6 + 14,2, p<0,0001) del WHOQoL
que los individuos sanos (emparejados por edad y sexo).

Los pacientes con polineuropatia tuvieron puntuaciones significativamente mas bajas que la poblacion sana tanto
en las cinco dimensiones EQ-5D como en el indice global (0,51 + 0,26 vs 0,88 + 0,20; p<0,0001) .

Los pacientes con polineuropatia mostraron también valores VAS mas bajos que los individuos sanos (63,67 +
16,23 vs 73,56 + 13,46; p<0,0001).

Hubo diferencias significativas en todos los dominios de calidad de vida entre los pacientes con umbrales de
temperatura QST anormales y aquellos con resultados normales de QST. Las diferencias mas significativas se
encontraron en el dominio fisico (p = 0,014) y psicoldgico (p = 0,007).

En comparacion con los pacientes que tenian una IENFD normal, los pacientes con una IENFD reducida informaron
puntuaciones significativamente mas bajas en los 4 dominios de WHOQoL, en ambas categorias de EQ-5D (indice
y VAS), y puntuaciones mas altas en las 2 dimensiones de dolor del BPI-SF (“dolor durante la semana anterior” y
“dimension de interferencia del dolor”).

Cuando se combinaron los resultados de QST térmico y biopsia de piel, los pacientes con deterioro de fibras finas
tuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en todos los dominios de WHOQoL, en la categoria VAS de
ED-5D y en la dimension de interferencia del dolor BPI-SF.

El umbral célido en el dorso del pie (WDT) fue el Unico umbral de temperatura significativo que correlaciond
linealmente con las puntuaciones de los cuatro dominios de WHOQoL. El resto de umbrales de temperatura (WDT
mano, CDT mano y CDT pie) no fueron significativos.

En cuanto a las pruebas autondmicas, La tasa anormal de SSR y de variacion del intervalo RR fue del 51,0%
y 40,8%, respectivamente. El 36,7% de los pacientes presentaba disfuncién autonémica. Sdlo la variacion del
intervalo RR anormal demostrd una asociacion significativa con un indice EQ5D mas bajo (p = 0,024) y una mayor
dimension de gravedad del dolor (en las dimensiones de dentro de 1 semana y ahora) del BPI-SF (p = 0,042 y p
= 0,037, respectivamente).

Observaciones

En el estudio se reconocen varias limitaciones. Se trata de un estudio transversal unicéntrico. Los sujetos sanos del
grupo comparador se recuperaron de datos histéricos y la etiologia de los pacientes es variada.

Segun los autores, el uso de instrumentos de calidad vida en entornos clinicos es relativamente facil y muy factible.
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