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Introduccién: La insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis (HSAN IV o CIPA) es una

enfermedad rara con sintomatologia multisistémica, que impacta el funcionamiento cogni-
tivo, y afecta negativamente la calidad de vida los pacientes y sus familias. Se estima que la
mayoria de los individuos que padecen esta enfermedad mueren antes de los tres afios por
las complicaciones que esta genera.

Objetivo: Realizar una revisién de la sintomatologia clinica de la enfermedad y las altera-
ciones neurocognitivas reportadas en 145 casos de pacientes con insensibilidad congénita
al dolor con anhidrosis reportados en la literatura cientifica entre 2000 y 2017.

Desarrollo: La revisién permitié identificar los sintomas clinicos mas frecuentes en los
pacientes con insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis IV: fiebres, anhidrosis, osteo-
mielitis, fracturas, artropatias y necrosis avascular.

Conclusiones: La insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis como enfermedad mul-
tisistémica tiene implicaciones cognitivas en pacientes que la padecen; sin embargo, se des-
conoce el nivel de impacto de esta enfermedad en el comportamiento y las funciones supe-
riores de los pacientes afectados.

Palabras clave: anhidrosis, CIPA, HSAN 1V, insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis,
neurociencias, neuropatia sensitiva autonémica hereditaria tipo IV, NTKR1.

B ABSTRACT

Introduction: The congenital insensitivity to pain with anhidrosis (HSAN 1V) is a rare di-
sease, which results in different with multisystem symptoms, impacting cognitive func-
tions that affect negatively the quality of life not only in patients but also in relatives. It is
estimated that most individuals suffering from this disease die before turning three years
of age due to the complications that arise from this condition.

Objective: Review the clinical symptomatology of this disease and the neurocognitive al-
terations that occurred in 145 cases of patients with HSAN IV reported in the scientific lite-
rature between 2000 and 2017.

Findings: The review allowed to identify the most frequent clinical symptoms in patients
with HSAN IV: fever, anhidrosis, osteomyelitis, fractures, arthropathies and avascular ne-
crosis.

Conclusions: There is a scientific ignorance of the impact of HSAN IV on the behavior and
superior functions in patients affected by this disease.

Keywords: congenital insensitivity to pain with anhidrosis, neuropathy sensitive autono-
mic hereditary, HSAN 1V, anhidrosis, neurociencias, CIPA, NTKR1.
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INTRODUCCION

La insensibilidad congénita al dolor es una rara enfermedad autosémica recesiva de etiologia ge-

nética, que afecta principalmente la percepcién del dolor y la temperatura (1).

Los primeros casos de insensibilidad al dolor fueron descritos en 1846 por Leplat (2), quien reporté
un extrafio caso de neuropatia ulcerosa al que denominé mal perforante du pied. Seguidamente Nélaton
en 1852 trabajé un caso similar al que describié como afeccion singular de los huesos del pie. Dearborn en
1932 llamé la atencién con un caso de un hombre de Bohemia de Praga, que aparecié en un escenario circense

bajo el seuddnimo “el acerico humano”, pues se autolesionaba sin manifestar ningtin tipo de dolor (3,4).

Esta enfermedad hace parte de un grupo heterogéneo de patologias que fueron expuestas en
la segunda mitad del siglo XX por Dick (1), quien realizé una clasificacién de cinco neuropatias
(HSAN I-II-III-IV-V), en las que se presentan alteraciones de las vias sensitivas, impidiendo que se
experimente dolor. Sin embargo, los estudios genéticos han identificado nuevos tipos y subtipos

de insensibilidad al dolor, que se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacion de neuropatias autosomicas sensitivas

Tipo Nombre Gen Loci
. N o SPTLC1  9q22.2
HSAN I (IA) Neuropatia radicular sensitiva hereditaria de Denny Brown. AT
HSAN1B  Neuropatia sensorial y autondémica hereditaria con tos y reflujo gastroesofigico 3p22-p24
HSAN 1C Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria SPTLC2 14q24
HSAN 1D Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria ATL1 14q11
HSAN II (ITA) Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria WNK1  12p13.3
HSANIIB Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria FAM134B  5pl15.1
HSANIIC Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria KIF1A 2q37
HSAN IID Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria SNC9A 2q24
HSANIII Sindrome de Riley-Day o Disautonomia familiar IKBKAP 9q31
HSAN IV Insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis NTKR1  1q22-23

HSAN V- Neuropatia sensitiva con pérdida de

HSAN V NGF 1p13.2

las fibras mielinizadas pequefias
HSAN VI Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria DST 6pl2.1

HSANVII  Insensibilidad congénita al dolor con hiperhidrosis y disfuncién gastrointestinal SNC11A  3p22.2

HSAN VIII Neuropatia sensorial y autonémica hereditaria PRDM12  9q34.12

Fuente: Online Mendelian Inheritance in Man.
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Insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis (HSAN IV o CIPA)

HSAN IV, es un raro desorden genético autosémico recesivo, causado por una mutacién homoci-
gética en el gen NTKR1 en el cromosoma 1q22-23 (5,6), conocida como insensibilidad congénita
al dolor con anhidrosis (Congenital insensitivity to pain with anhidrosis: CIPA), neuropatia au-
tosémica sensitiva hereditaria (hereditary sensory and autonomic neuropathy: HSAN) tipo IV,

neuropatia congénita sensorial con anhidrosis y sindrome de la cresta neural (1).

A diferencia de las otras neuropatias sensoriales, en esta hay ausencia o alteracién severa de la per-
cepcién de dolor y la incapacidad de regular la temperatura corporal por medio de la transpiracién,
dos funciones fundamentales para la supervivencia (7). Cada individuo dispone de mecanismos que
permiten la regulacién de la temperatura corporal; cuando esta supera los 37 grados centigrados se
produce un proceso de termorregulacién controlado por el sistema nervioso simpdtico, que lleva a
pérdida de calor a través de la sudoracién, llamado termdlisis (8); la alteracién del mecanismo regu-
lador de temperatura puede llevar a un golpe de calor, con temperaturas corporales mayores a 40

grados centigrados y disfuncién del SNC como alucinaciones, coma, pupilas fijas y dilatadas (9).

Cuando esta reaccién reguladora se altera y el organismo no puede producir sudor, se conoce
como anhidrosis, la cual es la segunda caracteristica de esta enfermedad. Segin Dearborn (10),
“la anhidrosis es un trastorno funcional u orgénico de las glandulas sudoriparas, en las que el su-
dor estd ausente o disminuido en cantidad” (p.411). La imposibilidad de regular la temperatura
debido a la ausencia de glandulas estas en la piel puede conllevar a la presentacién de fiebres y
convulsiones febriles (11,12). Se estima que el 20 % de los pacientes con HSAN IV mueren antes de

los tres afios de edad debido al dafio funcional causado por las convulsiones febriles (6).

Otras enfermedades que cursan con anhidrosis son Guillain-Barre (13), displasia ectodérmica
anhidroética o hipohidrética (14,15,16), sindrome de Ross (17), insuficiencia auténoma pura, an-
hidrosis segmentaria aislada progresiva, insuficiencia sudomotora idiopética pura, anhidrosis

idiopatica crénica, insuficiencia auténoma pura y neuropatia diabética auténoma (18).

METODOLOGIA

El objetivo de esta revisién es describir la sintomatologia clinica y las alteraciones neurocogniti-

vas mas frecuente de la enfermedad reportadas en la literatura. Para esto se realiz6 la busqueda
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de articulos bajo los descriptores Hsan IV OR Cipa OR Insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis,
publicados entre enero del 2000 y diciembre de 2017, a través de las bases de datos de mayor im-
pacto en inglés y en espariol: Sciencedirect, PubMed, Scopus, Web of Science, Proquest, Wiley on-
line library, Sage y Taylor and Francis y la base de Omim-Online Mendelian Inheritance in Man,
especializada en genética. Se encontraron 52 articulos relacionados, de los cuales se seleccionaron
39 que describen 154 casos de pacientes (nifios y adultos) con diagnéstico de HSAN 1V, CIPA e IN-
SENSIBILIDAD CONGENITA AL DOLOR CON ANHIDROSIS en cualquier edad o sexo.

RESULTADOS

Datos demograficos

En los 154 casos revisados se reportaron 72 pacientes de sexo masculino (46.7 %), 51 de sexo
femenino (33.1 %) y 31 no ofrecen informacién sobre el sexo (20.1 %). La edad de los pacientes

oscila entre 6 meses y 35 afios (Media=8.88).

La afiliacién institucional del autor se tuvo en cuenta como lugar de origen del caso. Se encontra-
ron en Medio Oriente 86 casos reportados (56 %) (7,11,12,19,20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28,
29, 30, 31, 32, 33,34), seguido de Asia con 45 casos (29%) (6, 26, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42,
43), 13 en Europa (8 %), (19, 26, 44, 45, 46, 47, 48) y 10 casos en América (6 %) (26, 49, 50, 51,
52, 53) ver Tabla 2.

Estudios genéticos

Se ha logrado establecer que el principal responsable del desarrollo de la enfermedad es la mu-
tacién del gen NTRK1, también conocido como TRKA (5,6). Este gen es miembro de la familia de
receptores neurotréficos de tirosina quinasa tipo 1, que se comporta como el receptor principal
para el factor de crecimiento nervioso (NGF), siendo critico para la especificacion de los subtipos
de neuronas sensoriales, la maduracién del sistema nervioso central y periférico y la regulacién de
la proliferacién, diferenciacién y muerte celular programada (5,54,55). En 93 casos la enfermedad

fue confirmada por diagndstico genético.
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Tabla 2. Casos reportados por paises en revistas cientificas entre 2000y 2017

No. Casos Total Region  Porcentaje
1

Brasil

Canada
Costa Rica
Ecuador

América 10 6%

México
Usa
Asia
China
Asia Corea

IO IN [ RPN

45 29%

—
=

India

=
©

Japén

Alemania

Bélgica

Espana

Europeo -SPR

Europa Francia 13 8%

Grecia
Italia

Paises bajos-SPR

RlRrINR|(RININ(N R

Roéterdam
Arabia 31
Iran 8
Israel 20
Jordania

Marruecos

Medio Oriente 86 56%

Oman
Oriente medio-SPR
Pakistan

Palestina

Turquia 11
Total casos 154 100%
SPR: La publicacién cientifica menciona el nombre de la regién, pero no especifica el pais de origen.

Fuente: Elaboracién propia.
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Se reportaron 39 casos con estudios de velocidad de conduccién nerviosa, 10 con resultados nor-
males, 16 con alteracién y 13 no reportaron los resultados de este estudio. De los 9 casos en que se
reporta test de sudoracién, 1 reporté sudoracién reducida y 8 sudoracién muy reducida o ausente.
La inyeccién de histamina se reporté en 10 casos, de los cuales 5 tuvieron una respuesta normal y 5

anormal.

Rotthier et al. (19) realizaron un estudio con cien muestras de ADN de individuos que presenta-
ban fenotipos caracteristicos de los cinco tipos de HSAN descritos por Dyck (1). La mayoria de
las muestras eran de origen europeo. En esta cohorte se encontraron mutaciones en el NTRK1 en
siete pacientes que correlacionaron con el fenotipo de HSAN IV. Esta mutacién también se ha aso-
ciado al cancer (5); el reordenamiento del gen puede influir en la aparicién de tumores papilares
de tiroides, y un bucle autocrino que implica el gen NTRK1, y NGF se ha asociado con la progresién

del tumor en la préstata y en cdncer de mama (56).

Tabla 3. Estudios electrofisioldgicos y dérmicos

Resultados
Realizados Normal Alterada Sin No .se No se
resultados realizé reporté
Velocidad de conduccién 39 10 16 13 0 115
Electromiografia 22 21 1 0 1 131
Inyeccién de histamina 12 5 6 1 0 142
Test de sudoracién 10 0 10 0 0 144
Biopsia de nervio sural 25 19 6 0 1 129
Biopsia de piel 17 16 1 0 2 137

Fuente: Elaboracién propia.

Consanguinidad entre los padres y herencia

Se ha reportado relacién consanguinea entre los padres de pacientes, ademas de tener hermanos
o familiares con la misma enfermedad (5, 7, 34, 36, 42, 52,53), aunque se han reportado casos en

los que la transmisién ha sido uniparental (5, 57).
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De los casos analizados encontramos que se reportaron 33 casos con consanguinidad entre los
padres (11,12,22, 24, 26, 28, 34), de los cuales en dos casos tenian hermanos afectados. Se repor-
té no consanguinidad en 26 casos (6, 35, 42, 44, 50) y 95 no presentaron informacién al respecto

(20, 23, 25, 27, 36, 49), de los cuales 4 tienen hermanos afectados y otros familiares.

Tabla 4. Manifestaciones clinicas mas frecuentes

Sintomas Presente Ausente Sin informacién
Fiebres 100 3 51
Osteomielitis 45 2 107
Fracturas 53 8 101
Artropatia de charcot 12 7 135
Necrosis avascular 0 151
Opacidad corneal 9 19 126
Ulceras corneales 12 4 138
Opacidad+ulcera corneal 3 0 151

Fuente: Elaboracién propia.

Tabla 5. Tipos de déficit cognitivo

Categorias de capacidad cognitiva No.

Discapacidad cognitiva leve 9
Discapacidad cognitiva moderada 19
Discapacidad cognitiva grave 28
Discapacidad cognitiva limite 13
Capacidad cognitiva normal 26
No reporta 59

Fuente: Elaboracién propia.

Con respecto a la prevalencia de la enfermedad, Jap6n es uno de los paises donde mas se repor-
taron casos de hijos producto del matrimonio entre miembros de la misma familia. En 2012 se

realizé un estudio epidemioldgico que permitié determinar que en ese pais por cada 650-950 mil
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nacimientos se presenta un caso (57). La edad de los pacientes reportados no sobrepasa los 40

anos; aspecto importante debido al impacto multisistémico de la enfermedad (54).

Lesiones

Las lesiones por quemaduras y fracturas son frecuentes. Se encontré que el tipo de fractura mas
frecuente es de fémur (11 casos), en los dedos de los pies (7 casos), en brazos (4 casos), en el pie (3
casos), tobillo (3 casos), fibula (3 casos), cadera (2 casos). Con respecto al numero de fracturas por
paciente, se report6 una sola fractura en 27 pacientes, dos fracturas en 7 pacientes, 3 fracturas en

5 pacientes, y 6 pacientes presentaron 4 o mas fracturas.

Neurologia

A nivel neuroanatémico se documenté la presencia de 5 casos con microcefalia, 1 caso con leuco-
malacia periventricular, un caso con atrofia cortical y cerebelar difusa (20, 35, 58,59), reduccién en
el volumen de la masa cerebral con ventriculomegalia (36), y un caso con menor tamario del cerebelo
y las areas relacionadas con el dolor especifico (tdlamo, amigdala, la corteza cingulada anterior y la
insula) (44), sin embargo, hay muchos estudios que reportan la ausencia de alteraciones neuroana-
témicas (21). Otros sintomas que eventualmente se han presentado son bajo peso y talla, hipotonia
generalizada, sostén cefalico incompleto y retraso psicomotor, reflejo corneal disminuido o ausente

(50), anosmia y aguesia (60) y epilepsia, especialmente en la infancia (12 casos) (45).

Las investigaciones realizadas que reportan electromiografias muestran disociacién entre la con-
duccién nerviosa del nervio motor y el sensorial, siendo la velocidad de conduccién sensorial muy
inferior en comparacién con el motor (35); por medio de biopsias al nervio sural se ha podido
establecer la ausencia completa o parcial de las fibras mielinizadas pequefias y de las no mielini-
zadas, encargadas de la percepcién del dolor y la temperatura, asi como de la inervacién de las
glandulas sudoriparas (49). Las evaluaciones electrofisioldgicas muestran la presencia de dafio en

las neuronas sensoriales del nervio axonal en algunos casos, asi como la desmielinizacién (19).

Dermatologia

Se ha reportado que la piel de los pacientes tiende, por caracteristica general, a ser gruesa y seca,
especialmente en las extremidades, hiperqueratésica y callosa debido a anhidrosis. Por medio de

biopsias de piel se ha observado la ausencia de glandulas sudoriparas; sin embargo, se presentan
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casos en los que los pacientes muestran un nimero normal de glandulas sudoriparas sin inerva-
cién del nervio (35); con frecuencia en bebés pequefios se presentan ulceras en los dedos por la

succién o en las manos y rodillas por el gateo.

Odontologia

La odontologia y rehabilitacién oral han sido dreas que han realizado importantes aportes dadas
las consecuencias estéticas y funcionales que se generan, como son lesiones en los labios, tlceras
en la boca ylaceraciones y mutilaciones en la lengua (que generan problemas en la articulacién de
las palabras), avulsién dentaria, deformidades en las encias y osteomielitis mandibular en un 30
% de los casos (24, 35,51).

Como accién preventiva se realiza con frecuencia la extraccion de las piezas dentales temporales
para evitar lesiones de mayor magnitud (23, 49), hasta que el paciente ya es adulto y ha aprendido
técnicas de autocuidado; sin embargo, en los casos que los pacientes presentan discapacidad cog-
nitiva moderada o profunda, la extraccién de piezas dentales permanentes tiende a ser la opcién

mas utilizada.

Ortopedia

Con frecuencia se presentan lesiones en los dedos por succién con demasiada fuerza, fracturas
espontaneas y amputaciones en dedos de manos y pies. La totalidad de los estudios y casos re-
visados reportan como minimo una fractura, principalmente en miembros inferiores (45), sin
embargo, el promedio se ubica en tres fracturas, presentandose con mayor frecuencia en la parte
distal del fémur, tibia y tobillo, en algunos casos acompariados de osteomielitis y artropatia neu-

ropatica o de Charcot (19, 46), tlceras en manos, rodillas y pies y necrosis avascular (35).

Oftalmologia

Ceguera y opacidad corneal secundaria a lesiones autogeneradas son comunes en pacientes en
HSAN 1V, asi como poca lubricacién y retraso en la ruptura lacrimal (22, 28) debido a las alteracio-

nes autonomicas.
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Ciencias de la conducta

Se han encontrado hasta el momento pocos estudios realizados desde las ciencias de la conducta
—psiquiatria, psicologia y neuropsicologia-, resaltando los aportes de Levy y colaboradores, quie-
nes realizaron un estudio con 23 nifios beduinos drabes con CIPA entre 3y 17 afios, el cual mostr6
que los nifios con CIPA obtuvieron menores puntuaciones en el test de inteligencia en compara-
cién con 19 nifios sanos (hermanos de los pacientes), siendo menores los puntajes en el test de

inteligencia de los nifios mayores de 8 afios (25).

Por su parte, Danziger y colaboradores evaluaron las respuestas emocionales ante el dolor de 12
de pacientes con insensibilidad al dolor, y concluyeron que la experiencia personal normal de do-
lor puede no ser necesaria para percibir y sentir empatia con el dolor de los demas. En ausencia de
mecanismos de resonancia somatica funcionales formados por experiencias anteriores de dolor,
el dolor de los demas podria ser subestimado en gran medida, especialmente cuando se carece de

las sefiales emocionales.

Para la neuropsicologia, la insensibilidad congénita al dolor es una condicién de gran interés,
dado que los resultados muestran casos con diferentes niveles de discapacidad cognitiva (21, 25,
35, 43, 47) y autismo (58) reportados en la literatura, y otros sintomas clinicos, tales como hipe-

ractividad (7, 25, 44, 51), impulsividad, desatencién y retraso en la lectura (26).

CONCLUSIONES

La insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis (HSAN IV) es una enfermedad rara de naturale-
za autosOmica recesiva, caracterizada por dafio en las fibras sensitivas que trasmiten la sensacién
de dolor. Esta ausencia de sensibilidad se acomparia de anhidrosis, la cual se presenta por ausen-

cia parcial o total de las glandulas sudoriparas.

Aunque esta patologia ha sido estudiada desde diversas areas de la medicina y otras disciplinas
para establecer criterios clinicos en cuanto a diagndstico e impacto, es evidente que esta enfer-
medad sigue siendo poco conocida y tratada por su baja prevalencia; situacién que demanda a los
profesionales de la salud un mayor conocimiento del impacto multisistémico que genera, con el

fin de evitar diagnésticos erréneos y procedimientos médicos irrelevantes.
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Para la familia es esencial la orientacién educativa sobre normas de autocuidado para prevenir

lesiones o complicaciones.

Con respecto a las alteraciones neurocognitivas, el déficit cognitivo se encuentra presente en gran
parte de los casos estudiados, en comorbilidad con retraso en el desarrollo psicomotor, trastornos

del aprendizaje y déficit de atencién con hiperactividad.

No obstante, es importante seflalar que la literatura cientifica carece hasta la fecha de revisién de
estudios que describan el impacto de la enfermedad en las funciones superiores y en el compor-
tamiento de los pacientes, lo cual vislumbra un nuevo campo de estudio para las neurociencias, y
especialmente en lo que concierne al drea de la neuropsicologia (61, 62). Esto abre un abanico de
posibilidades para la generacién de modelos de estudio de las enfermedades raras que permitan
no solo un mayor conocimiento del impacto neurocognitivo de esta enfermedad, sino también
el desarrollo de estrategias, técnicas de evaluacion y rehabilitacién temprana, con el objetivo de

mejorar la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
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