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Diagnostic
| tractament de
les neuropaties

1.

Neuropaties adquirides

1. Introduccio

Les neuropaties periferiques son un grup de patologies
neurologiques frequents que afecten el 2-3% de la poblacio
general perd que poden arribar a prevalences de fins el 8%
en poblacio avancada per sobre dels 55 anys. Segons la seva
etiologia es divideixen en dos grans grups, les neuropaties
hereditaries i les neuropaties adquirides. Hi ha un ventall molt
ampli de causes de neuropatia adquirida, el que condiciona
que en alguns pacients el procés de diagnastic etioldgic sigui
complex i que fins a un 40% dels casos, especialment en
pacients d'edat avancada afectes de polineuropatia axonal,
no es trobi la causa tot i haver-se completat una intensa
bateria de proves. En aquest capitol revisarem el diagnostic
de les neuropaties adquirides i les causes més frequents
de polineuropaties sensitivo-motores axonals adquirides, i
aprofundirem en la caracteritzacio clinica i el maneig terapéutic

de les neuropaties disinmunes.

2. Aproximacio diagnostica al
pacient amb neuropatia

L'orientacio diagnostica de el pacient amb neuropatia s'ha

de basar en el metode clinic neurologic classic. En primer lloc

establirem el diagnaostic sindromic: en aquest cas de sindrome
polineuropatic d'acord amb la presencia de un patrd aparicio
de simptomes sensitius o motors o ataxics (o una combinacio
de ells), de distribucit generalment simétrica i amb arefléxia o
hiperrefléxia, especialment a cames. En segon lloc, orientarem
el diagnostic topografic, basant-nos en el patrd d'afectacio
de les fibres nervioses (arrels, nervis periférics, etc.) i del
tipus de fibres afectes: predomini d'afectacio de fibres
gruixudes, mielitnitzades, en neuropaties que afecten la forca
o la sensibilitat profunda o predomini de afectacié de fibres
petites a neuropaties que afecten la sensibilitat termoalgésica
predominantment. En tercer lloc, el diagnostic etiologic. A
l'orientacio diagnostica de les neuropaties perifériques es
fonamental una bona i detallada anamnesi, especialment per
el que respecta al context al que els simptomes neuropatics
apareixen. Amb l'objectiu d'estandarditzar aquest procés
i millorar l'eficiencia diagnostica, I’'Academia Americana de
Neurologia proposa un algoritme per caracteritzar el tipus de

neuropatia basant-se en les seglients quatre preguntes.

1. Que?

Tipus de fibres que estan afectades: motores, sensitives

(gruixudes o fines; simptomes negatius i/o positius),
autonomiqgues (simptomes d'ortostatisme, afectacio
pupillar, clinica gastrointestinal) o combinacions de les

mateixes.

2. 0On?
Patro de distribucio de l'afectacié nerviosa: simetrica

0 asimétrica; distal o proximal (longitud depenent

0o no longitud dependent). Les neuropaties longitud



dependents solen ser de causa metabdlica, toxica,
idiopatica o hereditaria mentre que les no-longitud
dependents solen ser de causa immunomediada,
(SGB), i la

desmielinitzant

com la sindrome de Guillain-Barré

polirradiculoneuropatia cronica

inflamatoria (CIDP), o paraneoplasica o infecciosa.

3. Quan?
Patro temporal: Segons el seu inici les neuropaties poden
classificar-se en agudes (en menys de 4 setmanes),
subagudes (entre 4 i 8 setmanes), croniques (en més de 8
setmanes). Totique classicament, es distingeixen aquests
intervals temporals, podriem parlar de una divisio de les
croniques en rapida i lentament progressives, ja que aixo
també ens pot ajudar a discriminar algunes etiologies.
Habitualment les neuropaties inflamatories tenen un
inici agut/subagut i el pacient és capag de precisar la
data d'inici dels simptomes. D'altra banda, segons la

seva evolucid, poden ser monofasiques o croniques, i en

aquestes Gltimes, el curs pot ser progressiu o en forma
de brots.

4, Quin context?
Antecedents patologics i familiars del pacient, medicacio
o toxics, afectacic d'altres drgans. Es importantinvestigar
les causes més comunes de neuropatia com la diabetis,
el consum elevat d'alcohol, malaltia renal cronica,
paraproteinémia, exposicidé a farmacs neurotoxics com
guimioterapics o antibiotics. L'edat del pacient és un altre
factor a tenir en compte, en els més joves les formes
genetiques son més probables, mentre que a la gent
gran la prevalenca de polineuropatia axonal idiopatica és

elevada.

Després de caracteritzar clinicament la neuropatia, el seglient
pas consisteix en la realitzacio d'un estudi electrofisiologic que
a meés de confirmar-nos el tipus de fibra afectada i el patro
de distribuci6, ens permetra caracteritzar el tipus d'afectacié:

axonal o desmielinitzant. Amb els resultats de I'estudi clinic-

electrofisiologic podem classificar la neuropatia en una
categoria, el que ens ajudara a sospitar |'etiologia més probable
en cada cas i dirigira les exploracions complementaries

necessaries per al seu diagnostic (Taula 1).

L'estudi analitic basic en tot pacient amb neuropatia ha
de incloure hemograma, VSG, glucosa plasmatica basal,
hemoglobina glicosilada, funcié tiroidal (TSH), funcié renal,
estudi de immunofixacid de proteines en sérum i vitamina
B12. Quan els estudis rutinaris de glucosa no estan clarament
alterats s'hauria de considerar realitzar un test de tolerancia
oral a la glucosa, especialment en pacient amb polineuropatia
axonal distal dolorosa. En el cas de la deficiéencia de vitamina
B12, els nivells plasmatics de acid metil malonic i la
homocisteina sén més especifics para el seu diagnostic. En
funcio de la categoria a la que haguem classificat al pacient,
podrem ampliar 'estudi analitic amb serologies, anticossos
pertinents, amb estudis metabdlics mes exhaustius o, fins i
tot, amb estudis genétics o biopsia de nervi. La puncio lumbar
també té una alta rendibilitat en I'estudi de polineuropaties
inflamatories, en les que sovint es detecta un augment de
proteinorraquia (tot i que no es complertament especific
d'aquestes i nivells de proteines per sota de 0.65gr/L a
poblacié general o de 1gr/L a pacients diabétics o de edat
avencada s'han deinterpretar amb cautela). Per Gltim s'hauria
de considerar la realitzacid6 d'una biopsia de nervi periféric
en els casos en qué se sospiti vasculitis, infiltracio tumoral,

amiloidosi o lepra.

Taula 1. Etiologia més frequent de les neuropaties segons la seva categoria clinic-electrofisiologica

Categoria Etiologia
Sensitiva o sensitivo-motora | « Metabolica: diabetis, insuficiéncia renal,
simetrica, distal, axonal porfiria.
(Longitud dependent) » Toxica: Alcohol, farmacs.

» Paraproteinémia.

» Infecciosa (VIH, VHC, Lyme),
paraneoplasica.

» |diopatica.

« Caréncia: Déficit B1, déficit de B12.

Proves diagnostiques

» Test de sobrecarrega oral de glucosa.

» Serologia: VHC, VIH, Lyme, lues.

« B1, B12, ac metilmalonic, TSH.

» Immunofixacio de proteines en sang i
orina.

» Anti-gangliosids, anti-MAG,
onconeuronals.




Inflamatoria:
» Aguda: SGB.
» Cronica: CIDP.

Sensitivo-motora,
simétrica, proximal i distal,
desmielinizant

« [CR
» Anticossos anti-gangliosid, anti-
paranodals, anti-MAG.

poliangeitis, crioglobulines).
= Sarcoidosi.
= VHC, Lyme.

Sensitivo-motora
asimétrica, distal

Axonal (mononeuropatia miltiple):
» Vasculitis (Wegener, Churg-Strauss,

« [CR

» Serologia: VIH, Lyme, Hepatitis B i C.

= ANA, ANCA, ECA en serum, crioglobulines.
» Biopsia de nervi o altres organs afectes.

Desmielinitzant:

» Inflamatoria: Sindrome de Lewis-Sumner, | ®
neuropatia motora multifocal, CIDP.

» Estudis d'imatge dirigits.
Anticossos anti-gangliosid.

Sensitivo-motora asimétrica | = Inflamatoria: CIDP. » LCR.

proximal i distal » Neoplasia, carcinomatosi meningea. » Estudis d'imatge.

(Palirradiculopatia o » Infecciosa: VHE, VVZ, VIH, lues, Brucella, » Serologies: VIH, VHC, VHE, CMV; VVZ, lues,
plexopatia) Borrelia. Brucella, Borrelia.

Motora asimétrica distal

= |Inflamatoria: Neuropatia motora multifocal. | =
= Altres: Malaltia de neurona motora.

LCR.
Anticossos anti-gangliosid.

Motora simétrica, distal o = Inflamatoria: CIDP motora pura . LCR
proximal i distal = Altres: Malaltia de moto neurona. '
» Inflamataria: sindrome de Sjogren.
. Cl o » LCR.
Sensitiva asimetrica = Vasculitis. » Anticossos anti-Ro, anti-la, onconeuronals
(Ganglionopatia) » Paraneoplasica: Ac anti-Hu, anti-CV/2. ' ' '

Infecciosa: VIH, VHC, lues, Lepra.

= Biopsia de nervi (Lepra).

Metabalica: diabetis, porfiria.

Autonomica o e
» Hereditaria;: amiloidosi.

Pandisautonomia idiopatica.

Inflamatoria: sindrome de Guillain-Barré.

Estudi porfiries.
Estudi genetic amiloidosi.
Anticossos anti-gangliosid.

3. Neuropatia diabética

La diabetis mellitus és la causa més freqiient de polineuropatia
al nostre entorn. EI 50% dels pacients amb diabetis presenten
simptomes de neuropatia periférica, i entre els asimptomatics,
molts tenen alteracions en els estudi electrofisiologics. Fins al
20% dels pacients dona poden tenir estudios electrofisiologics
anormals en el moment de el diagnostic de la diabetis. La
prevalenca de neuropatia diabética augmenta amb els anys
d'evolucio de la malaltia i el mal control glucémic. Hi ha
diverses formes de neuropatia associades a la diabetis, pero
la més frequent és la polineuropatia sensitivo-motora axonal
longitud-dependent, lentament progressiva, que afecta fibres
fines i gruixudes condicionant simptomes sensitius positius |
dolor. També poden associar simptomes autonomics. Alguns
pacients amb diabetis mal controlada presenten neuropatia
de fibra petita que es manifesta amb dolor neuropatic i/o
disfuncio autonomica en context de control glucemic estricte
que apareix en un curt periode de temps, que es denomina
neuropatia diabética induida per tractament i a la que la
velocitat a la que s'assoleix el control glicemic sembla ser un

factor de risc. En el diagnostic de la neuropatia en pacients

diabétics s'han de descartar altres causes comunes de
neuropatia. El maneig terapéutic consisteix en optimitzar el

control glicemic i el tractament simptomatic.

A banda de polineuropatia, els pacients diabétics presenten
mononeuropaties i radiculoplexopaties amb major fregliéncia
que la poblacié general. La radiculoplexopatia diabética (també
anomenada amiotrafia diabética) es presenta de forma aguda
o0 subaguda amb dolor en extremitats inferiors a qué després
s'afegeix debilitat proximal i deficit sensitiu. Linici sol ser
unilateral pero després pot progressar a la cama contralateral
de forma asimétrica. Els simptomes poden progressar durant
diversos mesos i després millorar espontaniament. Toti que la
causa és desconeguda, es creu que podria tenir un mecanisme

inflamatori.

4. Neuropaties toxiques

Més d'un 10% de les polineuropaties son de causa toxica,
principalment per alcohol o farmacs. La quimioterapia és
la principal causa de neuropaties induides per farmacs,

perd molts altres medicaments d'Gs com( tenen efectes



adversos neurotoxics. La taula 2 resumeix els farmacs més

freqiientment associats amb neuropatia toxica.

Taula 2. Resum de farmacs comuns causants de neuropatia

Farmacs d'ds coma Farmacs quimioterapics

» Amiodarona. » Alcaloides de la vinca:
» Cloramfenicol. \/incristina, vinblastina.
» Colchicina. » Taxans: Paclitaxel,

= Dapsona. docetaxel, cabazitaxel.

= Disulfiram. » Andlegs del plati: Cisplati,
= Fenitoina. carboplati, oxaliplatf.

= |soniazida. = Inhibidors de la

= Linezoalid. proteasoma: Bortezomib.
= Metronidazol. » Talidomida.

« Nitrofurantoina.
» Piridoxina (vitamina B6).

Habitualment als farmacs neurotoxics causen dany axonal,
que afecta en primer lloc a les fibres nervioses sensitives i que
en molts casos es presenta amb simptomes sensitius positius
i dolor. També pot produir-se afectacio motora i autonomica |
en ocasions poden associar-se a neuropatia optica o afectacio
d'altres organs. Generalment aquestes neuropaties so6n
dosi-depenent i, tot i que ocasionalment poden aparéixer i
progressar desprées de haver suspés el farmac responsable,
solen estabilitzar-se i millorar després de la seva suspensio.
El diagnostic es basa en els antecedents d'exposicio a farmacs
neurotoxics i la relacié temporal amb I'aparici6 de la neuropatia
(@ més a més de I'electromiograma). Els pacients amb una
neuropatia preexistent o amb diabetis sén més susceptibles
de presentar una neuropatia toxica per farmacs. També
s'han associat diversos polimorfismes amb un major risc
de desenvolupar neuropatia després de la quimioterapia. El
tractament de la neuropatia consisteix a suspendre el farmac.
Es pot utilitzar tractament simptomatic amb anticonvulsius
i antidepressius amb I'objectiu de millorar els simptomes

sensitius i el dolor.

L'abls cronic d'alcohol és una altra causa coneguda de
neuropatia toxica. La seva prevalenca és molt elevada en
aquest grup de pacients. Aquesta pot ser deguda a una toxicitat
directa de I'alcohol 0 a una deficiéncia vitaminica secundaria.
Aquesta neuropatia es caracteritza per ser predominantment
sensitiva, distal, i lentament progressiva amb un dany axonal.
El tractament consisteix a discontinuar el consum d'alcohol
i reprendre la nutricio adequada. Els suplements vitaminics

poden ser beneficiosos, perd habitualment no sol observar

una millora substancial.

L'exposicid a metalls pesants també pot causar neuropatia
toxica. La incidéncia de toxicitat associada a la exposicid de
metalls pesants ha disminuit significativament a causa de la
millora en seguretat laboral i salut pablica. Els metalls pesants
que classicament causen neuropatia periférica son el plom,
arsenic, talli i mercuri. La preséncia d'alteracions a nivell
sistémic pot servir com a pista per identificar el metall pesat
responsable de el quadre. Per exemple, el dolor abdominal i
I'anémia microcitica s'associen a el plom, I'alopécia severa
a l'arsenic i talli, les alteracions unguials en forma d'estries
horitzontals (linies de Mees) sén tipiques de la intoxicacié per
arsenic i la clinica cognitiva pot apareixer en |'exposicio a plom,
arsenic o talli. El tractament de la neuropatia consisteix en
eliminacio de l'exposici6 i terapies per millorar I'excrecio del

toxic.

5. Neuropaties per
deficiencies nutricionals

El diagnostic precog de les neuropaties per deficiéncies
nutricionals és clau per iniciar el tractament adequat que
eviti la seva progressio clinica. El déeficit de vitamina B12
és causa de polineuropatia sensitivo-motora axonal que a
més pot associar dany medullar (conegut com degeneracio
combinada subaguda). Pot observar-se en pacients amb
anemia perniciosa, dieta vegetariana, Us cronic d'inhibidors
de la bomba de protons o antecedent de cirurgia bariatrica.
El deficit de folat alllat és una causa rara neuropatia, pero
s'ha d'estudiar en els pacients amb déficit de vitamina B12.
El déficit tiamina (vitamina B1) també és causa de neuropatia
sensitivo-motora de fibra gruixuda, i habitualment es presenta
en pacient amb alcoholisme cronic o malnutricio, i pot precedir
I'aparicio d'encefalopatia de Wernicke/Sindrome de Korsakoff.
El déficit de piridoxina (vitamina B6) pot aparéixer en pacient
en tractament amb isoniazida i causa majoritariament
neuropatia de fibra fina, que es pot prevenir amb la
suplementacio de vitamina B6 durant el curs de tractament.
L'excés de suplementacio de vitamina B6 també pot causar
una neuropatia sensitiva. Finalment, el déficit de tocoferol
(vitamina E) també pot causar neuropatia sensitiva axonal
de fibra gruixuda associada a tremolor i signes d'afectacio

cerebellosa (sindrome espino cerebelar) en pacients amb



malabsorcid greu de lipids. El tractament consisteix en

suplements de vitamina E i millorar I'absorcio lipidica.

6. Neuropatia axonal
idiopatica

Fins a un 40% dels pacients estudiats per polineuropatia
sensitivo-motora axonal no se li troba una causa de la mateixa,
pel que son diagnosticats de neuropatia axonal idiopatica.
Aquesta entitat és més frequient en poblacié d’'edat avangada
i es caracteritza per un inici insidios i una progressio lenta, que
no condiciona una discapacitat important. S'han relacionat els
factors de risc cardiovascular com la hipertensio, dislipémia
0 obesitat amb el desenvolupament de la neuropatia axonal

idiopatica.

7. Neuropaties inflamatories

Les neuropaties inflamatories sén un grup heterogeni de
malalties rares de el sistema nervids caracteritzades per la
disfuncio i dany de diferents estructures dels nervis periférics.
Aquest grup inclou formes agudes i monofasiques com la
SGB, i formes cronigues com la CIDP, la neuropatia motora
multifocal (NMM) o les neuropaties associades a gammapatia
monoclonal de significatincert. En general totes elles responen
(en diferent mesura) a immunoterapia i per aixd és important

la seva identificacio precoc.

7.1. Neuropaties inflamatories
agudes: Sindrome de
Guillain-Barreé

Les neuropaties inflamatories agudes conformen un
grup heterogeni anomenat SGB. En aquest s'inclouen
diverses variants cliniques i electrofisiologiques, totes elles
caracteritzades per un curs agut monofasic, resposta a
terapies immuno-moduladores i en general un bon pronostic

funcional.
EPIDEMIOLOGIA

L'SGB és la causa més comuna de neuropatia paralitica

aguda, afectant aproximadament a 1,1-1,8 de cada 100.000
habitants/any. Pot presentar-se en qualsevol grup d'edat,
incloent edat pediatrica, pero la incidencia augmenta
discretament amb l'edat. Es discretament més freqlient en
homes que en dones (1,5:1) i presenta una certa distribucié
estacional conferida per els patogens desencadenants.
En més de dos tercos dels pacients amb SGB s'identifica
una infeccid precedent en les quatre setmanes prévies,
principalment de les vies respiratories o diarrea. El germen
associat més freglientment a el desenvolupament de 1'SGB
és el Campylobacter jejuni tot i que, en conjunt, la majoria de
casos d'SGB al nostre medi no esta causat per Campylobacter.
Altres gérmens que s'associen a el desenvolupament de I'SGB
son el citomegalovirus, Haemophilus influenzae, Mycoplasma
pneumoniaei, més recentment, el virus de I'hepatitis Ei el virus
Zika. No es coneixen factors propis de I'hoste que contribueixin
decisivament a el desenvolupament de I'SGB ni hi ha grans
estudis d'associacio genética tot i que en algunes poblacions

s'han associat alguns polimorfismes de la immunitat innata.
PRESENTACIO CLINICA | VARIANTS

En l'actualitat, s'accepta que I'SGB és un grup heterogeni
de neuropaties inflamatdries que inclou variants motores,
sensitives, ataxiques o disautonomiques pures; que poden
manifestar-se electrofisiologicament com a desmielinitzants
i/0 axonals. La presentacio classica de I'SGB consisteix
en una debilitat simétrica i progressiva ascendent amb
arefléxia, de curs agut i monofasic, que arriba all seu nadir
en, aproximadament, 4 setmanes. Tot i que els simptomes
predominants son motors; els simptomes sensitius, com les
parestéesies o la hipoestésia, estan també presents en I'SGB
tipic amb una distribucié distal i simétrica (en guant i mitjé). A
més a més, amb relativa freqliéncia apareix un dolor radicular
intens que sovint és la primera manifestacio o una manifestacio
acompanyant de la debilitat inicial. Aquesta forma classica
de I'SGB és la més frequiient al nostre entorn i s'anomena
poliradiculoneuropatia desmielinitzant inflamatoria aguda
(AIDP). La neuropatia motora axonal aguda (AMAN) es la
segona variant més frequent. Altres variants cliniques, molt
mes rares son la neuropatia sensitivo-ataxica aguda (ASAN)
amb clinica predominantment ataxica i anticossos anti-
disialosil; la sindrome de Miller-Fisher (SMF) caracteritzada

per oftalmoplejia, ataxia i arefléxia amb anticossos anti-



GQ1b positius i la variant faringo-cervico-braquial, que
es presenta en forma de paralisi bulbar aguda i debilitat
proximal d'extremitats superiors i s'associa a anticossos
anti-GT1a. Les particularitats cliniques, les caracteristiques
electrofisiologiques i les reactivitats d'anticossos anti-

gangliosid ajuden a definir les diferents variants d'SGB.

AIDP

En un pacient amb AIDP tipica la debilitat comenga per les
cames, especialmenta nivell proximal, seguit de debilitat distal.
Posteriorment, amb fregiiéncia en menys d'una setmana,
s'estén als bragos, proximal i distal. Simultaniament apareixen
els simptomes sensitius en mans i peus, predominant
I'afectacio de les modalitats sensitives de fibra gruixuda,
encara que no és infrequent el dolor o els fendomens sensitius
positius (parestésies, disestésies). Si la debilitat continua
progressant s'afecten els nervis facials i pot aparéixer debilitat
bulbar i de la musculatura respiratoria. Fins a un 25% dels
pacients requereixen d'ingrés a la unitat de vigilancia intensiva
i ventilacid mecanica per aquest motiu. La disautonomia
apareix en el 15% dels pacients en forma d'aritmies cardiaques,
alteracions de la pressio arterial o sindrome de secrecio
inadequada d’ADH (que és la presentacio disautonomica més
freqlient). De forma més rara pot aparéixer alteracié de la

musculatura extrinseca ocular.

AMAN i AMSAN

AMAN i AMSAN no s6n variants clinigues estrictament, sind
variants electrofisiologiques. La variant clinica motor pura, amb
frequiéncia s'associa a un EMG predominantment axonal de
SGB, pero aquesta divisio no és real, ja que existeixen variants
motores pures amb afectacio electrofisiologica classica i
sense afectacio axonal o amb EMG amb caracteristiques de
nodopatia sense dany axonal. Des del punt de vista clinic, les
formes axonals (AMAN i AMSAN) son molt similars a la variant
classica en la seva aparicio, en el temps fins al nadir i en la
distribucio de la debilitat i les alteracions sensitives, amb la
particularitat que els simptomes sensitius estan absents en
les formes AMAN.

SMF i variants ataxiques
L'SMF és un quadre molt caracteristic caracteritzat per
oftalmoplegia, ataxia i arefléxia. També s'associa a una infeccio

precedent, generalment de vies respiratdries altes. El quadre

classic inclou la preséncia de la triada caracteristica, pero de
vegades apareixen formes parcials en que Gnicament s'aprecia
la oftalmoparésia o I'ataxia (de vegades referit com SGB
ataxic) i que es consideren dins de I'espectre de I'SMF i que
comparteixen patro de reactivitat d'anticossos antigangliosid
amb la forma complerta. A I'SMF poden aparéixer, de manera
infreqlent, alteracid del nivell de consciéncia i afectacio de vies
llargues per alteracio del tronc de l'encéfal. Aquesta variant
s'anomena encefalitis de Bickerstaff i, a l'igual que I'SMF,
s'associa a la presencia d'anticossos anti-GQ1b i GT1a. Totes
dues es consideren dins d'un espectre immunologic que inclou
des de la oftalmoparesia pura a la encefalitis troncoencefalica
de Bickerstaff.Enraresocasions|'SMFil'SGB poden superposar
i donar lloc a un quadre mixt en qué apareixen caracteristiques
de totes dues sindromes. En aquests pacients solen observar
patrons complexos de reactivitat anti-gangliosid, incloent
aquells, com el GQ1b, caracteristics de I'SMF (a mes a mes
de reactivitats anti-gangliosid més tipiques d'SGB, com anti-
GM1). En general I'SMF és considerada com un quadre benigne
i autolimitat. No obstant aixo, igual que en I'SGB, també poden
apareixer debilitat bulbar i complicacions respiratories i, per

tant, la vigilancia també ha d'extremar en aquests casos.

Variants sensitives pures

L'SGB es pot presentar Gnicament amb simptomes sensitius,
siguin globals o d'alguna de les modalitats sensorials de
forma alllada. S'accepta I'existéncia d'una SGB sensitiu pur
i de la neuropatia ataxica aguda, en la qual apareix alteracio
de la sensibilitat profunda, amb for¢a conservada, sense
oftalmopareésia i amb afectacio lleu de la resta de modalitats

sensitives.

Paralisi faringo-cervico-braquial i altres variants
focals

La majoria de les formes d'SGB apareixen de forma simeétrica
i amb predomini de la clinica en les extremitats. Amb certa
freqliéncia es poden trobar formes focals de divers tipus (com
I'SMF descrit abans). La més caracteristica i mes rara és la
paralisi faringo-cervico-braquial, en la qual apareix debilitat
localitzada a la musculatura bulbar, cervical i proximal dels
bracos i que s'associa a la preséncia d'anticossos contra el
gangliosid GT1a. De la mateixa manera que en I'SMF, també
poden aparéixer formes parcials, en forma de paralisi bulbar

pura. Encara que infreqlents, el seu reconeixement té



implicacions terapéutiques i, per tant, és important tenir-les

en compte.

IMMUNOPATOGENIA

L'SGB és la

paradigmatica. Es I'inica malaltia en la qual s'ha demostrat

malaltia  autoimmune  post-infecciosa
de manera definitiva I'existéncia de la mimica molecular
com a factor patogenic causal. Dos tercos dels pacients
amb SGB reporten haver presentat simptomes infecciosos
4-6 setmanes abans de l'inici dels simptomes, tipicament
infeccions gastrointestinals o respiratories, tot i que el
desencadenant infeccios no es I'nic, ha que s'han descrit
també casos post cirurgia o casos sense antecedent
desencadenant clar. D'aquells als que s'identifica un patogen,
el més comd i que precedeix I'SGB en un 30-40% dels casos,
és Campylobacter jejuni. De totes maneres al nostre entorn,
es més frequent que I'SGB sigui desencadenat per infeccions
de vies respiratories tot i que rarament s'identifiqui el germen
precipitant. L'antecedent de vacunacid prévia també s'ha
associat amb el desenvolupament de I'SGB. Aquesta relacio
directa amb infeccions prévies ha portat a proposar la teoria
del mimetisme molecular entre antigens de I'agent infeccios
i el nervi periféric. A més, l'especificitat de reactivitat anti-
gangliosid també ve determinada pel patogen desencadenant.
Tots dos, finalment, determinen en gran mesura el subtipus
i el curs clinic d'SGB. En el model Campylobacter jejuni, que
ha estat ampliament estudiat, apareixen anticossos contra
el lipooligosacarid de la paret cellular del bacteri; que és
estructuralmentsimilar al gangliosid GM1, i que estan presents
en el nervi i la unié neuromuscular. Aquests anticossos anti-
gangliosid travessarien la barrera hemato-neural provocant la

patologia.

Els anticossos anti-gangliosid sén anticossos oligoclonals
amb capacitat de fixar complement i activar a altres céllules
inflamatories. Aquests es dirigeixen contra els diversos
gangliosids que estan presents en el sistema nerviés (GM1,
GM2, GD1a, GD1b, GT1a, GT1b i GQ1b) i tenen localitzacions
especifiques en el nervi periféric. Per exemple, GM1 sembla
estar en major proporcié en la membrana axonal, a nivell de
el node de Ranvier, de manera que un atac contra aquesta
zona explicaria la predominanca de simptomes motors en els

pacients amb SGB secundari a Campylobacter. D'altra banda,

la preséncia de I'epitop GQ1b en els nervis de la musculatura
ocular extrinseca explicaria la oftalmoparesia a I'SMF i la seva
presencia en els ganglis raquidis dorsals explicaria I'ataxia
associada. En el cas de la variant AIDP de I'SGB s'assumeix
un mecanisme patogénic similar a el de les variants AMAN
pero en el qual la diana antigénica és la céllula de Schwann (i
que es desconegut per la gran majoria de pacients amb AIDP).
La resposta al recanvi plasmatic o les immunoglobulines
endovenoses, aixi com la presencia de diposits de complement
en el nervi i arrels nervioses suggereixen un paper patogenic
d'autoanticossos, encara que la seva diana antigénica sigui

desconeguda.
DIAGNOSTIC

El diagnostic de I'SGB és fonamentalment clinic i es basa
en els criteris definits inicialment per Asbury i Cornblath i
posteriorment ampliats als criteris de Brighton (Taules 3 i 4).
L'aparici6 de el quadre clinic caracteristic (debilitat progressiva
de més d'una extremitat amb singlot-arefléxia), precedit d'un
antecedent infeccios en les 4 setmanes previes, és altament
suggestiva d'una SGB. Les troballes paracliniques ajuden a
confirmar el diagnostic i, per descartar altres causes de paralisi
aguda el maneig terapéutic és diferent. Atés que el diagnostic
és fonamentalment clinic, davant la sospita d'SGB s'han de

descartar altres causes de paralisi aguda.

Taula 3. Criteris diagnostics de Brighton de la Sindrome de
Guillain-Barre

Troballes requerits

» Debilitat progressiva de més d'una extremitat.
» Hipo-arefléexia.

Troballes altament suggestius

Clinics

» Progressio rapida de la simptomatologia, estabilitzacio
de el déficit en menys de 4 setmanes (90%).

= Relativa simetria.

» Lleus simptomes o signes sensitius.

» Afectacié de parells cranials (més freqiientment facial
bilateral).

» Inici de la recuperacio després 2-4 setmanes de
I'estabilitzacio de el déficit.

= Disfuncié autonomica (aritmies, hipotensio postural,
hipertensi6 arterial, simptomes vasomotors) que poden
ser fluctuants.

= Abséncia de febre a I'inici de la clinica.

Laboratori (LCR)
» Dissaciacio albuminocitologica.




Estudi electrofisiologic

» Evidencia de alentiment de les VC o preséncia de
bloguejos de la conduccié en algun moment durant
la durada de la malaltia (80%). Polineuropatia o
multineuropatia desmielinitzant multifocal.

Troballes que ofereixen dubtes a la diagnosi

» Marcada i persistent asimetria de la debilitat.

= Alteracio inicial o persistent de el control d'esfinters.

» Preséncia de PMN o més de 50 limfocits / mm3 en LCR.
» Preséncia de nivell sensitiu.

Troballes que descarten el diagnostic

» Historia d'abis de hexacarbons, alteracio del
metabolisme de les porfirines, d'infeccio diftérica recent,
intoxicacié per plom, diagnostic definitiu de poliomielitis,
botulisme, paralisi histérica o neuropatia toxica
(nitrofurantoina, dapsona o organofosforats).

» Sindrome sensitiu pur.

Taula 4. Criteris diagnostics de Brighton per I'SGB

Nivell de certesa
diagnostica

Criteris diagnostics

2 3

Debilitat flaccida bilateral

, . + + + +/-
d'extremitats
Reflexes abolits o reduits a N . N /-
les extremitats débils
Curs monofasic i nadir entre . . . /-
12hi 28 dies
Ceéllules al LCR <50 + +2 - +/-
Proteines al LCR per sobre

+ +/-2 - +/-

dels valors normals
EMG compatible amb alguna
variant d'SGB * +/ +/
Abséncia de diagnostic N . N N
alternatiu per la debilitat

3Sino n'hi ha LCR disponible I'EMG ha de ser compatible amb
SGB

L'augment dels nivells de proteines del LCR sense augment de
céllules en LCR, denominat dissociacio albimino-citologica, és
una de les troballes de laboratori més consistents en la SGB
i un dels criteris a tenir en compte als criteris diagnostics de
Brighton. No obstant aixo, en fases inicials de la malaltia les
proteines poden ser normals i, per tant, un resultat negatiu no
descarta el diagnostic de SGB. A la primera setmana d'inici dels

simptomes només un 25% de pacients amb SGB presentaran

un augment en el contingut de proteines de I'LCR. Aquest
percentatge augmenta fins a un 90% al final de la segona

setmana d'evolucio.

Els estudis electrofisiologics son també claus per confirmar
el diagnostic i, a més, permeten subclassificar les variants de
SGB. La variant classica o AIDP mostra troballes compatibles
amb desmielinitzacié adquirida en les neurografies motores.
La presencia de laténcies distals allargades, velocitats de
conducci6é alentides, bloquejos de la conduccid o augment
de les laténcies de les ones F en abseéncia d'alteracions
significatives de I'amplitud dels potencials, son troballes
caracteristiques. També es pot observar, especialment en
les formes més greus de AIDP, caiguda de les amplituds dels
potencials motorsi, finsitot, inexcitabilitat periféricadels nervis
motors en fases precoces de la malaltia. Aquestes troballes,
especialment si s'acompanyen de dades desmielinitzants
en altres nervis, poden suggerir afectacié important a nivell
radicular, més que d'afectacio axonal pura. La reaparicio
precog del potencial post-tractament aniria a favor d'aquest
suposit. En les variants axonals (AMAN i AMSAN) la troballa
electrofisiologica fonamental és la caiguda generalitzada de
les amplituds dels potencials d'acci6 compostos motors i
signes de denervacio aguda en l'estudi d'aguda, i en canvi no
s'observen les caracteristiques electrofisiologiques tipiques

de desmielinitzacio.

Els anticossos anti-gangliosid no sén criteri diagnostic de
SGB perd poden ser molt Gtils per donar suport al diagnostic.
Aquests es detecten aproximadament a un 50% dels pacients
amb SGB i la seva especificitat antigénica sol associar-se a
un fenotip clinic concret (taula 5). Mentre que a la AIDP els
anti-gangliosid solen ser negatius, a la SMF més de 1'90%
dels pacients té anticossos contra el gangliosid GQ1b. En les
variants axonals (AMAN, AMSAN), especialment quan estan
precedides per una infeccié gastrointestinal, s'observen amb
freqliéncia anticossos anti-GM1 i GD1a. També a la paralisi
faringo-cervico-braquial s'observa un patrd caracteristic de
positivitat per GT1a. Finalment, els anticossos contra el epitop
disialosil (GD1b i altres) dels gangliosids s'han associat amb la
neuropatia ataxica, i poden resultar molt (tils per a distingir
aquesta entitat d'altres causes de neuropatia ataxica aguda

com les toxiques o metaboliques.



Taula 5. Anticossos anti-gangliosids a la sindrome de Guillain-Barré i variants cliniques associades

Anticossos anti-gangliosid

Anti-GM1 IgG
Anti-GD1a IgG

Variant clinica

Freqiiéncia

GD1b IgG

Disialosil I1gG

GQ1b IgG

GT1algG

Neuropatia aguda axonal motora (AMAN) 309
Neuropatia aguda sensitivomotora axonal (AMSAN) ’
Sindrome de Guillain-Barré sensitiu Desconeguda
Neuropatia sensitiu-ataxica aguda (ASAN) Desconeguda
Sindrome de Miller-Fisher: oftalmoplejia, ataxia i arefléxia 95%
Paralisi faringo-cervico-braquial: afectacié orofaringia, cervical i braquial 500,
proximal ’

La ressonancia magnética amb contrast paramagnétic pot
detectar en alguns casos inflamacio radicular i, tot i que
inespecifica, pot donar suport a la naturalesa inflamataria d'un
quadre de paralisi flaccida. La biopsia de nervi sural no s'usa
de forma rutinaria, ja que en molts casos les troballes poden
ser inespecifiques. Es per aixd que la bidpsia es reserva per a
casos atipics o en els quals es planteja el diagnostic diferencia

amb una neuropatia vasculitica.

Taula 6. Diagnostic diferencial de la Sindrome de Guillain-
Barre

La majoria de les causes de paralisi aguda poden imitar I'SGB
a l'inici de manera que la anamnesi i exploracié sistematica
son claus en el diagnostic diferencial. En aquesta taula
es resumeixen les causes de paralisis aguda que poden
confondre amb la SGB i que han de tenir-se en compte en el

seu diagnostic diferencial.

Diagnostic diferencial de la Sindrome de Guillain-Barré

» Mielitis transversa

MeduHia espinal NN mielopaties agudes

= Poliomielitis
Neurona motora » Paralisi flaccida aguda per
enterovirus

= Neuropatia de el malalt critic

= Porfiria aguda intermitent

= Polineuritis diftérica

» Malaltia de Lyme

Nervi periféric i = Meningitis limfomatosa o

arrels nervioses carcionomatosa

» Farmacs (vincristing, suramina,
disulfiram, dapsona, liti ...)

= Intoxicacio per metalls pesants

(arsénic, or, talli, plom)

Intoxicacio per hexacarbons

= Vasculits

Hipofosfatemia aguda
Intoxicacio per marisc
Primoinfeccio per VIH
Polirradiculoneuropatia per CMV

Miasténia Gravis

Sindrome d'Eaton-Lambert
Botulisme

= Hipermagnesemia

Mossegada de serp
(bungarotoxines)

Intoxicacié per organofosforats
Intoxicacié per anticolinesterasics
Paralisi relacionada amb I'Gs
d'antibiotics

Unio
neuromuscular

Miopatia de el malalt critic
Miopatia inflamatoria

» Hipopotassemia
Hiperpotassémia

Paralisi periodiques hereditaries o
adquirides

» Miopaties metaboliques i
Rabdomiolisis

Altres « Trastorn funcional

TRACTAMENT

El tractament de I'SGB es basa en dos pilars fonamentals:
les mesures generals de suport i el tractament especific de la

malaltia.

L'SGB és una malaltia potencialment fatal i que pot empitjorar
enhoresopocsdies, de maneraque el pacient, davantlasospita
clinica, ha de romandre ingressat. Fins a un 25% de pacients

presenta insuficiéncia respiratoria i requereix d'ingrés a UC| i



ventilacio mecanica. La rapida evolucio, I'afectacio motora greu
o la debilitat facial son factors que poden ajudar a predir quins
pacients tenen major risc d'acabar en aturada respiratoria
(EGRIS score) i, per tant, en els quals s'ha d'intensificar la
vigilancia. A més, no és infrequent I'aparicid de simptomes
disautonomics, de manera que, de nou, aquells pacients
gue mostrin algun signe de compromis autondmic (aritmies,
alteracions de pressi6 arterial, hiponatrémia per SIADH) han
de ser monitoritzats en unitats de vigilancia intensiva. Altres
mesures importants son la prevencio de tromboembolismes
(no només en la fase més aguda) i el maneig adequat de les

infeccions que puguin apareixer durant I'estada hospitalaria.

El tractament especific de I'SGB es basa fonamentalment
en dues terapies: les immunoglobulines endovenoses i el
recanvi plasmatic, que sén (tils en qualsevol de les variants
d'SGB. El recanvi plasmatic va ser el primer tractament que
es va demostrar efectiu reduint la gravetat de I'SGB i millorant
el seu pronostic. Posteriorment, un assaig clinic aleatoritzat
comparant el recanvi plasmatic i les immunoglobulines
endovenoses, va demostrar que tots dos tenien una eficacia
similar quan es fan servir 5 recanvis plasmatics comparats
amb la dosis standard (2gr/kg) de immunoglobulines. La
comoaditat en I'administracio i la seva millor disponibilitat, han
fet que les immunoglobulines endovenoses es converteixin en
el tractament estandard de I'SGB. La dosi d'immunoglobulines
utilitzada en SGB és de 2g/Kg, repartits durant 5 dies. Alguns
pacients, poc després de el tractament, i després d'haver
millorat inicialment, poden presentar empitjorament de nou
de la clinica. Aquest fenomen rep el nom de fluctuacions
relacionades amb el tractament. Alguns autors proposen
que aquest fenomen és causat pel declivi dels nivells
d'immunoglobulines en sang encara que no s'ha demostrat
que una segona dosi d'immunoglobulines millori el pronostic
d'aquests pacients. L'administracid de una segona dosis en
pacients amb pronostic dolent calculat amb el score EGOS,
ha estat avaluada recentment a un assaig aleatoritzat sense
que s'hagin observat diferencies en eficacia i, en canvi, la
administracio de una segona dosis s'associa amb més efectes
secundaris. El recanvi plasmatic té un efecte més rapid i
és un procediment segur quan es realitza en centres amb
experiéncia, de manera que hauria de considerar-se d'eleccid
en els pacients mes greus. Alguns autors han plantejat I'Gs de

megabolus de corticosteroides com a tractament concomitant

en pacients amb dolor i inflamacid radicular evidenciada
mitjancant RNM lumbar o si apareix inexcitabilitat precog
dels nervis motors, tot i que aquesta aproximacio no disposa
de evidéncia al seu favor i n'hi ha estudis controlats que

desaconsellen I'Us de corticoides en I'SGB.

D'altra banda, el tractament rehabilitador és fonamental en
aquests pacients, i per aixo hauria de comencar-se precocment
i prolongar de manera intensiva fins a obtenir el millor estat

funcional possible.
PRONOSTIC

Un 5% dels pacients mor a causa de I'SGB. Després de
superar la fase aguda, el pronostic en general és bo, to i
que tradicionalment s'ha considerat com a bon prondstic un
objectiu poc exigent, la capacitat per ser capag de caminar
sense ajuda 5 metres. La recuperacid passa principalment
durant el primer any, tot i que no és infreqlent que els
pacients refereixin continuar millorant més enlla del primer
any. Un quart dels pacients no pot caminar sense ajuda als
6 mesos d'haver comencat la clinica. A més, malgrat una
bona recuperacié motora, molts pacients presenten seqleles
croniques en forma de fatiga o dolor que poden resultar
molt invalidants. Es per aixd que, a llarg termini, gairebé la
meitat dels pacients no han recuperat completament el seu
nivell d'activitat premorbid. Algunes variants tenen un millor
pronostic, com és el cas de I'SMF, mentre que altres, com les
formes axonals, comporten un pitjor pronostic i s'associen

amb meés frequiéncia discapacitat a llarg termini.

7.2. Neuropaties croniques
immunomediades

Les neuropaties croniques immunomediades inflamatories
constitueixen un grup nombros i heterogeni d'entitats
integrat, basicament en quant a freqliéncia, per la
polirradiculoneuropatia desmielinitzant inflamatoria cronica
(CIDP), les variants cliniques, o formes atipiques d'aguesta i
les neuropaties associades a la preséncia d'una gammapatia
monoclonal, una de les principals caracteristiques de les quals

es el potencial efecte beneficios de terapies especifiques.

El terme engloba un seguit d'entitats que comparteixen



la evidéncia de dades que suggereixen una patogénia
disimmune, inferint una resposta per part de sistema
immune contra antigens propis del sistema nervids periféric.
Generalment presenten, a més, en comd la desmielinitzacio

com a mecanisme patofisiologic.

Es tracta d'un conjunt d'entitats sotmés a constant
revisio nosologica. Diversos autors han proposat diferents
classificacions en funcid de la focalitzacio de I'atencid en
aspectes clinics, immunologics, o fins i tot caracteristiques
electrofisiologiques que han condicionat una revisié |
reinterpretacio de les classificacions proposades. Els diferents
subtipus poden ser definits prenent el patroé de presentacio
clinica com a base i amb ajuda de les troballes dels estudis
electrofisiologics i estudis immunologics especifics de
laboratori. Una correcta caracteritzacié és fonamental per
establir el pronostic i el patré de resposta al tractament. Un
dels aspectes fonamentals d'aquestes és el potencial efecte
beneficios de terapies immunomoduladors, encara que
amb diferents espectres de resposta. Pel que un diagnostic
precis pot permetre la utilitzacio d'una terapia farmacologica

especifica adequada.

D'acord amb la definici6 de la European Federation of
Neurological Society (EFNS/PNS) la CIDP es una forma d'inici
insidids i curs progressiu durant dos mesos o recurrent-
remitent, amb evidencia electrofisiologica o patologica de
desmielinitzacié que respon de manera favorable a les terapies

immunosupresores o immunomoduladores.

La classificacio més utilitzada i practica de les neuropaties
adquirides immunomediades es basa a les caracteristiques
especifiques del patrd de presentacio clinica i les estructures
diana implicades. Des d'un punt de vista clinic és dtil la
seva sistematitzacié pel que fa a la implicacié funcional
(motora, sensitiva, autonomica) i la distribucio del déficit
(simétric/asimétric, proximal/distal, implicaci6 predominant

d'extremitats superiors o inferiors).

Des d'un punt de vista clinic, es classifica com a CIDP tipica
guan es presenta amb un patr6 de polineuropatia de debilitat
simeétrica amb implicacié de la musculatura proximal i distal
de les extremitats, les formes classificades, segons la EFNS/

PNS, com atipiques poden presentar-se amb una distribucio

simétrica i distal dels simptomes; asimeétrica multifocal
sensitiu-motora o motora pura; focal i simétriques sensitives

0 motores pures.

Les possibles dianes implicades en el procés (mielina/ax6/
cos cellular) sén definides pels estudis electrofisiologics.
El patro de reactivitat d'autoanticossos en sérum pot ser
utilitzat com una caracteristica addicional per a la seva
definicid en determinats casos. La seva presencia pot
recolzar el diagnostic i, en abséncia d'altres caracteristiques,
pot suggerir una patogenia immunomediada i donar suport
a la utilitzacio de terapies immunomoduladores. S'han
establert correlacions clinic-immunologiques ben definides,
en diferents sindromes cliniques que impliquen diferents
dianes antigeniques. Recolzades a més pel desenvolupament
d'estudis experimentals in vitro amb anticossos humans i
models animals que han permeés l'estudi de la seva capacitat

patogeénica.

El terme CIDP va ser inicialment adoptat per definir un subgrup
de casos amb un quadre clinic de debilitat proximal, recurrent
0 progressiva, amb caracteristiques electrofisiologiques
i patologiques suggestives d'un procés primariament
desmielinitzant i amb resposta al tractament amb corticoides.
Diferents variants de neuropaties desmielinitzants croniques
adquirides, inicialment incloses sota aquest terme, han
estat categoritzades en base als perfils de la presentacio
clinica, caracteristiques electrofisiologiques, troballes de
laboratori, espectre de resposta al tractament i pronostic.
Podem interpretar les diferents formes com un espectre de
la polineuropatia desmielinitzant adquirida. A l'actualitat es
reconeix una heterogeneitat de presentacions cliniques, els
limits nosologics de les quals no son clars i la tendéncia actual
es la classificacié en formes tipiques de CIDP, reservades per
aquells casos amb presentacié simétrica, sensitiu-motares i
de predomini proximal, que constitueixen aproximadament el
50% dels casos, i les formes atipiques, focals, asimétrigues,

distals, sensitives o motores pures.

Com que els mecanismes immunopatogénics a les diferents
formes de neuropaties croniques adquirides no sén coneguts
en detall I'aproximacio inicial més practica es basa al patré de
presentacid clinica. Podem distingir basicament cinc formes

cliniques a) debilitat simétrica proximal i distal acompanyada



de deéficit sensitiu simétric, b) déficit sensitiu predominant
distal simeétric en absencia o acompanyat de debilitat de
distribucio distal lleu, c) debilitat distal asimétrica en abséncia
de déficit sensitiu, d) debilitat distal asimeétrica acompanyada
de deéficit sensitiu amb un patré de distribucié multifocal i e)

deficit sensitiu pur.

7.2.1. Polirradiculoneuropatia
desmielinizant inflamatoria cronica

La presentacio clinica caracteristica es I'aparicio de debilitat
muscular, relativament simeétricaimplicant, caracteristicament,
a la musculatura tant proximal com distal, acompanyada de
simptomes sensitius en forma de hipoestésia o parestésiesia
I'exploracio neurologicaes constataunahipo-areflexia. El déficit
neurologic es manifesta de manera insidiosa en el transcurs
de setmanes 0 mesos, en un periode de temps, generalment,
no inferior als dos mesos, amb un patro evolutiu progressiu
o remitent-recidivant. Alguns pacients poden presentar un
curs rapidament evolutiu des del comencament plantejant
el diagnostic diferencial amb la sindrome de Guillain-Barré
per la seva presentacio clinica similar amb debilitat proximal i
simptomes sensitius, similars troballes electrofisiologiques i la
presencia de dissociacio albumino-citologica al liquid cefalo-
raquidi. La distinci6 d'ambdues entitats te importancia degut
a les diferencies durant el curs evolutiu i el maneig terapéutic

a llarg terme.
DIAGNOSTIC

Els criteris diagnostics desenvolupats per la EFNS/PNS
permeten identificar els casos de CIDP respecte d‘altres
neuropaties croniques amb un alt grau de sensibilitat i
especificitat. Tot i aix0, no es infreqlient el diagnaostic erroni
que pot arribar al 40-50%. El diagnostic es fonamenta en el
reconeixement de la presentacio clinica tipica recolzada per
les dades d'exploracions complementaries. En general, per
les formes tipiques, es considera obligada la preséncia d'un
quadre clinic amb un patré de debilitat muscular proximal,
distal o totes dues, simétrica, amb una durada mes enlla
dels 2 mesos, acompanyat per la preséncia a I'exploracio,
de hipo-areflexia. Alguns pacients poden presentar debilitat
exclusivament distal. En rares ocasions la presentacio clinica

és exclusivament motora o sensitiva, generalment en forma

d'ataxia.

S'han

en manifestacions cliniques i troballes en exploracions

proposat multiples criteris diagnostics basats

complementaries (estudis electrofisiologics, liquid
cefaloraquidi, radioldgics i de la bidpsia de nervi). En aquests la
certesa diagnostica pot classificar-se en categories (definida,
probable i possible) acceptant-ne en linies generals el
diagnostic davant la presencia d'un quadre clinic caracteristic
recolzat en la preséncia d'alteracions electrofisiologiques
compatibles amb un procés desmielinitzant adquirit i
dissociacio albumino-citologica en el liquid cefalo-raquidi en
abséncia de qualsevol dels criteris d'exclusio. En la nostra
opinio els pacients a qualsevol de les categories han de ser
considerats com afectes d'una neuropatia desmielinitzant
adquirida potencialment tractable i candidats a una prova
terapéutica tot en preséncia d'un nivell baix de certesa. De
gualsevol manera es aconsellable la revaloracié diagnostica
dels casos amb una sospita diagnostica perd en una categoria
diagnostica de possible, especialment aquells refractaris al
tractament immunosupresor i és necessari tenir en compte
que el diagnosticrecolzat en criteris de suport, com la presencia
de dissociacié albumino-citoldgica o la millora subjectiva son

una causa freqlient d'error diagnostic.
ESTUDIS ELECTROFISIOLOGICS

Els criteris electrofisiologics es basen a la preséncia de
caracteristiques indicatives d'un procés desmielinitzant
adquirit (lentificaci6 difusa de les velocitats de conducci,
dispersio temporal i allargament dels temps de laténcia distal i
respostes F)enunomés nervisals estudis de conduccié motora,
amb una distribucio multifocal, de vegades acompanyat de
bloguejos de la conducci6. Els estudis de conduccié sensitiva

generalment mostren abséncia de potencials.

Existeixen molts sets de criteris electrofisiologics amb
sensibilitat i especificitat similars, pero, a la practica clinica
habitual, alguns pacients poden mostrar alteracions
interpretades com desmielinitzants encara que sense complir
de manera estricta aquests criteris dissenyats per a la seleccid
de pacients per a assajos terapéutics. Els mes freqlientment
utilitzats a I'actualitat son els de la EFNS/PNS que combinen

criteris electrofisiologics i clinics pel diagnostic. Es important



una correcta interpretacio dels estudis electrofisiologics per
evitar errors diagnostics. En particular la lentificacio a traves
de llocs habituals de compressio o en presencia de potencials
motors amb marcada reduccio de I'amplitud no ha de ser mal

interpretada com evidencia de procés desmielinitzant primari.
ESTUDIS IMMUNOLOGICS

En alguns pacients pot detectar-se la presencia d'una
gammapatia monoclonal de la classe IgG o IgA. En aquests el
maneigil'evolucio éssimilaraaquellsenels qualsno es detecta,
perolasevapresénciaobligaaun estudiper descartar patologia
hematologica i un seguiment especific. Aproximadament al
10% de casos pot detectar-se la presencia d'anticossos dirigits
contra proteines del paranode — la isoforma de neurofascina
(NF155), Contactina (CNTN1) o contactin associated protein-1,
(CASPR1) — o el node —isoformes de neurofascina 140 i 186
(NF140iNF186), que han demostrat la seva patogenicitat i la
correlacio amb formes cliniques atipiques i patrons de resposta
al tractament especifics, amb mala resposta a algunes de les

terapies habituals.

La preséncia d'anticossos anti-CNTN1 s'ha relacionat amb
quadres de presentacié subaguda, greus, associats a la
presencia de lesid axonal precog. Els pacients amb anti-
NF155 acostumen a ser mes joves i es presenten amb formes
simetriques, distals, associades a la presencia de tremolor i
molt marcat allargament dels temps de laténcia distal. Com els
anticossos anti-CNTN1, la presencia d'anti-NF 155 s'associa a
una resposta parcial o nulla al tractament amb Igs ev i poden

respondre de manera favorable al tractament amb rituximab.
TRACTAMENT

El tractament de la CIDP es complex i requereix una estrategia
individualitzada. Les Igs ev.,, els corticoides i la plasmaféresi
han demostrat la seva eficacia similar en estudis randomitzats
controlats produint tots ells una millora significativai poden ser
utilitzats de manera individual o combinada. Son considerats
terapies de primera linia i qualsevol d'ells pot ser Gtil com a
terapia inicial. La resposta a cada un d'ells pot variar per a cada

pacient pel que és important individualitzar el tractament.

Estudis comparatius han establert una eficacia similar entre

ells, de manera que les Igs i els corticoides son considerats

com el tractament deleccio donada la seva facilitat
d'administracio, rapida resposta i el perfil favorable d'efectes
secundaris en comparacio de la plasmaféresi. La pauta més
adequada i la dosi s'han d'ajustar de manera individual a cada
pacient en funcio de la respostaii el perfil d'efectes secundaris,
patologia concomitant i tolerancia. En pacients amb resposta
parcial es poden combinar les dues terapies. La plasmaféresi,
tot i que podrien constituir un tractament de primera linia,
pel seu perfil de resposta, generalment és relegada com a
segona opcid per les dificultats derivades d'un accés vends
prolongat. Juntament amb azatioprina i ciclosporina es reserva
per a aquells pacients que no responen de manera favorable a
corticoides o immunoglobulines. L'eleccio d'altres alternatives
dependra de l'experiencia personal en el seu maneig i una
revisid critica de la literatura. El rituximab pot ser una opci6
terapéutica en pacients amb anticossos contra proteines del

node amb mala resposta a prednisona.

7.2.2. Polineuropatia desmielinitzant
adquirida sensitivo-motora simeétrica
distal

En alguns casos de neuropatia desmielinitzant cronica
adquirida els simptomes, motars i sensitius, es manifesten
amb una distribucio exclusivament distal i simétrica, implicant
predominantment a extremitats inferiors amb un patro
depenent de longitud. En base als estudis immunologics, es
poden distingir dos grups dins d'aquesta presentacio clinica.
Aquells en els qué no es detecta component monoclonal o, si
es troba aquest és de la classe IgG o IgA, les caracteristiques
electrofisiologiques, del LCR i de resposta al tractament, en
aquests casos, son equiparables als casos amb CIDP classica.
Es important, de qualsevol manera, en el casos amb presencia
de gammapatiamonoclonal descartar malignitathematologica

per les implicacions pronostiques i terapéeutiques.

Cal considerar la determinacié d'anticossos anti-NF155 en
pacients amb aquesta presentacid clinica, especialment als
casos d'inici subagut, en pacients joves, amb ataxia sensitiva
i tremolor, donades les implicacions en el maneig terapéutic
en cas de la presencia de reactivitat anti-NF155. Presenten
amb freqliéncia una resposta pobre al tractament amb Igs ev

i parcial als corticoides, aixi com un potencial efecte beneficios



amb rituximab.

7.2.3. Neuropatia multifocal
desmielinitzant sensitivo-motora
(NMDSM)

Referida a la literatura com neuropatia adquirida

desmielinitzant multifocal sensitiu-motora o sindrome
de Lewis-Sumner. Va ser descrita al 1982, caracteritzada
per la preséncia de bloquejos de la conduccié en casos
amb una neuropatia de distribucié multifocal, de caracter
cronic, amb simptomes sensitius i motors. La biopsia de
nervi sural va mostrar troballes suggestives d'un procés
desmielinitzant. La preséencia de bloquejos de la conduccio
va ser relacionada amb regions focals de desmielinitzacio
de probable patogénia immunomediada. De controvertida
nosologia degut a les similituds, des de un punt de vista clinic
i electrofisiologic, amb la neuropatia motora multifocal i les
diferencies amb aquesta per la preséncia d'una implicacio
sensitiva concomitant, la resposta favorable reportada al
tractament amb corticoides, caracteristiques comunes amb
la CIDP. Les similituds i diferéncies amb la CIDP i la NMM de
manera simultania justifiquen la controvérsia suscitada sobre
si aquesta neuropatia constitueix una entitat nosologica ben
diferenciada, una variant focal de la CIDP o un subgrup de la
NMM. En la nostra opinio, la resposta és dificil d'establir sense
coneixer els mecanismes immunopatogenics implicats, de
qualsevol manera des d'un punt de vista practic, especialment
per l'espectre de resposta als tractaments habituals, és (til
mantenir una distincié entre NMM i NMDSM, que d' qualsevol
manera queda justificada per les seves diferéncies tant des
del punt de vista clinic, electrofisiologic i de laboratori. En
I'actualitat és considerada una variant asimetrica atipica de la

CIDP i de probable patogénia immunomediada.

Clinicament es manifesta per la preséncia d'un déeficit sensitiu-
motor asimetric de distribucio multifocal concordant amb
afeccio detroncs nerviosos periféerics, d'iniciinsidios i progressio
lenta. Es manifesta, predominantment, en segments distals

afectant generalment a extremitats superiors.

El diagnostic es fonamenta a les troballes dels estudis de
conduccié que poden posar de manifest la preséncia de

bloguejos de la conduccio i altres troballes indicatives de un

procés desmielinitzant adquirit en un o més nervis, i I'estudi del
liquid cefaloraquidi que pot revelar, generalment, la preséncia
d'una dissociacio albumino-citologica de manera similar a la
CIDP.

TRACTAMENT

No disposem d'estudis prospectius controlats perd en
series retrospectives s'ha reportat la resposta favorable al
tractament amb Igs ev. en un alt percentatge de pacients,
similaral reportat en pacientsamb CIDP o NMM. A més aquests
pacients semblen respondre, a diferencia dels pacients amb
NMM, de manera favorable al tractament amb corticoides.
Aquest fet confereix una essencial importancia a la distincio
precisa, entre aquestes dues formes, donat que els casos de

NMM poden empitjorar amb el tractament amb corticoides.

7.2.4. Neuropatia motora multifocal
amb bloquejos de la conduccio

Entitat descrita el 1988 amb els casos de pacients amb un
quadre clinic de debilitat muscular asimétrica, sense déficit
sensitiu. Els estudis electrofisiologics demostraven un patro
de neuropatia motora multifocal amb evidencia de bloquejos
de la conduccio, addicionalment, es detectava, en el sérum
dels dos pacients reportats originalment, la preséncia de titols
alts d'anticossos anti-GM1 de la classe IgM. En tots dos casos
es va objectivar una millora clinica després del tractament
immunosupressor. El conjunt de dades suggeria, per tant, una

patogenia immunomediada.

L'evidénciaacumuladadesdellavorspermetdefinirlaneuropatia
motora multifocal com una entitat ben estereotipada, inclosa
de manera diferenciada a I'espectre de neuropaties adquirides.
Des d'un punt de vista clinic es caracteritza per la preséncia
de debilitat muscular asimetrica, sense deficit sensitiu,
implicant, de manera predominant en la seva presentacio, a
la musculatura distal d'extremitats superiors, inicialment en la
distribucio d'un tronc nervios periféric i lentament progressiva.
La debilitat es pot acompanyar, durant I'evolucié, d'un grau
variable d'atrofia. Afecta de manera predominant a homes
d'edat mitjana. No s'objectiven, pero, signes d'implicacio de
primera neurona motora encara que els reflexos musculars

profunds poden estar, inicialment, preservats en territoris



sense debilitat, el que pot dificultar el diagndstic diferencial
amb formes de malaltia de neurona motora especialment
aquelles amb implicacido predominant o inicial de segona
neurona motora. Alguns pacients poden referir manifestacions
sensitives perd aquestes es troben amb fregliéncia absents o

son clinicament irrellevants.
ESTUDIS ELECTROFISIOLOGICS

Des d'un punt de vista electrofisioldgic la troballa especifica
i que defineix la entitat és la preséncia de bloguejos de la
conduccié motora en segments que no inclouen llocs comuns
de compressid, amb normalitat dels estudis de conduccio
sensitiva en el mateix segment. Els bloguejos de la conduccio
es defineixen com lareduccio, variable segons diferents autors,
del 15-50% de I'amplitud del potencial d'accio motor obtingut
per un estimul proximal comparat amb I'obtingut per estimul
distal, sense un augment significatiu de la durada. Hi ha criteris
de consens pel diagnostic de bloqueig de la conduccid aixi com

pel diagnaostic de I'entitat.

Parlant de manera estricta el bloqueig de la conduccio no es,
propiament,notradueixlapresenciad’'unprocésdesmielinitzant
i es pot atribuir a una inexcitabilitat. En qualsevol cas reflecteix
un un procés, suposadament, immunomediat. A la practica
clinica, pero, la NMM es caracteritza per un ampli espectre
de troballes electrofisiologiques incloent dades suggestives
de desmielinitzacio o fins i tot de lesio axonal, amb o sense
alteracions dels estudis de conducci6 sensitiva. Alguns autors
consideren que la utilitzacio de criteris estrictes per definir els
bloguejos de la conducci6, o inclls la necessitat d'aquests pel
diagnostics o la necessaria absencia d'alteracions sensitives,
pot comportar, en ocasions, lano d'identificacio de neuropaties

motores potencialment tractables.

7.2.5. Neuropatia motora multifocal
axonal sense bloquejos de la
conduccio

A pacients als quals no s'identifica la preséncia de bloguejos
de conduccid ni signes de desmielinitzacid el diagnostic
diferencial amb la sindrome de segona neurona motora
resulta especialment complicat. En aquests casos el quadre

clinic presenta gran similitud amb la NMM classica, s'inicia

en l'edat adulta de manera esporadica dominat per la
presencia de debilitat muscular asimeétrica d'inici distal o
proximal i lentament progressiva amb implicacio predominant
d'extremitats superiors. No s'objectiven signes d'implicacio
de primera neurona motora ni simptomes d'afeccié bulbar
durant I'evolucio i els signes i simptomes sensitius es troben
absents o son clinicament irrellevants. Des del punt de vista
electrofisiologic el més freqlent és la troballa de dades
suggestius d'afeccid difusa de segona neurona motora
amb preséncia de degeneraci6 axonal difusa que desborda
un territori radicular o troncular, sense bloquejos de la
conduccié. Excepcionalment poden presentar anticossos
anti-GM1 i respondre de manera favorable al tractament amb
immunoglobulines ev. de manera similar a aquells en els quals

es detecten bloquejos de la conduccio.

DETERMINACIO D'ANTICOSSOS ANTI-
GANGLIOSID

Poden detectar-se anticossos antiGM1 de la classe IgM entre
el 30-60% dels pacients amb NMM segons les series, el que
suposa una sensibilitat relativament baixa, de manera que
no sén considerats una troballa essencial pel diagnostic. No
obstant aixd donada la seva alta especificitat son de gran
utilitat per confirmar el diagnostic i la seva preséncia té
importantsimplicacions terapeutiques enneuropaties motores
potencialment tractables, ja que la seva presencia pot suggerir
una patogenia immunomediada i suposar una dada suggestiu

de resposta favorable al tractament immunomodulador.
TRACTAMENT

La decisioc d'iniciar tractament i quin tractament
immunosupressor fer servir requereix la consideracié del
patro clinic, dades de laboratori i electrofisiologiques. L'analisi
benefici-risc ha de realitzar-se individualment. En pacients
amb bloquejos de conduccio i anticossos anti-GM1 la resposta
favorable al tractament amb Igs ev. ha estat demostrada en
assaigs clinics controlats. La milloraacostumaa presentar-se a
les primeres dues setmanes després de I'administracio, en més
de I'80% dels pacients, amb una durada aproximada de entre
316 setmanes. La millora és, perd transitoria, i sera necessari
repetir de manera periodica el tractament. La dosi i fregliéncia

amb que s'ha administrar s'ha d'ajustar individualment a cada



cas donada la gran variabilitat interindividual. Els pacients amb
una marcada atrofia mostren una escassa o nulla resposta al
tractament. Aquells pacients que presenten una millora clinica
amb el tractament amb immunoglobulines, generalment
mantenen una bona resposta durant llargs periodes, tot i que
el tractament no evita un lent deteriorament focal i I'aparicio
de signes electrofisiologics de lesio axonal associada, sent
necessaria en alguns casos la utilitzacio de citostatics. Les Igs
subcutanies han demostrat una eficacia equivalent i son una

alternativa terapeutica.

La ciclofosfamida ha demostrat la induccié d'un benefici
a llarg termini i reduccié del titol d'anticossos. Pels seus
importants efectes secundaris es reserva a pacients amb
greu debilitat, sense resposta a Igs ev. i mala evolucio. La
utilitzacié de corticoides rarament produeix una millora i fins
i tot pot empitjorar la debilitat. La utilitat de rituximab no ha
estat confirmada de manera definitiva, ha estat reportada una
resposta beneficiosa en alguns pacients pero també respostes

deletéries.

En pacients sense bloquejos de la conduccié la decisio
d'iniciar tractament és controvertida encara que estudis
recents no donen suport a I'ds uniforme d'lgs en pacients
sense bloquejos de la conduccid, suggerint que la possibilitat
de resposta es limita als casos amb debilitat limitada a
musculatura distal d'extremitats superiors, amb troballes
electrofisiologiques confinades als musculs debils i valors
normals de creatina cinasa. No obstant aixd, en abséncia
d'evidéncies definitives, s'ha de considerar la possibilitat de
portar a terme una prova terapéutica en aquells pacients
en els que no s'han detectat bloquejos de la conduccio ni la
presencia d'anticossos, aconsellant la utilitzacio de mesures
objectives per avaluar l'eficacia del tractament. La presencia
d'anticossos anti-gangliosid pot ser d'ajuda, suggerint una
patogénia immunomediada i recolzant la decisio de fer una

prova terapéutica.

7.2.6. Neuropaties ataxiques
croniques

Un reduit numero de pacients amb neuropaties

immunomediades pot presentar-se amb  simptomes

exclusivament sensitius i un quadre clinic ben estereotipat

caracteritzat per troballes semiologiques congruents amb
una ataxia sensitiva com a consequéncia d'una alteracio de la
sensibilitat profunda, exclusiva o de manera desproporcionada
pel que fa a la resta de modalitats sensitives, amb preservacio
de la forca muscular, d'instauracié lentament progressiva o
en forma d'episodis recurrents. A I'exploracio destaca I'ataxia
de la marxa, la preséncia de signe de Romberg, moviments
pseudoatetosics i areflexia. Amb aquesta presentacio clinica
comu es poden reconéixer tres entitats diferenciades en funcio

de caracteristiques especifiques.

7.2.7. CIDP ataxica

Els criteris diagnostics per CIDP reconeixen una presentacio
clinica amb simptomes exclusivament sensitius com una

forma atipica.

Els estudis electrofisiologics en aquets casos poden mostrar
anormalitats restringides a les fibres sensitives, generalment
amb abseéncia de potencials sensitius. No obstant aixd, amb
freqiiéncia mostren evidéncia de desmielinitzacié primaria
en els estudis de conducci6 motora, tot i I'abséncia de
debilitat clinicament rellevant o que pot ser emmascarada
per la marcada ataxia, de manera similar al que passa en els
pacients amb CIDP classica. Les alteracions als estudis de
conduccié motora permeten identificar la entitat i suggereixen

un potencial efecte beneficios del tractament.

El reconeixement de l'entitat, en pacients en els quals els
estudis de conducci6 motora son normals, pot ser dificil
i requereix un alt grau de sospita donat que poden ser
erroniament diagnosticats de neuropatia ataxica idiopatica
axonal donada I'abséncia de potencials sensitius. La preséncia
de dissociacio albumino-citologica pot ser d'utilitat. La seva
identificacio és important doncs, en general, la resposta al
tractament i el maneig terapeutic es similar als pacients amb
CIDP classica. En la nostra opinid en cas de dubtes estaria
indicada una prova terapéutica en pacients amb neuropatia
ataxica amb dissociacio albumino-citologica en qué no

s'identifica una causa especifica.

7.2.8. Neuropatia ataxica cronica,
amb o sens gammapatia monoclonal,
sindrome de CANOMAD



Enunmoltreduit grup de pacients amb ataxia sensitiva cronica,
es pot detectar la preséncia d'una gammapatia monoclonal de
laclaselgMianticossos, també delaclasse IgM, quereaccionen
amb el gangliosid GD1b i presenten una reaccio creuada amb
altres gangliosids amb una especificitat disialosil. Des d'un
punt de vista clinic aquest subgrup de pacients es presenta
d'una manera molt estereotipada amb una semiologia d'ataxia
sensitiva i poden presentar, addicionalment, debilitat de la
musculatura ocular extrinseca i bulbar, amb un curs progressiu
o recurrent remitent. Quan es dona aquesta associacio el
quadre és conegut a la literatura amb I'acronim CANOMAD
(de l'anglés Chronic Ataxic Neuropathy, Ophtalmoplegia,
lgM paraprotein, cold Agglutinins, Disialosyl antibodies).
L'entitat suposa una correlacio clinic-immunologica amb una
presentacio clinica molt constant a la que la preséncia de la
reactivitat anti-gangliosid suggereix un paper rellevant dels

anticossos a la patogénia de la neuropatia.

Els anticossos també poden ser detectats en pacients sense
gammapatia monoclonal o en absencia d'oftalmoplegia
o clinica bulbar suggerint, també en aquests casos, una
patogénia immunomediada i donant suport a una prova
terapéutica. Es, per tant, aconsellable la seva determinacio en
pacients amb quadres d'ataxia cronica. Donat I'escas nombre
de pacients reportats i la escassa informacio de resposta al
tractament no es pot establir una pauta estandarditzada, pero
s'ha reportat una resposta favorable a les immunoglobulines
ev. el que indica que és important la identificacié d'aquests
casos.

Els estudis electrofisiologics, generalment, confirmen
I'abséncia de potencials evocats sensitius, i poden mostrar

caracteristica de lesido desmielinitzant o axonal.

7.2.9. Polirradiculopatia sensitiva
cronica disimmune

En alguns pacients amb ataxia sensitiva i arefléxia els estudis
de conduccid sensitiva en els segments periférics del nervi
poden ser normals, suggerint una implicacio selectiva dels
segments proximals de les arrels dorsals, proximals al gangli
raquidi dorsal. El terme polirradiculopatia cronica sensitiva
disimmune ha estat adoptat per descriure aguests pacients.

La seva hipotética immunopatogénesi esta fonamentada als

estudis electrofisiologics, dades radiologiques i patologics,
mostrant canvis inflamatoris a el nivell d'arrels posteriors i
la resposta al tractament immunosupressor en alguns dels
pacients. El quadre es considerat com un fenotip addicional
de I'espectre de neuropaties croniques adquirides i es inclos
als criteris diagndstics com una variant atipica de I'espectre de

neuropaties croniques adquirides.

8. Neuropaties associades a
la preséncia de gammapatia
monoclonal

La polineuropatia s'associa ocasionalment a la presencia
d’'una gammapatia monoclonal, o discrasies de céllules
plasmatiques, conseqliéncia d'una proliferacié6 anomala d'una
clona de céllules B, que pot manifestar-se en el context d'una
sindrome linfoproliferativa. Si es constata un origen neoplasic
el tractament ha de ser dirigit a aquest. No obstant aixo, en la
majoria de pacients la gammapatia monoclonal no s'associa a

un procés hematologic.

Les immunoglobulines poden ser de la classe IgM, 1gG o
IgA i constitueixen la paraproteina que es pot detectar al
sérum mitjancant immunoelectroforesi o immunofixacio, en
aproximadament el 10% de pacients amb una polineuropatia

d'etiologia desconeguda.

La classificacio és complexa a causa de I'heterogeneitat

de les presentacions cliniques, les diferents classes
d'immunoglobulines i els diferents antigens diana identificats.
Tot i aquesta variabilitat de les presentacions cliniques
diverses associacions poden ser reconegudes i respondre a

terapies especifigues.

Els casos amb paraproteines de les classes IgA o IgG no
associades a processos limfoproliferatius, comparteixen, amb
frequéencia, caracteristiques cliniques i electrofisiologiques
amb les formes de neuropaties desmielinitzants inflamatories
tant la forma classica de CIDP, com les formes presentacio
distal i simétrica, amb un curs clinic amb frequéncia recurrent-
recidivant. Tot i la presencia de component monoclonal,
autoanticossos reaccionin

rarament s'identifiquen que

amb antigens neurals. No difereixen de la forma classica de



neuropatia desmielinitzant inflamatoria en termes de maneig
terapéutic i almenys una tercera part dels pacients milloren

amb els tractament utilitzats habitualment en la CIDP.

Els casos amb una presentacié distal simétrica associats
a la presencia d'una gammapatia monoclonal de la classe
lgM es presenten amb un quadre clinic molt estereotipat de
neuropatiacronica, caracteritzat perlapresénciade simptomes
predominantment sensitius, amb ataxia, acompanyat o no de
deficit motor freqlientment discret i d'aparici6 més tardana,
amb un curs evolutiu, generalment, lentament progressiu.
En una significativa proporcio de pacients es pot detectar en
serum la preséncia de reactivitat, de la classe IgM, enfront la
glicoproteina associada de la mielina (MAG). La seva preséncia
correlaciona bé amb el quadre clinic molt estereotipat i és
de gran utilitat per a la caracteritzacio de la polineuropatia.
La seva identificacio es important degut a les diferencies
immunopatogeniques amb la CIDP classica i el perfil de

resposta al tractament.

Diversos estudis suggereixen un relativament favorable
pronostic en aquests pacients, sense significatives diferéncies
entre els pacients tractats i els no tractats. Diverses terapies
immunosupressores han estat assajades demostrant
millora en algunes ocasions, encara que no s'ha demostrat
una evidencia definitiva d'efecte beneficios amb cap farmac
en estudis controlats. Donat el curs evolutiu lentament
progressiu, el relativament favorable prondstic, Il'edat
avancada de la majoria dels pacients i els freqlents efectes
adversos de la majoria dels farmacs utilitzats, el seu Us hauria
de ser reservat per a pacients amb discapacitat significativa
0 progressiva, amb interferéncia en les seves activitats de la
vida diaria o en una fase de progressio de la malaltia. Atés que
cap dels tractaments provats ha demostrat eficacia i no hi ha
un consens per aconsellar un farmac d'eleccié en pacients amb

rapida progressio s'hauria de considerar, pel preferible perfil
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2.

Malaltia de
Charcot-Marie-Tooth

1. Introduccio

La malaltia de Charcot—Marie—Tooth (CMT) i altres neuropaties

hereditaries relacionades, com la neuropatia sensitiva
hereditaria (HSN) i la neuropatia motora hereditaria (HMN),
son un grup de trastorns neurologics clinica i genéticament
heterogenis. Historicament la prevalenca d'aquest grup
de malalties s'estimava en 1:2500 [1], pero els estudis
epidemioldgics més recents mostren taxes de prevalenca
que poden variar de manera significativa entre diferents
poblacions, essent per exemple de 11.8/100000 habitants en
el nord d’Anglaterra, i arribant als 82,3/100000 habitants a

Noruega [2,3].

Historicament, la classificaci6 de CMT ha estat basada en
les troballes neurofisiologiques [4], utilitzant |a velocitat de
conduccié del nervi motor (VCNM) de I'extremitat superior, per
a distingir entre formes desmielinitzants de CMT (CMT1) amb
VCNM <38 m/s i formes axonals (CMT2) amb VCNM> 38 m/s.
Aquests darrer grup es pot dividir alhora en motor i sensitiu
(CMT2), predominantment motor (HMN) i predominantment
sensitiu (HSN). Un grup addicional inclou CMT intermedi amb
VCNM entre 25145 m/s.

En l'actualitat han estat identificats més de 100 gens com
a causa de CMT o trastorns relacionats, com a resultat
principalment de I's creixent de tecnologies de seqlienciacio
de nova generacid (NGS), que han revolucionat I'enfoc

diagnostic en els pacients.

El fenotip classic de la CMT és una neuropatia longitud
dependent caracteritzada per debilitat distal, perdua de
sensibilitat, reducci6 o manca de reflexos tendinosos
profunds i deformitats en el peu. Sovint l'inici dels simptomes
succeeixen en les primeres dos décades de lavida i la malaltia

progressa lentament en les décades posteriors. Generalment,

I'esperanca de vida no es veu afectada.

En la CMT i trastorns relacionats, s'engloben basicament
aquelles neuropaties hereditaries on la neuropatia és la
principal caracteristica de la malaltia, donat que, per altre
banda, la neuropatia també pot ser part d'un trastorn
neurologic multisistémic més complexa [5], on coexisteixen
amb I'afectacio d'altres organs. Cada cop hi ha una més gran
superposicio entre aquests dos grups, amb pacients que
debuten amb una neuropatia aillada i progressen cap a un

espectre clinic més ampli i complex [6].

2. Diagnostic

2.1. Diagnostic clinic i
electrofisiologic

El primer pas és establir si el pacient pateix una neuropatia
hereditaria o no. La resposta pot ser obvia quan en la historia
familiar existeixen altres afectes. Quan alguns dels progenitors
esta afecte aixo pot suggerir un modus de transmissio
autosomic dominant (AD), o lligat al cromosoma X quan no
hi ha histaria de transmissié d'home a home. L'aparici6 de la
malaltia entre germans, il'antecedent de consanguinitat entre
els pares pot suggerir per altra banda un modus d'heréncia
autosomic recessiu (AR). Quan la histaria familiar es negativa,
existeixen una serie de factors que poden apuntar cap a una
neuropatia genética, com son: a)inici durant la infancia, b) curs
clinic llarg i lentament progressiu, c) preséncia de buit (Figura
1) id) manca de simptomes sensitius positius significatius
(parestésies o disestésies) malgrat un clar déficit sensorial, en

contrast amb la majoria de neuropaties adquirides [7].

Degut a que poden existir individus afectes que presentin
simptomes subtils o inclls siguin asimptomatics, també és
important estudiar el nGmero maxim possible de subjectes
en risc dins el llinatge (casos secundaris), lo que permetra la
deteccio de signes lleus de malaltia (p. e. arefléxia o peu buit) i
ens ajudara a definir el patro hereditari amb mes gran precisio
[8l.

Sota I'aparent similitud entre els diferents tipus de malaltia
de CMT, s'amaga una gran heterogeneitat clinica (Taula 1),

per aguest motivo és extremadament important que durant



I'exploracio el clinic reculli el maxim d'informacio que ajudi a
la classificacio posterior de la malaltia, essent especialment
cautelosos en la deteccid d'una serie de signes i simptomes
que poden ser suggestius d'alguna mutacio en concret, com

s'exposara més endavant (Figura 1), (Taula 2).

El segient pas hauria de ser un examen neurofisiologic
complet, incloent la determinacio de la velocitat de conduccio
nerviosa de nervi motor (VCNM) i la velocitat de conduccio
nerviosa de nervi sensitiu (VCNS) en al menys 3 nervis, tant en
extremitats inferiors com superiors. Es aconsellable seguir les
directrius descrites per a I'obtencié del CMT Neuropathy Score
(CMTNS) [9]. Es important tenir en compte I'amplitud dels
potencials d'accié compostos (CMAP) a I'hora d'interpretar el
grau d'alentiment real de les VCNM, donat que s'ha de tenir
en compta que una font caiguda en I'amplitud distal de CMAP
implicaria una pérdua d'un gran nombre de fibres gruixudes,
el que pot veure's reflectit en una reduccié proporcional en la
VCNM. L'examen de segments proximals dels nervis pot ajudar
a diferenciar si la caiguda de la VCNM es deguda a axonopatia
o mielinopatia (Figura1). La conduccié en aquests segments
proximals s‘alentira de manera similar als segments distals
en els casos de CMT desmielinitzants, mentre que la VCNM
a nivell proximal sera menys lenta o, inclls, conservada, en

casos de CMT axonal [10-13].

En les formes desmielinitzants, com els tipus 1 i 4 de CMT,
['alentiment de les velocitats és marcat, difds i uniforme, i
tant la morfologia del CMAP com les laténcies distals estan
generalment conservats, en contrast amb la neuropatia
inflamatoria adquirida (Figura 3) [14]. En les formes
intermeédies, la VCNM estara compresa entre 301 40 m/s (0 25
i 45m/s, segons altres autors) com a traduccié d' una disfuncio

tant de I'axd com de la céllula de Schwann [15].

Actualment, la bidpsia de nervi estaria reservada nicament,
peracasosenelsquehihadificultats en el diagnostic diferencial
amb altres neuropaties hereditaries (p.e., amiloidosis) o amb

altres neuropaties adquirides [16].
2.2. Diagnostic genétic

Degut al gran nombre de gens descrits en els darreres anys

(Taula1), els panels de gens dirigits utilitzant NGS s'han

convertit en I'eina més sovint utilitzada en el diagnostic de la
malaltia. Els panels de gens dirigits utilitzen uns kits especifics
que asseguren que nomes les regions genomiques dels gens
diagnostics de CMT coneguts siguin detectats i seqglienciats.
Historicament, prop del 60% de pacients amb CMT rebia un
diagnostic genétic confirmatori, (@mb un rendiment mes alt
per a CMT1 que per CMT2), pero en l'actualitat les proves de
panel NGS, WES o WGS estan expandint aquest rendiment
diagnostic [14, 17-19]. Amb I'adveniment de I'augment en la
capacitat d'obtenir resultats genétics, és fonamental pero, ser
prudent en la interpretaci6 dels mateixos i no interpretar en
excés les variants de significacié indeterminada (VUS) com a
causals. S'ha de tenir en compte que una minoria considerable
de pacients amb CMT persistira sense diagnostic genetic, per
la qual cosa una continua collaboracié academica entre clinics
i biclegs moleculars sera imprescindible per a cobrir els forats

restants en el rendiment diagnostic [20].

El subtipus més comd de CMT és CMT1A, que representa
>60% dels casos de CMT diagnosticats geneticament. La
CMT1A és causada per una duplicacio d' 1,4 Mb en el brag curt
del cromosoma 17 (17p), que conté nou gens, inclos el gen
de la proteina 22 de mielina periférica (PMP22). Una delecid
del mateix segment d'1,4 Mb provoca una altra neuropatia
hereditaria, la neuropatia hereditaria amb paralisi per pressio
(HNPP), destacant la importancia del nivell d'expressio de
la proteina PMP22 per a la funcid nerviosa periférica. Altres
gens comuns associats amb CMT inclouen GJB1 (CMTX1),
MFN2 (CMT2A) i MPZ (CMT1B). Tres estudis independents de
poblacio, cada un dels quals va avaluar més de 700 pacients
amb CMT, van mostrar que collectivament aquets cinc
subtipus representen > 90% dels casos de CMT diagnosticats
genéticament [21-23]. Perd, només ~60% del nimero total
de pacients que reben un diagnostic clinic de CMT també
reben un diagnostic genétic. Els pacients amb CMT1 son els
meés propensos a rebre un diagnastic genétic (> 85% de los
pacients), seguits per aquells amb HSN (30-40%), CMT2 (25—
35%) i HMN (15-25%) [21-24].

Es important destacar que les cohorts utilitzades en aquests
estudis de gran poblaci6 provenien de poblacions heterogénies
amb ascendéncia principalment europea. L'epidemiologia
descrita anteriorment no necessariament es reflectiria en

altres poblacions étniques, especialment les del continent



africa, que segueixen sent poc estudiades [25]. A més a més,
I'epidemiologia geneticade la CMT, com lade qualsevol malaltia
rara, esta esbiaixada en poblacions tancades, grups etnics
geneticament aillats amb altes taxes d'endogamia i grups
étnics amb mutacions fundadores. Per exemple, en la poblacio
finlandesa [26], una mutaci6 fundadora en el gen GDAP1 és
més freglient que CMT1A en algunes arees [27]. En la minoria
etnica romani europea, les mutacions fundadores en NDRG1
(c631C> T, Arg148X) i HK1 (g.9712G> () representen la
majoria dels casos de CMT4 autosomica recessiva, que alhora
representa el 30-50% de tots els casos de CMT en la poblacié
gitana [28]. Aquestes circumstancies especials s'han de tenir
en compte quant es revisen pacients amb antecedents étnics

especifics mitjancant un diagnostic adaptat.

CARACTERISTIQUES DELS PRINCIPALS
SUBTIPUS DE CMT

1. CMT1A
Mutacié en el gen PMP22 (cromosoma 17p), heréncia
AD. Cursa amb una neuropatia longitud dependent, que
és el fenotip classic de CMT. Es manifesta amb debilitat
i atrofia distal, peérdua de sensibilitat, hiporrefléxia o
arrefléxia. Les deformitats musculoesquelétiques: peu
buit (95%) i escoliosi (30%), son freqiients. El 70% dels
pacients manifesta els simptomes abans dels 20 anys i

experimenten un curs lentament progressiu.

2. CMT1B
Mutacio en el gen MPZ, heréncia normalment AD. Poden
produir fenatips clinics molt dispars: Dejerine Sottas,
hipomielinitzacio congénita, CMT desmielinitzant (CMT1)
0 axonal (CMT2). Linici dels simptomes solen produir-
se en la primera década de la vida, tot i que existeixen
formes de presentacio tardana, i el curs sol ser més

rapidament progressiu que el CMT1A.

3. CMTX
Mutacié en el gen GJB1 (cromosoma X) que codifica per
a la conexina-32 (Cx32), heréncia lligada al cromosoma
X. Les dones solen ser portadores asimptomatiques
0 tenir signes subtils en I'exploraci6. Es caracteristica
I'amiotrofia distal amb predomini en  mans. Aquests

pacients poden associar tremolor postural, hipoaclsia i

episadis ictals transitoris de parésia o desorientacio que
es desencadenen amb les activitats esportives, quadres
infecciosos o les alcades, i durant els quals poden
presentar hiperintensitats transitories en la ressonancia

magnética cranial.

4, CMT2A
Mutacio en el gen de la mitofusina 2 (MFN2), heréncia
AD encara que ocasionalment AR. Cursa amb debilitat i
atrofia proximal i distal. Pot associar-se atrofia optica,
hipoac(sia, parésia de cordes vocals o signes piramidals.
Recentment s'ha descrit I'associacié amb lipomatosi

maltiple i lipodistrofia.

5. CMT&A
Mutacio en GDAP1, heréncia AR. Hi ha afectacio distal
i proximal precog. Els pacients poden associar parésia
de les cordes vocals, clinica respiratoria per debilitat
diafragmatica i diplegia facial. L'inici de la clinica sol ser
aviat (primers anys de la vida) i sever, amb discapacitat

important en les primeres dos decades de la vida.

Un enfoc diagnostic sovint utilitzat davant la sospita
de neuropatia hereditaria de tipus desmielinitzant és
descartar en primer lloc la duplicacié del cromosoma
17p mitjancant MLPA. Si no s'evidencia duplicacio,
es descarten mutacions en els gens HK1, SH3TC2 i
NDGR1 en pacients d'étnia gitana, o de mutacions en
el gen GJB1 davant I'abséncia de transmissio home-
home i amb fenotip compatible. Per altra banda, en els
casos de neuropatia axonal es pot descartar en primer
lloc mutacions en els gens MFN2, GJB1 o GDAP1, si el
fenotip es compatible. Posteriorment s'utilitzen panels
NGS especifics personalitzats o adaptats, que cobreixen
grups de gens especifics (p. e., CMT1 i intermedi; CMT1,
CMT2 i CMT intermedi; HSN o HMN) o tots els gens de
CMT i trastorns relacionats, depenent del fenotip del
pacient [29, 30], (Figura 4, Taula1, Taula2).

3. Tractament

Els déficits fisics de la CMT son suficientment uniformes com
per a aproximar-se i analitzar-se com a una entitat Gnica.

Els aspectes importants de la fisioterapia i la rehabilitacio



per a pacients amb CMT poden incloure entrenament de la
marxa, exercici terapeutic, estirament, equilibri i estabilitzacio
postural, estratégies de prevencio de risc de caigudes, terapia
aquatica, técniques de conservacid d'energia, utilitzacio de
férula nocturna, capacitacié sobre I'Gs apropiat de dispositius
d'assisténcia i prevencid6 de deficiéncies secundaries [31-
36]. Tanmateix, cal tenir temps per educar al pacient sobre
les modificacions de I'estil de vida a mesura que la malaltia

progressa [36].

Cal emfatitzar la proteccié del rang de moviment articular
(RMA) per a evitar la possibilitat de contractures i maximitzar
I'Gs funcional de totes les extremitats en el tractament de
la CMT [31], no sembla pero, que I'is de férules nocturnes
siguin mitjans efectius per a millorar a llarg termini el RMA
del turmell [33]. La terapia ocupacional ha d'incorporar-se al
maneig de les deficiéncies en etapes tant primerenques com
tardanes en pacients amb forca i RMA limitats en extremitats
superiores [37] per a millorar les estratégies compensatories,
utilitzant tecnologia d'assisténcia per a millorar la funcio

apropiada per a I'edat i adaptant-se aixi a la seva discapacitat.
ORTESI TURMELL-PEU

S'ha demostrat que diferents tipus d'ortesis de turmell-peu
(AFQ) adequadament ajustades poden reduir significativament
la necessitat de compensacions proximals i disminuir el cost
d'energia de la deambulacié en pacients con CMT [38,39]. S'ha
derealitzar una avaluacio integral de RMA, sensibilitat, reflexos
i balan¢g muscular per a decidir, de forma individualitzada,
quin dispositiu AFO és el més adequat per a cada pacient.
Després de I'adaptacio de la AFO, els pacients han de rebre
entrenament de la marxa per a ajudar a adaptar i normalitzar
la seva biomecanica durant la locomocio. De la mateixa
manera, han de ser entrenats sobre la prevencié d'llceres en
la pell mentre utilitzen ortesis i aparells ortopédics. Tot i la seva
efectivitat, el dolor de peu i les lleus alteracions de I'equilibri,
aixi com les raons estéetiques, fan que el compliment en I'Gs

d'AFO segueixi sent relativament pobre [40].
CORRECCIO QUIRURGICA

La cirurgia per a les deformitats del peu és com( en pacients

amb CMT, tot i una revisio sistematica. Els objectius quirdrgics

son realinear les articulacions, corregir les deformitats
ossies i equilibrar els musculs, i requereixen un alt grau d'
individualitzacio. Es possible que es requereixi correccio
quirGrgica en casos d'esquingos cronics de turmell, dificultat
per a utilitzar sabates i dolor que no millora amb I'Gs de AFO
[31]. Lavaluacié de I'alineacio del peu, la forcai les radiografies
de suport de pes s'utilitzen per a guiar l'estratéegia del cirurgia.
Alguns treballs recents amb procediments minimament
invasius com la fasciotomia plantar, l'allargament del
tendd d'Aquilles, la transferéncia del peroné llarg al cinqué
metatarsia, la transferéncia del tendd i la correccio del dit en
martell, pot preservar el suport i reduir la necessitat d'una
cirurgia addicional [41, 42]. Lobjectiu d'una intervenci6
anticipada minimament invasiva és disminuir els desequilibris
musculars intrinsecs/extrinsecs subjacents a la deformitat
progressiva del peu. La cirurgia reconstructora en etapes
posteriors generalment inclou procediments escalonats
d'allargament i/o transferéncia de tendons, osteotomia i
artrodesi [41, 42]. En les formes més severes de CMT, pot ser
necessaria la correccio ortopedica de la deformitat espinal i la

displasia de maluc [31].
ACTIVITAT FISICA | REHABILITACIO

S'ha arribat a proposar que un excés de treball, es a dir un
augment de la debilitat produit per I'exercici, el treball o les
activitats diaries, estaria present en els pacients amb CMT,
donat que un estudi va demostra que els mdsculs dominants
de la ma son els que solen estar més debils en aquests
pacients, perd aquestes troballes no estat reproduits en
estudis posteriors, per tant, 'activitat fisica i la rehabilitacio
d'intensitat baixa a moderada es segueix recomanant en
pacients amb CMT [31,32,36]. L'exercici de baixa intensitat
sembla ser més beneficiés per als pacients amb malaltia
neuromuscular en comparacié amb I'exercici d'alta resisténcia
o dalta intensitat [31]. Lentrenament a intervals, sembla
produir una millora en la capacitat cardiorespiratoria, de forca
i funcional, enrederint i incls revertint el procés de desUs que
s'observa en pacients amb CMT [32]. La terapia aquatica, en
teoria, pot ser de gran benefici degut a les seves propietats de
reduccio de pes i resisténcia dinamica durant els moviments
sota l'aigua. L'estirament hauria d'exercir un paper important
en el manteniment de pacients amb CMT al protegir la RMA,

optimitzant I'Gs funcional de les extremitats a mesura que la



debilitat va progressant. La terapia ocupacional també ha de
considerar-se per a millorar la independencia amb I'autocura i

les activitats de la vida diaria.
NUTRICIO

A més a més de l'exercici, la suplementacio amb creatina
ha estat provada en pacients amb CMT; amb resultats
inconsistents [43]. El dejd intermitent s'ha estudiat en
un modelo de ratoli CMT1A. Els ratolins sotmesos a dejd
intermitent durant cinc mesos van augmentar I'expressio de
mielina, mostrant una baina de mielina més gruixuda, una
proliferacio de céllules de Schwann menys aberrant i una
disminucio d'agregats proteics en PMP22, que es va traduir en

una millora en la locomocié i més forca del I'adheréncia [44].
TRACTAMENT FARMACOLOGIC

El cami final per a produir tractaments modificadors de la
malaltia probablement se centren en abordar la patogenesi
subjacent amb terapia molecular dirigida. Donada la basta
heterogeneitat genetica de la CMT, les investigacions
terapéutiques s'han orientat a la fisiopatologia dels
mecanismes de les mutacions dels gens més comuns, fent
especial émfasi en la forma més freqlient , i per tant la més
estudiada, que és la CMT1A.

1. CMT1A
Les estratégies per adisminuir I'expressio del gen PMP22
han estat una extensio logica dels esforcos d'investigacio.
L'acid ascorbic va ser una de les primeres terapies
avaluades per a CMT, amb resultats prometedors en
el modelo murino [45]. Per altra banda, I'administracio
d'antagonistes dels receptors de progesterona també
han reduit la sobreexpressio de PMP22 i millorant la
integritat axonal en un model de ratoli transgénic [46].
Més recentment, el ARN interferent (siRNA) en ratolins
Tr-J va suprimir el allel mutant PMP22, amb una millora
secundaria de la mielinitzacio de les cellules de Schwann

i del fenotip desmielinitzant [47].

Desafortunadament, la traduccié de resultats en humans
ha estat descoratjadora fins ara, entre altres raons,

pergué el curs molt lentament progressiu de la malaltia

fa que l'avaluacio dels resultats i la comparacio amb els
grups de control sigui complicada. Els assajos clinics
amb acid ascorbic en pacients, per exemple, no van
mostrar efectes beneficiosos significatius [48]. A més a
meés els nivells de proteina PMP22 poden variar en un
mateix pacient de manera no proporcional a I afectacio
del pacient en un determinat moment. Pot ser que
per a la madificacio de la malaltia sigui necessaria una
estabilitzacio de les fluctuacions excessives dels nivells
de PMP22, en lloc de perseguir Gnicament la disminucio
del valor absolut, o que la modulacié de la expressio
de la proteina només sigui efectiva si s'inicia en una
finestra limitada i precog en el curs de la malaltia [49].
Un estudi prometedor en un model de ratoli transgenic
ha demostrat que una combinacid de baclofeno, sorbitol
i naltrexona (PXT3003), medicaments comercialitzats i
coneguts, actua sinérgicament millorant la mielinitzacio
i disminueix l'expressié6 dARNm de PMP22 [50]. El
compost PXT3003 també modula la relacio entre les vies
de senyalitzacio PI3K-AKT/MEK-ERK, implicades en la
regulacio de la diferenciacio de les céllules de Schwann.
El tractament amb PXT3003 durant el desenvolupament
primerenc de ratolins CMT1A ha demostrat atenuar el
fenotip de la malaltia a llarg termini, i es va confirmar
que és segur i tolerable en I'assaig de fase Il en pacients
amb CMT1A [51]. Els resultats de I'assaig FASE Il
(ClinicalTrials.gov NCT03023540), recentment finalitzat,
son prometedors i estan per publicar-se. Extrapolant
aquests resultats a pacients amb CMT1A, el tractament
hauria d'iniciar-se el més aviat possible per a maximitzar

I'impacte en la manifestaci6 de la malaltia [52]. PXT3003.

Els oligonucledtids antisentit (ASO) s'han utilitzat per
a una varietat de trastorns i existeixen nombrosos
assajos clinics que demostren que poden usar-se de
forma segura en humans [53]. Els éxits clinics inclouen
nusinersen per a atrofia muscular espinal, aixi com
inotersen per a I'amiloidosi hereditaria per transtiretina
(TTR) [54,55]. En el model murino de CMT1A, els ASO
van aconseguir una supressio dels nivells d’ARNm de

PMP22, amb millora funcional i electrofisioldgica [56].

CMTX1

Un treball que va avaluar l'administracio intraneural



de gens utilitzant un vector lentiviral, va aconseguir
una expressio genéetica més eficient en les céllules
de Schwann de (x32, amb millores en la patologia
nerviosa [57]. A més a més, la terapia génica intratecal
en models de ratolins amb mutacions CMTX1 va millorar
les propietats funcionals i morfologica de la neuropatia
desmielinitzant [58]. El reemplacament de gens és una
tecnologia molt prometedora, donat el recent éxit clinic
de la terapia de reemplacament de gens intratecal de

dosis Gnica per a I'atrofia muscular espinal [59].

3. CMT1B
L'acumulacio intracellular en el reticle endoplasmic (RE)
de formes mutades de proteina MPZ indueix I'apoptosi
de les cellules de Schwann. La curcumina, un compost
guimic derivat de la clrcuma, es capag de disminuir
l'estres del reticle endoplasmic i alliberar la proteina
MPZ mutada, aconseguint una reduccio significativa
de la taxa d'apoptosi [60]. En el model animal de
CMT1B amb ratolins R98C, la curcumina va aconseguir
resultats positius reduint I'estres del RE i promovent la

diferenciacio de céllules de Schwann [61].

4, CMT2A
La MFN2 participa en el metabolisme mitocondrial,
aixi com en la senyalitzacio cellular i I'apoptosi. La
suplementacié amb coenzim Q10 (CoQ10) juga un paper

en la salut mitocondrial com a part de la cadena de

4. Figures i taules

Figura 1

transport d'electrons i participa en la produccio d'energia.
També té activitat antioxidant. La suplementacid amb
coenzim Q10 es va associar amb una millora en la
discapacitat visual en un pacient amb CMT2A amb
atrofia optica [62]. Un objectiu terapéutic prometedor
per a CMT2A involucra als agonistes de mitofusina, que
aborden més directament la fisiopatologia subjacent de
les mutacions de MFN2 [63].

LA NECESSITAT DE MANEIG
MULTIDISCIPLINARI EN CMT

En resum, mentre que el diagnostic de CMT es realitzat

tradicionalment pel neurdleg, el maneig optim dels

pacients amb CMT inclou genetistes, fisioterapeutes,
terapeutes ocupacionals, ortopedics, treballadors socials,
psicolegs i assistents socials comunitaris [56]. Per dltim,
el desenvolupament de grans registres multicéntrics de
pacients i d'instruments clinics estandarditzats per a
avaluar la progressio de la malaltia i la discapacitat, estan
influint de forma decisiva en la qualitat de vida dels pacients
amb CMT, donat que permeten identificar nous objectius
tractables, aixi com déficits, simptomes i discapacitats,
que probablement requeriran un enfoc col.laboratiu
multidisciplinari, imprescindible per a mantenir la qualitat de
vida i la funcionalitat dels pacients amb CMT, a mesura que la

malaltia vagi progressant [64].

1A: Peu buit, altament suggestiu de neuropatia congénita; 1B: Severa atrofia distal en extremitats inferiors
seguint un patro longitud dependent; 1C: Afectacid de predomini en mans en un pacient amb mutacid en
gen BSCL2; 1D: Atrofia Optica en un pacient amb mutacid en el gen MFN2 [65].
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Imatges d'electroneurografia motora en dos pacients amb VCNM disminuides, en el primer cas per desmielinitzacio primaria en
un pacientamb CMT1A(2A) i, en el segon cas (2B) secundari a la severa caiguda de les amplituds dels potencials d'accié motores
per la degeneracio axonal en un pacient amb CMT2A.
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Taula 1. Llistat actualitzat dels gens implicats en la fisiopatologia de la malaltia de CMT junt amb les
caracteristiques cliniques [7]; CMT (Charcot-Marie-Tooth); VCNM (Velocitat de conduccio nerviosa en
nervi motor); CFEOMS3, fibrosi congénita de musculatura extraocular; CHN, Neuropatia Hipomielinitzant
congeénita; CMT, Malaltia de Charcot—Marie-Tooth; DSD: Malaltia de Dejerine—Sottas; HMN, Neuropatia
Motora hereditaria; HMSN, Neuropatia hereditaria Sensitiva i Motora; HNPP, Neuropatia hereditaria
per Labilitat a les Pressions; HSAN, Neuropatia hereditaria sensitiva i autonomica; HSN, Neuropatia
hereditaria Sensitiva; SMA, Atrofia muscular espinal2

Tipus (NGmero OMIM)

CMT1 autosomic dominant

Gen

Fenotip

CMT1A (118220)

17p dup. (PMP22)

CMT1 classic

PMP22 mutacié puntual

Classic; Fenotip Dejerinne Sotas (DSD); Neuropatia
hipomielinitzant congenita (CHN); Rarament recessiu

CMT1B (118200) MPZ CMT1; DSD; CHN; CMT2 (rarament recessiu)
CMT1C (601098) LITAF CMT1 Classic
CMT1D (607678) EGR2 CMT1 Classic; DSD; CHN
CMTAF (607734) NEFL CMT2 peré poden tenir VCNM en rang de CMT1. Rarament
recessiu
CMT1 plus (614434) FBLN5S Degeneracio Macular ; cutis laxa; HMN
CMT1G (618279) PMP2 CMT1 Classic
Neuropatia hereditaria amb risc
de paralisi per pressio
HNPP (162500) 17p del. (PMP22) HNPP tipic
PMP22 mutacions puntuals | HNPP tipic

CMT1 autosomic recessiu

CMT4A (214400)

GDAP1

CMT2, frequent Inici sever i primerenc. Descrita afectacio
de corda vocal i diafragma

CMT4B1 (601382)

MTMR2

CMT1 greu; facial; bulbar; Mielina plegada focalment

CMT4B2 (604563)

SBF2 (MTMR13)

CMT1 greu; glaucoma; Mielina plegada focalment

CMT1; Mielina plegada focalment. També causa

CMT4B3 (615284) SBF1 (MTMR5) cMT2 d'inici primerenc, microcefalia i retard del
desenvolupament, signes piramidals i oftalmoplegia

CMT4C (601596) SH3TC2 CMT1 Greu; escoliosi; Inclusions citoplasmatiques

CMT4D or HMSNL (601455) NDRG1 CMT1 greu; etnia gitana; sordera i atrofia llengua

CMT4E (605253) EGR2 CMT1 greu; DSD; CHN

CMT4F (614895) PRX CMT1; predomini sensitiu, Mielina plegada focalment




CMT4G or HMSN Russe

(605285) HK1 CMT1 greu i d'inici primerenc; Etnia gitana

CMT4H (609311) FGD4 (Frabin) CMT1 Classic

CMT4) (611228) FIG4 CMT1; predominantment motor

CCFDN (604168) CTDP1 CMT1; étnia gitana, cataractes, dismaorfia

CMT4 SURF-1 CMT1; encefalopatia; ataxia; Sindrome de Leigh
E;r;:jgrg:ilz (Ijeiglog t(;ag;%rfa CNTNAP1 Artrogriposi severa congenita mdltiple

LCC56(616267) ADCYS Ftal, mors en peiod neonatal Nipomieltzac n
CMT4 AHNAK?2 CMT1

Autosomal dominant CMT2

CMT2A (609260) MFN2 CMT?2; progressiu; atrofia optica (ocasionalment recessiu)
CMT2B or HSAN1B (600882) RAB7 CMT2 amb complicacions sensitives (Glcero-mutilants)
CMT2C (606071) TRPV4 CMT2;afectaci6 de corda vocal

CMT2D (601472) GARS CMT2 amb predomini d'afectacio d'extremitats superiors
CMT2E (607684) NEFL rCel\éI;'SZSEJe)ré pot tenir VCNM en rangs de CMT1 (rarament
CMT2F (606595) HSPB1 CMT2 de predomini motor

CMT2I(607677) MPZ CMT2 d'inici tarda

CMT2] (607736) MPZ CMT2 amb sordesa i anormalitats pupillars

CMT2K (607831) GDAP1 CMT2 d'inici tarda (dominant); CMT2 greu (recessiu)
CMT2L (608673) HSPB8 CMT2 de predomini motor

CMTDIB or CMT2M (606482) DNM?2 CMT intermedi or CMT2; cataractes; oftalmoplegia; ptosis
CMT2N (613287) AARS CMT2 classic

CMT2P (614436) LRSAM1 CMT2 de lleu predomini sensitiu (dominant i recessiu)
HMSNP (604484) TFG CMT2 amb afectaci6 proximal

CMT2V (616491) NAGLU CMT2 de predomini sensitiu

CMT2W (616625) HARS CMT2

CMT2 VCP CMT2

SPG10 (604187) KIF5A CMT; Paraplégia espastica hereditaria

CMT2 (551500) MT-ATP6 CMT2; signes piramidals; recurrent

CMT2 amb axons gegants DCAES CMT2 d'inici en la infancia, acumulacio de NEFL en biopsia

(610100)

de nervi




CMT2 TUBB3 CMT2/CFEOM3

CMT2Z (616688) MORC2 CMT2 amb signes piramidals

CMT2CC (6169244) NEFH CMT2, debllltat proximal. Mutacions de canvi de lectura en
exon terminal

CMT2DD (618036) ATP1A1 CMT2

CMT2 DGAT2 Neuropatia axonal d'inici precog amb ataxia sensitiva

Autosomic recessiu CMT2

CMT2B1 (605588) LMNA CMT2 amb rapida progressio

CMT2B2 (605589) PNKP CMT2 amb ataxia cerebelosa

NMAN (137200) HINTA Neuromiotonia i neuropatia axonal; predominantment
motor

CMT2R (615490) TRIM2 CMT2 d'inici infantil

CMT2S (616155) IGHMBP2 CMT2

CMT2T (617017) MME CMT2 d'inici tarda

CMT2X (616668) ALS5/SPG11/KIAA8140 VMT2 d'inici en la 22 década. Signes piramidals

Atrofia muscular espinal,

distal, autosomica recessiva, 5 | DNAJB2 (HSJ1) CMT2

(614881)

Neuropatia periférica,

autosomica recessiva, amb B N

0 sense, deteriorament MCM3AP CMTZ d'inici precog, perdua de la marxa en la segona

. decada. Retard mental lleu-moderat

intellectual, desenvolupament

(618124)

AR-CMT2 (607706) GDAP CMT2 greu amb afectacié de corda vocal ; CMT4A; CMT2K;
CMTRIA

AR-CMT6 C120rf65 CMT2 i atrofia optica

Cardloencefalo_riw_[opgtla infantil CMT2 de predomini motor, també causant de la

mortal, per deficiéncia de >L02 cardioencefalomiopatia infantil fetal

citocrom c oxidasa 1 (604377) P

X-linked CMT

CMTX1 (302800) GIB1 CMT1 homes (VCNM pegats); dones CMT2

CMTX3 78 kb inserci6 de Chr8

CMTX4 o sindrome Cowchock AEMA CMTZ; inici infantil; Retard desenvolupament; Sordera;
(310490) Dificultats aprenentatge

CMTX5 (311070) PRPS1 CMT2; sordera; Atrofia optica

CMTX6 (300905) PDK3 CMT2

CMTX DRP2 VCNM Intermedies

Dominant CMT Intermedi




CMTDIB o CMT2M (606482) DNM?2 CMT Intermedi o CMT2; cataractes oftalmoplegia; ptosis
CMTDIC (608323) YARS CMT Intermedi

CMTDID (607791) MPZ CMT Intermedi

CMTDIE (614455) IEN2 rCeI\:;Ig;c]eergsgii;s%Ieorrrnn(iar:;:;)sclerosi focal segmental; fallada
CMTD1F (615185) GNB4 CMT Intermedi

Recessiu CMT Intermedi

CMTRIA (608340) GDAP1 CMT Intermedi

CMTRIC (615376) PLEKHG5 CMT Intermedi; SMA

CMTRID (616039) COX6A1 CMT Intermedi; inici primera decada

HMN
1.35Mb insercio en Chr7q34 Inici mig 10 anys; signes de neurona motora superior,
DHMNT de duplicat 2.3Mb inserir des debilita% de fle>\</ic’)’ I§ntar- dominant P
de Chr7g36.3 P '
HMN2A (158590) HSPBS8 HMN classic dominant
HMN2B (608634) HSPB1 HMN classic dominant
HMN2D (615575) FBX038 HMN classic dominant
HMN amb trets piramidals o . o .
ALSL (602433) SETX HMN amb signes piramidals; Dominant
DSMA4 (611067) PLEKHG5 SMA; CMTRIC
DSMAS (614881) DNAJB2 (HS)1) HMN classic; recessiu
HMN5A (600794) or SPG17 BSCL2 Predomini afectacio mans; Sindrome de Silver; Pot tenir
(270685) afectacio sensitiva com en CMT2D; dominant
HMNS5A (600794) GARS Predomini afectacié mans; dominant
HMNSB (614751) or SPG31 REEP1 Predomini afectacié mans; signes piramidals; dominant
(610250)
HMN6 or SMARD1 (604320) IGHMBP2 Inici Infantil; Distrés respiratori; recessiu
SMAX2 UBA1 Inici Neonatal; AI’trO.gI’IE)OS.I; Pérdua de neurones en asta
anterior; Mort en la infancia
HMN7A (158580) SLCSA7 HMN classic dominant; afectacio de corda vocal ;
dominant
HMN7B (607641) DCTN1 HMN; Debilitat bulbar i facial; dominant
SMAX3 (300489) ATP7A HMN classic dominant; Lligat a X
Congenit; contractures; Predomini extremitats inferiors;
SMALED (158600) DYNCTH1 signes piramidals; defectes de la migracio cortical;

dificultat per a I'aprenentatge; dominant




Congenit; contractures; predomini extremitats inferiors;

SMALED?2 (615290) BICD2 . L .
signes priramidals; dominant

PNMHH (614369) MYH14 HMN tipic; miopatia distal; disfonia; sordera; dominant

SPSMA (181405) TRPVL4 HMN; escapula alata; afectacio de corda vocal; dominant

HMN AARS HMN tipic; dominant

HMN HARS HMN tipic; dominant

HMN HINT HMN amb neuromiotonia; recessiu

HMN WARS HMN tipic; dominant

HMN amb signes UMN VRK1 SMA amb PCH, HMN; recessiu

Signes piramidals i dHMN SIGMAR1 HMN amb signes piramidals; recessiu; ELA juvenil

SMAJ (615048) CHCHD10 SMAJ; CMT?2; Inici tarda; Finlandeses; dominant

LCCST | LAAHD (253310 | Aglnesm Fetal; mdltiples contractures |’d|smorﬂa facial;

GLE" Pérdua de motoneurones; Mort en periode fetal o

611890)
neonatal

CMT, axonal, tipus 27 (616688) | MORC2 Neuropgpalmotora\d.lmu infantil; afectacio cerebelosa;
Afectacio diafragmatica

HSN (també coneguda com

HSAN)

HSANA (162400) SPTLCA HSNIamb complicacions sensitives (Glcero-mutilantes);
dominant

HSAN1C (613640) SPTLCY HSNlamb complicacions sensitives (Glcero-mutilants);
dominant

CMT2B (600882) RAB7 HSNlamb complicacions sensitives (Glcero-mutilants);
dominant

HSN1D (613708) o SPG3A ATL HSN amb complicacions sensitives (Glcero-mutilants);

(182600) espasticitat; dominant

HSN1E (614116) DNMT1 HSN; Sordera; Demeéncia; Dominant

HSN1F (615632) ATL3 HSN; Afectacio ossia; Dominant

HSAN2A (201300) WNK HSN amb complicacions sensitives (Glcero-mutilantes);
recessiu

HSAN2B 0 HSAN1B (613115) FAM134B HSN amb complicacions sensitives (Ulcero-mutilants);
recessiu

HSN2C (614213) 0 SPG30 HSN amb complicacions sensitives (Glcero-mutilants);

KIF1A .

(610357) recessiu

HSAN3, disautonomia familiar IKBKAP Judios Ashkenazi; Disfunci6é autonomica; HSN; Auséncia

0 Riley—Day (223900) de papilles fungiformes; recessiu

Insensibilitat al dolor (24300),

trastorn de dolor extrem o L .

paroxistic (167400}, eritmalgia | SCNGA Recessiu: insensibilitat al dolor, Dominant: dolor extrem

primaria (133020), neuropatia
de fibres petites

paroxistic; eritralgia primaria; neuropatia de fibra fina




CIPA o0 HSAN4 (256800) NTRK"

Insensibilitat congenita al dolor amb anhidrosi; recessiu

Neuropatia, hereditaria sensorial

i autonomica, tipus VIl (616488) PROM12

Insensibilitat congenita al dolor; recessiu

Insensibilitat congénita al dolor | CLTCL1

Insensibilitat congénita al dolor; retard sever del
desenvolupament global; retard mielinitzacié cerebral per
MRI; Iranies; recessiu

HSANS (608654) NGF-B Insensibilitat al dolor; Recessiu
Judios Ashkenazi; Disfuncio autonomica; HSN; Papilles
HSANG (614653) DT fungiformes ausents; Mort a I'edat de 2 anys; Recessiu
Insensibilitat congéenita al dolor amb hiperhidrosi i
HSAN7 (615548) SCNT1A alteracio de la funcié gastrointestinal; neuropatia
periférica dolorosa; dominant
HSAN | demencia PRNP Disfuncio autonomica; pérdua de sensibilitat; deméncia;

dominant

HSN amb paraplegia espastica

HSN amb complicacions sensitives (Glcero-mutilants) i

(617146)

(256840) 75 paraparésia espastica; Recessiu

PCARP FLVCR1 R'et|n|t|s p|gmgntosa, ganghonopat@ sensitiva i alteracio
d'astes posteriors en la MRI; Recessiu

Picor cronic neuropatic familiar Dorminant. Prurit crnic

COL6A5 '

Artrogriposi, distal, amb . - - —

propiocencié | tacte alterats PIEZ02 Recessiu Pérdua de la sensibilitat artrocinética, escoliosi;

Recessiu

Taula 2. Correlacio Fenotip-Genotip de la malaltia de CMT per gens [30]

Dominants / Recessius

Caracteristica clinica Possibles gens implicats

Escapula alada

TRPV4

BICD2

DYNC1TH1

Debilitat Proximal (no longitut depenent)

NEFH

HSPB8

MORC2 (estadi avancat)

TFG

Neuromiotonia

HINT1




Canvis musculars en la MR DYNC1H1

BICD2

Debilitat dorsiflexid peu en estadis inicials NEFH

HSPB1

GDAP1

Translocacio 7q34

Artrogriposi distal BICD2

DYNC1TH1

FIGL

CNTNAP1

UBA1

ADCY6

PIEZO2

Complicacions sensitives Ulcero mutilants RAB7A

SPTLC1

SPTLC2

ATL"

WNK1

RETREG1

KIFTA

CCT5

SCNSA

NTRK1

NGF

CLTCL1

PRDM12

Debilitat diafragmatica TRPV4

IGHMBP2

GDAP1




Afectacio Gastrointestinal/Disfuncio autonomica

PRNP

SCN11A

IGHMBP2

ELP1

Neuropatia motora de predomini en extremitats
superiors

GARS

BSCL2

REEP1

SLC5A7

Ma Partina (Split-Hand)

GJB1 (afectacio
mediana>cubital)

Incontinéncia urinaria (abséncia de contractilitat
detrusor)

MORC2

Plegament focal de la Mielina en biopsia de nervi

MTMR2

SBF2

SBF1

PRX

Signes piramidals

NEFL

MORC2

BSCL2

HSPB1

SETX

DYNC1TH1

MT-ATP6

SIGMAR1

VRK1

SPG11

CCT5




DCTN1

KIF5A

REEP1

BICD2

Traslocacio 7q34

ATL1

Afectacio Ocular Pigmentacio Retina MORC2
Degeneracio Macular FBLN5
Glaucoma SBF2
Degeneracio Retiniana PRPS1
FLVCR
Cataractes DNM?2
CTDP1
Oftalmoplegia externa DNM?2
TRPV4
Atrofia optica MFN2
SLC25A46
PRPS1
C120rf65
Sindrome cerebelds MORC2
NEFL
SLC25A46
PNKP
Paresia de Corda Vocal TRPV4
SLC5A7
DCTN1
GDAP1
MTMR2

SBF2




Demeéncia DNMT1

PRNP

Dificultats d'Aprenentatge/Alteracions de I'espectre

autista KIFTA

MORC2

Variants especifiques de
MFN2

DYNC1TH1

AIFM1

MCM3AP

Sordera MPZ

MORC2

MFN2

MYH14

DNMT1

TRPV4

NDRG1

AIFM1

PRPS1

Debilitat musculatura cervical MORC2

TRPV4
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3.

Polineuropatia
Amiloide Familiar

1. Introduccio

L'amiloidosi hereditaria per transtiretina mutada (ATTRm)
(PNP),

com a Polineuropatia Amiloide Familiar, és una malaltia

amb polineuropatia periférica més coneguda
multisistémica rara amb afectacio predominant del sistema
nerviés periféric i diposits d'amiloide en I'endoneuro [1].
Inicialment descrita en arees endemiques de Portugal, més
tard es va registra focus de malaltia a Jap6, Suécia i Espanya,
on es troben focus endémics a Valverde del Camino (Huelva)
i Mallorca. Considerada durant molt de temps una malaltia
predominantment endémica, amb una alta prevalenca a les
regions focus de la malaltia (la taxa de prevalenca més alta
reportada en la literatura és de ~1.6/1000 persones en el Nord
de Portugal) [2]. Avui en dia és acceptada com una malaltia
prevalent a nivell mundial, amb una prevalenca global mitjana

estimada en 10,186 persones (1/1,000,000 persones) [3].

L'amiloidosi ATTRm té un modus de transmissio autosomic
dominant amb penetrancia incompleta, degut a mutacions
puntuals en el gen de la transtiretina (TTR) [4], iamb variabilitat
fenotipica associada a les diferents mutacions. La variant
Val30Met, que és la més comd a nivell mundial, s'associa
freqiientment a neuropatia, mentre que altres variants poden
produir un fenotip cardiac prominent o un quadre clinic mixt.
La malaltia es causada per una proteina transtiretina (TTR)
anormal que es plega i agrega incorrectament, formant
fibrilles d'amiloide que es dipositen en els diferents organs i

teixits. [5-71.

L'amiloidosi ATTRm és la polineuropatia hereditaria més greu
d'inici en I'edat adulta i constitueix una malaltia progressiva,
devastadora i potencialment mortal. L'endarreriment del
diagnostic és significativament més elevat en regions no
endémiques, tenint un impacte directe en el prondstic i la

supervivéncia. La supervivéncia mitjana des de l'inici de la

malaltia varia de 6 a 12 anys, sent sovint I'afectacié cardiaca
la causa de la mort [8, 9]. El diagnadstic precog és fonamental,
tot i que pot ser facilitat per antecedents familiars positius o
manifestacions neuroldgiques tipiques, com la polineuropatia
longitud dependent i la disfuncié autonomica, és necessaria

una alta sospita diagnostica [10].

2. Manifestacions i fenotips
clinics

La mutacié més freqlient d'amiloidosi ATTRm és la Val30Met
[11]. No obstant, la presentacié clinica i el curs de la malaltia
difereixen considerablement entre els pacients d‘arees
endémiques i no endemiques amb PNP associada a aquesta

mutacio (Taula 1).

Taula 1. Taula comparativa entre el fenotip caracteristic en
arees endémiques i no endémiques de 'ATTRm per Val30Met
[19, 68]

Arees no
endémiques

Arees endémiques

Alta

Penetrancia Baixa

Sexe Sense clar predomini | Predomini masculi
Antecn'a-(.jents Frequents Pac freqlients
familiars
SELGELG IR Menors de 50 anys Majors de 50 anys
Disautonomia [Qf{ldes Tardailleu
Neuro~p§tla De fibra fina De ﬂbra finai
periférica gruixuda

FENOTIP EN AREES ENDEMIQUES DE LA
ATTRM POR VAL3OMET

En arees endémiques (Portugal, Japd, Suécia, Brasil, Mallorca,
Valverde del Camino) la penetrancia de la malaltia sol ser alta
[8], pero en els diferents focus pot arribar a ser variable. Per
exemple, a Portugal, on I'edat mitjana d'inici és al voltant dels
30 anys, el 80% dels portadors de mutacions presentaran
simptomes de la malaltia als 50 anys, mentre que a Suécia,
tan sols I'"11% de portadors tindran simptomes de la malaltia a
aquesta edat [8, 11-12].



Quan la clinica neuroldgica és d'inici primerenc (abans dels
50 anys) [9], els

primera manifestacio o donar-se precogment juntament

simptomes autonomics poden ser la

amb la neuropatia periférica somatica [11, 12]. Aquest
fenotip constitueix el segell distintiu de I'ATTRm amb PNP.
Es tracta d'una PNP de fibra petita longitud dependent amb
disautonomia, que imita les manifestacions de la neuropatia
diabética [13]. Els simptomes neuroldgics somatics poden
incloure simptomes sensitius com dolor, parestésies |
entumiment dels peus. La disfuncié6 autonémica pot cursar
amb trastorns digestius, disfuncid erectil, i simptomes
inespecifics com fatiga, pérdua de pes o Ulceres plantars. Amb
I'aveng de la malaltia la pérdua sensitiva progressa i s'estén
a les mans i als bracos, implicant també pérdua de reflexos i
debilitat muscular [14-16]. El curs de la malaltia és menys

greu i la supervivéncia una mica més elevada.

En aquestes arees, el diagnostic precog pot estar facilitat per
la preséncia d'antecedents familiars, I'alta penetrancia, la
presentacio clinica tipica, I'assessorament genétic i seguiment

dels portadors asimptomatics del gen TTR mutant [17].

FENOTIPS EN AREES NO ENDEMIQUES DE
LATTRM PER VAL3OMET

La malaltia d'inici tarda succeeix esporadicament, i pot
no presentar antecedents fins en un 52-77% [13, 18]. Els
simptomes sensitiu-motores comencen en les extremitats
inferiors, amb alteracions de la sensibilitat superficial i
profunda (pérdua sensitiva mixta), i simptomes autonomics

relativament lleus i tardans [19].

En regions no endemiques poden presentar-se ocasionalment
formes atipiques d'amiloidosi ATTRm en les que la PNP de fibra
petita no és predominant [20], i pot confondre's amb altres
neuropaties, per exemple, una neuropatia desmielinitzant
[21,22]; una neuropatia motora multifocal, amb inici a les
extremitats superiors [23]; una forma de neuropatia ataxica

[24] o una malaltia de neurona motora [25,26].

Per a les persones en arees no endémiques, es probable que
el diagnostic s'enredereixi encara més. LATTRm amb PNP
se sospita tan sols en el 26-38% de les avaluacions inicials

en aguestes arees [20] i es realitzen diagnostics equivocats

abans del diagnostic correcte de neuropatia amiloide en 20
a 40% dels casos [27]. Els diagnastics erronis depenen de
la presentacié clinica inicial de la neuropatia (simptomes i
signes). Els més freqlients abans del diagnostic correcte
inclou polirradiculoneuropatia desmielinitzant inflamatoria
cronica (CIDP), PNP axonal idiopatica, estenosi espinal lumbar
i, poc freqlient, PNP diabética i alcohdlica, esclerosi lateral
amiotrofica, PNP paraneoplasica i amiloidosi de cadenes
lleugeres (AL) [21-271].

INDEX DE SOSPITA

Cal sospita amiloidosi ATTRm en qualsevol pacient amb
polineuropatia progressiva i incapacitant, particularment en
pacients d'edat avancada. La malaltia també s'ha de considerar
en pacients amb neuropatia que presenten al menys un
simptoma “red flag", que suggereix afectacio multisistémica
(Taula 2) [16,28].

familiars coneguts d'amiloidosi ATTRm, qualsevol aparicio

Per als pacients amb antecedents

de polineuropatia axonal longitud dependent que afecti
predominantment a la temperatura i la sensacio de dolor,
disfuncié autdnoma, o aritmia cardiaca, indica la necessitat
d'avaluar I'afectacio d'aquests organs. Per als pacients sense
antecedents familiars d'amiloidosi, cal considerar el diagnostic
d'amiloidosi ATTRm si tenen polineuropatia axonal, idiopatica
progressiva o CIDP atipica. Cal prestar especial atencio a
aquells que tenen disfuncid autonomica, trastorns de la marxa
precog, trastorns gastrointestinals i perdua de pes, sindrome
del tlnel carpia o cirurgia prévia per al tanel carpia bilateral,
anomalies cardiagues actives o pérdua de pes inexplicable.
[29].

Taula 2. Index de sospita d’ATTRm amb PNP

Patr6 de Neuropatia “Red Flags”

Area Endémica:
» PNP axonal progressiva
longitud dependent* i/o:

» Historia familiar de

» Disautonomia (diarrea ATTRm.
cronica, estrenyiment, » Pérdua de pes no explicat
disfuncio erectil, >5Kg.
ortostatisme, etc.). » Alteracions del ritme
cardiac.

Area No Endémica:

» PNP axonal sensitiu-
motora idiopatica.
rapidament progressiva i/0

» CIDP atipica.

» Opacitats vitries.
= Falladarenal.




ATTRm: Amiloidosi per transtiretina mutada. PNP:
Polineuropatia. CIDP: Palirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinitzant cronica. *: Un cop exclosa la diabetis mellitus,
abus d'alcohal, déficit de vitamina B12. Modificat de Kapoor et

al i Conceicao | et al [16,28].
DISFUNCIO AUTONOMICA

La disfuncio autonomica succeeix aproximadament en el 73%
dels pacients amb amiloidosi ATTRm con PNP i afecta I'intesti,
I'esfinter vesical, els nervis genitals i el sistema cardiovascular.
Els simptomes comuns inclouen impoténcia (73% dels pacients
masculins), trastorns gastrointestinals (53%), incontinéncia
urinaria (50%) i ortostatisme (46%) [30]. Els simptomes més
comuns observats en el sistema gastrointestinal inclou
pérdua de pes (aproximadament el 30% dels pacients),
sacietat precoc i estrenyiment i diarrea alterns. La incidéncia
de trastorns gastrointestinals augmenta a mesura que la
malaltia progressa, i I'aparicio de diarrea precog en el curs de

la malaltia s'associa amb una supervivéncia més curta [31].
COMPROMIS D'ALTRES ORGANS

Els metges han de coneixer la presentacio clinica i els
enfocs diagnostics per a pacients amb ATTRm amb PNP.
Les manifestacions cliniques son diverses i inespecifiques
i poden incloure altres simptomes a part dels propis de la
polineuropatia, com dolor neuropatic, pérdua de I'equilibri,
sindrome del tlnel carpia i pérdua de pes inesperat. A més a
meés, a causa que 'ATTRm és una malaltia sistémica, s'han de
conéixer altres manifestacions diferents de les del sistema
nervios periféeric. Cal un enfocament multidisciplinari per a
avaluar si, a través dels efectes de la disfuncié autonomica o
el diposit d'amiloide, es probable que altres drgans i sistemes

estiguin afectats [32] (Taula 3).

Taula 3. Clinica de 'ATTRm

Manifestacions del sistema nervios central

» Demeéncia progressiva
» Cefalea

= (risis epileptiques

» Paraparesia espastica
= Episodis stroke-like

Manifestacions del sistema nervios periféric

» Neuropatia sensitiu-motora
» Sindrome de tdnel carpia bilateral
» Estenoside canal lumbar

Neuropatia autonomica

» Ortostatisme

» Retencio d'orina i infeccions de tracte urinari de repeticio
» Disfuncio sexual

» Alteracions en la sudoracio

Manifestacions cardiovasculars

= Aritmies

= Bloguejos de conduccio cardiaca

= Insuficiencia cardiaca

» Engrossiment de la paret ventricular amb fraccio d'ejeccio
preservada

» Estenosi aortica

Manifestacions renals

» Proteindria
» Insuficiéncia renal

Manifestacions oculars

» Miodesopsies
» Glaucoma
» Anomalies pupillars

Manifestacions gastrointestinals

= Nausees i vomits

» Sacietat precog

» Diarrea /estrenyiment/alternanca de diarrea i
estrenyiment

» Pérdua inexplicada de pes

Modificat de Conceicao | et al [28].

L'amiloide es pot dipositar en el cor, els ulls, els ronyons i, poc
frequent, en les leptomeninges, el que resulta en disfuncio
organica associada i simptomes clinics. L'afectaci6 cardiaca
sol ser asimptomatica en el moment del diagnostic, perd
s'ha detectat fins el 72% dels pacients mitjancant imatges
multimodals cardiaques [33]. Lafectaci6 cardiaca s'associa
amb infiltracio progressiva de miocardi que produeix una
cardiomiopatia restrictiva amb disfuncio diastolica, denervacio
i alteracions de la conducci6 i el ritme. L'avaluacié sistematica
i el maneig del compromis cardiac son critics perqué les
manifestacions cardiaques empitjoren amb la progressio de la
malaltia i tenen més probabilitats de causar la mort [34]. S'han
informat manifestacions oftalmiques (glaucoma, opacitats
vitries, ull sec) en el 20% al 70% dels pacients amb ATTRm amb
PNP [35-37] (Figura 1).



Figura 1. Clinica i proves diagnostiques d’ATTRm. Modificat de
Carvalho Aetal [41].
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3. Diagnostic

Hi ha dues categories principals d'eines de diagnostic en
ATTRm amb PNP: seqlienciacio del gen TTR a la recerca de
variants patogeniques i deteccio de diposits d'amiloide per
tecniques classiques com la biopsia de teixit, o més modernes,

com les técnigues de medicina nuclear.

3.1. Sequenciacio del gen TTR

El gen TTR, ubicat en el cromosoma 18, es petit (4 exons).
Existeix un registre virtual que recull les variants patogéniques
i els fenotips associats a cada una d'elles, inclosa la forma
predominantment neuropatica, la cardiomiopatia i, poc
frequent, les formes oculars i leptomeninges. Avui en dia, 146
variants han estat reportades com patogéniques en aquesta
plataforma [38,39]. Cal tenir en compte la penetrancia
incompleta d'aquesta malaltia, per la qual la troballa d'una
variant patogenica no constitueix per si sols un diagnostic
d'amiloidosi. La principal utilitat de la sequienciacio del gen és
doncs, ajudar en l'estudi etiologic de pacients amb neuropatia
idiopatica, i realitzar el correcte assessorament genétic en

persones asimptomatica amb antecedents familiars d’/ATTRm.

3.2. Confirmacio d'amiloide

BIOPSIA

La confirmacio histologica es realitza mitjancant la tincio amb

VVermell Congo, que mostra la presencia de fibrilles amiloides
amb birrefringéncia verd poma sota llum polaritzada. Pero,
trobar diposits d'amiloide pot ser un desafiament, i els
resultats negatius de la biopsia no han d'excloure el diagnostic
[40]. Biopsies de teixits menys invasives com glandula salival
labial, biopsia de pelli grassa subcutania de la paret abdominal,
pot tenir menys sensibilitat que les biopsies de teixits i organs
clinicament afectes, com nervi sural, ronyd, mucosa rectal o

endocardi [41-43].
GAMMAGRAFIA OSSIA

La captacio de radiotracadors miocardiacs en la gammagrafia
ossia amb 3,3-DPD (acid difosfono-1,2propanodicarboxilico)
marcat amb 99m tecneci (Tc), PYP (pirofosfat) marcat amb
99mTlc, o HMDP (difosfonat d'hidroximetilé) marcat amb
99mTc, pot ser Gtil en pacients amb neuropatia periférica,
mutacié TTR amiloidogénica i cardiopatia hipertrofica amb
resultats negatius de biopsia, i podria obviar la necessitat

d'una bidpsia endomiocardiaca [44].

3.3. Valoracio de I'extensio i
seguiment de la malaltia

L'avaluacié del'extensié de lamalaltia és crucial per aladeteccio
del dany organic i requereix un enfocament multidisciplinari
per part d'un neurdleg, un cardioleg, un oftalmoleg i un
nefroleg o internista. Aix0 és essencial perqué la participacio
de la majoria dels organs, a més del sistema nervids, pot
passar desapercebut i tenir consequéencies potencialment
importants (bloguejos cardiacs, miocardiopatia restrictiva,
glaucoma, insuficiencia renal) per als pacients. Les avaluacions
requerides per ala PNP inclouen quantificar el grau d'afectacio
motora, sensitiva i autonomica i el grau de discapacitat. Les
avaluacions requerides per al compromis cardiac inclou
avaluar el grau d'insuficiencia cardiaca, bloquejos cardiacs i el
diposit d'amiloide mitjangantimatges cardiaques multimodals.
lgualment important és un examen oftalmologic complet i
I'avaluaci6 de I'Index de massa corporal modificat (mBMI). Els
biomarcadors també son necessaris per a l'avaluacio cardiacai
renal [45, 53] (Taula &4). Aquesta avaluacié ha de repetir.se cada
6—-12 mesos de manera individualitzada segons els resultats

de cada pacient.



Taula 4. Avaluacio i seguiment de 'ATTRm

Polineuropatia sensitiu-motora

» Exploracio neurologica
Electroneurografia

= NIS, NIS-LL, NIS +7m (gravetat de la PNP)
Escala de discapacitat RODS

Neuropatia autonomica

» Test d'hipotensio ortostatica
» Resposta sudomotora (sistema nervios simpatic)
» \ariabilitat de I'interval RR cardiac (sistema nervios
parasimpatic)
» Sudoscan
Sistema cardiovascular

» Escala New York Heart Association (NYHA)
Electrocardiograma (alteracions de conducci6 cardiaca)
» Ecocardiograma (alteracions estructurals)
» Parametres analitics: proBNP i troponines cardiagues
Altres proves d'imatge:

» Ressonancia magnética

» Gammagrafia cardiaca

Sistema renal

» Taxa de filtrat glomerular
» Proteinuria en orina

Sistema gastrointestinal

= Albumina
» Index de massa corporal madificat (mBMI)

Altres

» Examen oftalmologic

NIS: Neurological Impairment Scale, NIS-LL: NIS -Lower Limbs,
NIS+7m: NIS+7 modificada.

4. Tractament

4.1. Tractament simptomatic

Els pacients amb ATTRm requereixen un enfocament
multidisciplinari per a la seva malaltia i el tractament
simptomatic segueix sent molt important. Els simptomes
problematics inclouen dolor neuropatic, debilitat progressiva,
disfuncio autonomica, especialment hipotensio ortostatica i
alteracio de I'habit deposicional, aixi com simptomes cardiacs
d'insuficiéncia cardiaca, aritmies o bloqueig cardiac que
freqliientment necessiten un marcapassos o altres dispositius.
Al considerar els agents per al dolor neuropatic, cal evitar
utilitzar en primer terme medicaments que poden afectar la

conducciot cardiaca o causar efectes secundaris anticolinergics.

Per als pacients amb diagnostic d’ATTRm amb PNP, la terapia

de modificacié primerenca de la malaltia pot ser beneficiosa
i subratlla la necessitat d'un diagnostic I'abans possible. Es
recomana l'assessorament genétic per als familiars dels
pacients, i es recomana I'educacié terapéutica del pacient per

a germans i nens [54,55].

4.2. Terapies modificadores de la
malaltia

Las terapies de modificacio de lamalaltiaapunten a estabilitzar
la proteina TTR mutada (diflunisal i tafamidis) o a reduir la
produccié de TTR mutant (trasplantament hepatic o terapies

de silenciament géenic) [16].

4.2.1. Tractaments disponibles abans
del 2018

TRASPLANTAMENT DE FETGE

El fetge produeix la major part de la TTR circulant i, per tant,
el trasplantament hepatic ortotopic (THO) és una estratégia
de tractament atractiva per a ATTRm, donat que redueix
significativament la producci6 de proteina mutant. En
pacients curosament seleccionats i centres experimentats, la
supervivéncia a 10 anys després de la THO és del 75-78% en
ATTRm amb Val30Met d'inici primerenc. Perg, els pacients que
noson Val30Met tenen unasupervivenciaa5i10anys després
d'un THO de 59% i 44%, respectivament, i la supervivéncia en
ATTRmamb Val30Met d'inicitarda es redueix significativament
en comparacid amb els pacients d'inici primerenc. Altres
factors pronostics importants per I'éxit del THO inclouen
l'edat i la durada de la malaltia abans del trasplantament. El
THO poques vegades condueix a la regressio de la neuropatia
autonomica o periférica, perd alenteix la progressio i, en molts
casos, condueix a I'estabilitat. Les limitacions de THO inclouen
elrequisitde cirurgiaila mortalitat associada, teninten compte
que les complicacions en els pacients ATTRm que reben THO
son comparables als pacients trasplantats per altres raons,
excepte per les morts relacionades amb afectacio cardiaca,
que son molt més grans en la poblacié ATTRm. Cal tenir en
compte a més a més que hiha una sintesi continua d’ATTRm a
partir de I'epiteli pigmentari de la retina i del plexe coroidal que
pot produir progressio de la malaltia oftalmologica. Per dltim,

la deposici6 afegida d’ATTRwt (@amiloide TTR wild-type) en els



teixits, especialment en miocardi, justifica una lenta progressio
de la malaltia, i fins el 18,6% dels pacients desenvolupen una
miocardiopatia després del THO. L'experiencia amb el THO ha
fomentat el desenvolupament d'altres terapies modificadores
de la malaltia destinades a reduir la produccié de TTR del fetge
[56].

DOXICICLINA | TUDCA

La doxiciclina causa la disgregacio dels diposits d'amiloide,

mentre que l'acid tauroursodesoxicolic (TUDCA) redueix
I'acumulacio d'agregats de TTR. Un estudi obert de fase Il en
20 pacients va mostra una modesta eficacia [57], i actualment
hi ha en curs un estudi aleatoritzat fase 3 (ClinicalTrials.gov
ID: NCT03481972), que investiga la doxiciclina i TUDCA en

amiloidosi cardiaca.
DIFLUNISAL

Es un medicament antiinflamatori no esteroide que s'uneix als
llocs d'unié de tiroxina (T4) de les molécules de TTR reduint
la dissociacio i el mal plegament, i la formacié de fibrilles
d'amiloide. En un estudi aleatoritzat, doble cego, controlat
amb placebo, realitzat a 130 pacients durant 2 anys, amb una
dosi de 500mg diaris, diflunisal va endarrerir discretament la
taxa de progressio de deteriorament neurologic, mantenint les
mateixes puntuacions de qualitat de vida [58]. Diflunisal no té
llicencia per a ATTRm a Espanya ni en la resta de la UE, pero

en centres especialitzats es pot gestionar el seu Us off-label.
TAFAMIDIS

Tafamidis és un medicament desenvolupat especificament
per estabilitzar el tetramer TTR a I'ajuntar-se també als llocs
d'unio de T4. El primer assaig clinic multicéntric, aleatoritzat
i doble cec, controlat contra placebo, realitzat a 128 pacients
amb ATTRm Val30Met durant 18 mesos no va aconseguir
complir el end-point primari per un abandonament més gran
de I'esperat en el grup de tractament, degut a la disponibilitat
de THO. Pero, I'analisi d'end-point secundari va demostrar
una millor puntuaci6 de l'escala NIS-LL en 60% dels pacients
en el grup de tafamidis en comparacié amb el 38.1% del grup
placebo; i I'empitjorament en l'escala de qualitat de vida de
Norfolk-Neuropatia diabética (Norfolk QOL-DN) va ser de 0.1

punt en el grup de tafamidis en comparacié amb 8.9 punts en
el grup placebo [59]. En I'estudi d'extensio als 6 anys, tots
els grups de tafamidis van tenir una taxa de deteriorament
més lenta mesurada per NIS-LL que la historia natural [60].
Per @ltim, un assaig clinic controlat, aleatoritzat amb placebo,
va investiga l'eficacia i seguretat de dos dosis de Tafamidis,
20 mg i 80 mg diaris, en 441 pacients amb miocardiopatia
ATTRwt o ATTRm. La mortalitat per qualsevol causa, la taxa
d'hospitalitzacions relacionades amb malaltia cardiovascular,
la disminuci6 de la capacitat funcional i I'empitjorament de
la qualitat de vida van ser menors en els grups de tafamidis
en comparacio amb el grup placebo, suggerint que tafamidis
podria ser (til en el tractament de I'afectacid cardiaca en
|'amiloidosi TTR [61].

4.2.2. Tractaments amb assajos
clinics publicats a partir del 2018

El Juliol de 2018 es van publicar en la revista New England
Journal of Medicine dos assajos clinics amb dos terapies
genétiques per a la neuropatia associada a ATTRm [62, 63],
que suprimeixen la sintesi d'/ATTR en el fetge a través de
mecanismes moleculars diferents i representen un canvi de

paradigma en el maneig d'aquesta malaltia.
PATISIRAN

Patisiran és una molécula d'acid ribonucleic sintétic bicatenari
d'interferéncia (ARNi) que es dirigeix als hepatacits, on
s'uneixen i activa al complex silenciador induit per ARN (RISC),
que condueix a la degradacié de I'ARN missatger (ARNm),

reduint aixi la traduccié de la proteina TTR [62].

LAPOLLO va ser un assaig clinic aleatoritzat, doble cec,
multicéntric, controlat contra placebo, que es va dur a terme
en 225 pacients amb neuropatia periférica per ATTRm, ~50%
amb la mutacié Val30Met, durant un periode de 18 mesos.
L'end point primari va suposar un canvi en l'escala NIS + 7
modificada (mNIS + 7), que mesura la severitat de I'afectacio
neurologica. En el brag de patisiran, el canvi mitja va ser de
—6.0, en comparacido amb 28.0 en el brag placebo. Aquest
resultat es va mantenir en l'analisi per a tots els subgrups,
inclos edat, genotip, gravetat clinica, Us previ d'estabilitzador

de tetramer o preséncia de miocardiopatia. Van haver més



reacciones relacionades amb la perfusio en pacients que van
rebre patisiran, pero la incidéncia d'esdeveniments adversos
greus i morts van ser similars en els dos grups. Lestudi
d'extensid obert s'espera completar-lo I'any 2022. Patisiran

s'administra com una infusio intravenosa cada 21 dies.
INOTERSEN

Inotersén, un oligonucleodtid antisentit (ASO per les seves
sigles en anglés), és un analeg de I'ADN monocatenari
complementari a la seqtiéncia de pre-ARNm de TTR, indueix
l'activitat de l'endonucleasa RNasaH1, que escindeix el
complex ARNm-ASO, inhibint la produccié de TTR.

Inotersén va aconseguir disminuir la progressio de la
neuropatia en l'estudi NEURO-TTR, un assaig aleatoritzat,
doble cec, multicéntric, controlat amb placebo, dut a terme en
172 pacients durant 15 mesos. [63]. En el brac de tractament
I'augment mitja en l'escala mNIS+7 va ser de 5,8 punts en
comparacié amb 25,5 punts en el grup placebo; i en I'escala
Norfolk QOL-DN, d'1,0 punts en comparacié amb 12,7 punts,
aquest resultat va ser significatiu en I'analisi per subgrups. El
principal efecte advers va ser la trombocitopénia en el 54% dels
pacients que van rebre inotersén, el que dur a una hemorragia
intracranial mortal en un pacient. Com a resultat, es vaintroduir
la monitoritzacio regular de plaquetes, no havent-se registrat
altres casos de trombaocitopéenia severa. Tres pacients del grup
inotersén van presentar glomerulonefritis. Es troba en curso
I'estudi d'extensi6 oberta, que s'espera completar I'any 2022.

Inotersén s'administra com una injeccié subcutania setmanal.

4.2.3. Complicacions i limitacions
dels tractaments modificadors de la

malaltia

El nom transtiretina reflexa les funciones de la proteina, aixo

és, el transport d’hormones tiroidals i retinol [64], per tant,
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els pacients que reben aquests tractaments requereixen
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El diagnostic precis i oportl de I'amiloidosi ATTRm és cada
cop més important a mesura que aquestes terapies estan
cada cop més disponibles, i per a aconseguir-ho, cal d'una alta
sospita clinica, una consciéncia de la naturalesa sistéemica de
la malaltia i una comprensio de les técniques de diagnostic
disponibles. L'eéxit de les terapies de silenciament genic en
disminuir la progressio d'aquesta malaltia incapacitant i
hereditaria ofereix una gran esperanca als pacients i als equips
de tractament, i constitueix un gran aveng per a les malalties

neurodegeneratives d'inici en I'edat adulta.
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