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RESUMEN

INTRODUCCION: la hiperhidrosis familiar primaria (HiP) es un trastorno neurolégico caracterizado por excesiva sudoracion,
usualmente focal. Se han propuesto algunas alteraciones somatosensoriales como posibles mecanismos fisiopatologicos
en ésta patologfa; sin embargo, estas no se han investigado de forma sistematica.

METODOS: nueve pacientes, pertenecientes a una familia con HiP, y nueve sujetos neurolégicamente sanos, quienes
sirvieron como controles, fueron investigados. Se realiz6 el test de Minor y el umbral de percepcion tactil espacial
(UPTC) en el grupo familiar y en los controles.

REsuLTADOS: el test de Minor fue positivo en los sujetos clinicamente afectados y en dos individuos sin aparente
sintomatologfa clinica de hiperhidrosis. Los UPTCs fueron mas bajos en los controles que en el grupo familiar
(1,17 £ 0,23 vs 1,68 £ 0,82; p = 0,09). Cinco, de los nueve individuos de la familia con hiperhidrosis, tuvieron
UPTCs por encima del limite superior obtenido en los individuos normales (p<0.02), encontrandose que dos ellos
afirmaban no padecer de esta patologia (p< 0.0001).

CoNCLUSIONES: las alteraciones sensoperceptuales de los UPTCs encontradas, no solo, en los individuos clinicamente
afectados sino en los asintomaticos constituye, per se, un endofenotipo. Estos resultados plantean una nueva forma de
evaluar algunas enfermedades neuroldgicas, incluyendo la HiP, lo que podtia beneficiar a los pacientes y sus familiares
asintomaticos, con la aplicacién de medidas preventivas y terapéuticas mas tempranas y eficaces.

PALABRAS CLAVE: hiperhidrosis, sudoracién, sistema nervioso central.

(Hernandez HG, Schroeder N, Bayona EA, Contreras V, Leon-Sarmiento FE. Endofenotipificacion sensoperceptual de
la hiperhidrosis familiar primaria. Acta Neurol Colomb 2007;23:71-76).

SUMMARY

INTRODUCTION: primary hyperhidrosis (PH) is a neurological disorder characterized by excessive focal sweating
in palms, soles, groins and forehead. Somatosensory disturbances seems to exist but they thave not been well
documented yet.

METHODS: nine subjects with familial primary hyperhidrosis (FPH) and nine healthy subjects were investigated. Minot’s test
was done in the familial group and the tactile perception threshold (TPT) was performed in both.

ResuLTs: Minor’s test was positive in the clinically affected subjects with familial primary hyperhidrosis as well
as in two unaffected family members. TPTs were lower in controls than in the familial group (1,17 £ 0,23 vs
1,68 £ 0,82; p = 0,09). Five out of the nine subjects affected by FPH had TPTs above the superior threshold
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obtained in normal subjects (p< 0.02) which was more noteworthy in two of them who did not report clinical

symptoms of hyperhidrosis (p< 0.0001).

Concrusion: perceptual abnormalities detected by mean of TPT in the clinically affected as well as in asymptomatic
subjects in FPH are per se and endophenotype. These results show a new way of investigating some neurological
disorders including primary hyperhidrosis which may be helpful to stablish eatlier preventive and therapeutic

measures than those described up to date.

KEey worbs: hyperhidrosis, sweating, central nervous system

(Hernandez HG, Schroeder N, Bayona EA, Contreras V, Leon-SArmiento FE. Sensoperceptual endophenotype of an
group with familial primary hiperhidrosis. Acta Neurol Colomb 2007;23:71-76).

INTRODUCCION

La hiperhidrosis primaria (HiP) es un
trastorno neurolégico con frecuencia familiar
(1,2), trasmitido por diversas formas de herencia
(3,4). Esta patologfa se caracteriza por una
excesiva sudoracion focal, principalmente, en
palmas, plantas, region inguinal y frente, entre
otras (1-4).

Aunque su fisiopatologia es aun motivo de
debate, se han realizado algunos avances al
respecto. Por ejemplo, en ciertas disautonomias,
algunas de las cuales cursan con hiperhidrosis,
se han encontrado alteraciones en el umbral
de discriminacién sensorial de dos puntos (5).
De otro lado, se ha propuesto que el sistema
somatosensorial de los pacientes con HiP no
filtra de manera apropiada los estimulos que
éste recibe, incluyendo los emocionales que, se
sabe, aumentan la sudoracién, produciéndose
asi un fenémeno maladaptativo en el sistema
nervioso central, con consecuente incremento
de la hidrosis (6). Esto dltimo debido a que
el hipotdlamo y sus circuitos multisinapticos
relacionados con el control de la sudoracion,
pierden la inhibicién que realizan sobre las
neuronas preganglionicas, aumentando con ello la
sudoracion. Tales mecanismos fisiopatologicos se
han tornado mas evidentes luego de descubrirse
un desequilibrio en la regulacion plastica cortical
somatosensorial de estos pacientes, cuyos
resultados reportamos de manera reciente,
utilizando el umbral de percepcion tactil cortical

(UPTC) (6,7).

El UPTC es un método novedoso que
evalda la agudeza espacial y la percepcion soma-
tosensorial en humanos, desarrollado por Jonson,
Van Boven y Phillips (JVP) hace ya algunos
afios (8,9). Esta metodologfa ha sido util para

monitorizar, por ejemplo, el efecto farmacolégico
de medicamentos antiparkinsonianos (10) vy,
a su vez, ha permitido encontrar alteraciones
somato-perceptuales en diferentes trastornos del
movimiento incluyendo la misma enfermedad de
Parkinson (10), el blefaroespasmo y la torticolis
espasmodica, entre otras distonfas focales (11).
El estudio de los UPTCs, también ha sido, util
para detectar alteraciones somatosensoriales en
familiares asintomaticos de pacientes con diversas
patologias neuroldgicas incluyendo algunos
trastornos del movimiento (12).

Dado que la HiP tiene un alto componente
familiar (1-4,0), y existen limitadas evidencias de
alteraciones somatosensoriales en pacientes con
esta patologia, consideramos oportuno evaluar
posibles alteraciones sensoperceptuales en este
trastorno neurologico, tanto en los individuos
con enfermedad clinicamente manifiesta como en
aquellos familiares asintomaticos; de existir tales
alteraciones, éstas podrian ser utiles para detectar
posibles endofenotipos en la HiP. Esto permititfa,
ademads, establecer medidas de prevencion y
control en familias con este trastorno que afecta,
de manera notable, la calidad de vida (1,2).

METODOS

Estudiamos una familia con 13 integrantes,
distribuidas en tres generaciones, de los cuales
nueve participaron en todas las investigaciones
realizadas. El diagnoéstico clinico se basé en los
criterios establecidos por la sociedad internacional
de hiperhidrosis (13), la que considera que el
trastorno debe: ser focal, tener una duracion
de por lo menos seis meses y no tener causa
aparente, ser simétrico, alterar las actividades
de la vida diaria, empezar antes de los 25 afios,
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presentar al menos un episodio de sudoracién
excesiva por semana, tener historia familiar. Dos
de estos criterios son necesarios para hacer el

diagnostico de hiperhidrosis.

Se efectud el test de Minor (14) en ambas
manos, en estos nueve integrantes de la familia con
HiP, y en las axilas de dos de ellos. Brevemente,
para realizar este test se aplica una solucion
de yodo que contiene, al menos, un 10% de
polivinilpirrolidona, en el 4rea a evaluar y a la
cual al secarse, se le agrega almidén. La secrecion
de las glandulas sudoriparas que contiene yodo
reacciona con el almidén, produciendo un cambio
de coloracién en el area afectada, que puede
llegar a ser purpura o aun negro. De otro lado,
el estudio de los UPTCs se efectud utilizando
las hemiesferas surcadas de JVP (6,8,9) (Figura
1) colocadas en la punta del dedo indice de
la mano dominante, descrita por el mismo
sujeto. Cada hemiesfera se aplico 20 veces por
aproximadamente dos segundos, en dos posibles
orientaciones a saber perpendicular o paralela
al dedo indice. La orientacion de los surcos se
definié por una tabla de numeros aleatorios. El
ancho de los surcos fue de 3.0, 2.0, 1.5, 1.2, 1.0,
0.75, 0.5, 0.35 mm respectivamente. L.a primera
hemiesfera aplicada fue la de mayor surco; si se
obtenfa una respuesta correcta en, al menos, el
75% o mas de intentos, se aplicaba la siguiente
hemiesfera y asi sucesivamente. Los UPTCs se
determinaron por el ancho de la hemiesfera en la
que el sujeto tenfa menos del 75% de respuestas
correctas (6,8,9,11).

Nueve sujetos, neurolégicamente normales,
fueron los controles. Estos individuos no tenfan

FiGura 1. HEMIESFERAS DE JVP CONSTRUIDAS PARA
ESTUDIAR LA SENSOPERCEPCION HUMANOS.
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historia familiar de hiperhidrosis, historia personal
de enfermedad neurolégica o psiquiatrica,
alteracién somatosensitiva, trauma en las manos o
en sus inervaciones, uso de medicaciones o drogas
psicoactivas, o hiperqueratosis en el pulpejo del
dedo indice de la mano dominante.

Utilizamos la prueba t del estudiante y el
chi cuadrado (X?), para comparar los UPTCs
obtenidos en los integrantes de la familia con
HiP y los controles, as{ como la frecuencia de
individuos con UPTCs superiores al maximo
umbral registrado en el grupo control, de acuerdo
a lo recomendado en estudios previos sobre
endofenotipificaciéon (12,15). La significancia
estadistica fue de p< 0.05. El protocolo fue
aprobado por el comité de ética del grupo de
investigacion Mediciencia; los individuos mayores
de edad y los acudientes de los menores de edad
evaluados, dieron su consentimiento informado
por escrito.

RESULTADOS

De los nueve integrantes de la familia con
HiP que se investigaron tanto en la clinica y el
laboratorio, ocho fueron mujeres. La edad media
del grupo familiar fue de 31 £ 16,5 afios y en el
grupo control, el cual conté con cinco mujeres,
fue de 29,1 + 13,4; 5 (Tabla 1).

El test de Minor, hecho en la regién palmar,
fue positivo en todos los individuos clinicamente
afectados por HiP, asi como en dos integrantes de
la familia que no habian informado hiperhidrosis
(Tabla 1 y Figura 2). Los UPTCs obtenidos en el
dedo indice de la autoreportada mano dominante,
mientras los sujetos evaluados estuvieron con los
ojos abiertos, fueron mas bajos en los controles
que los encontrados en el grupo familiar (1,17 *
0,23 vs 1,68 + 0,82; p = 0,09). Cinco de los nueve
individuos pertenecientes a la familia, dos de los
cuales no habfan reportado sintomas clinicos
de HiP, tuvieron los UPTCs por encima de los
valores normales obtenidos mas una desviacién
estandar, considerado el umbral maximo posible
que se deberfa alcanzar (p < 0.02) (Figura 3).
La significancia estadistica aument6 al comparar
los individuos que no presentaban sintomas
clinicos de hiperhidrosis, con el grupo control

(p < 0.0001).




TABLA 1. DESCRIPCION DE LAS TRES GENERACIONES (I, II, ¥
III) DE LA FAMILIA CON HIPERHIDROSIS. F: FEMENINO; M:
MASCULINO; AM: AMBAS MANOS; B: BRAZOS; A: AXILAS; TM:
TEST DE MINOR; NR: NO REALIZADO; + : POSITIVO

Sujeto | Género Edad | Clinica ™ UPTC
11 M 61 AM* + 1.5
|2 F 56 No - 2.0
11 F 37 No + 3.0
12 E 35 B-AM + 0.75
11-3 M 31 B-AM-A NR NR
14 F 28 B-AM-A + 1.5
II'5 F 22 AM + 1.2
116 F 22 B-F-AM + 1.0
11 7 14 No + 1.2
I 2 F 9 B-AM + 3.0
I3 F 4 No NR NR
I 4 F 2 No NR NR
15 F 3 No NR NR

FIGURA 2. TEST DE MINOR, POSITIVO, EN AMBAS
MANOS EN UNA PACIENTE DE 28 ANOS DE EDAD, CON
HIPERHIDROSIS FAMILIAR.

DISCUSION

En el presente trabajo hemos documentado,
la presencia de alteraciones autondémicas en
la regiéon palmar utilizando el test de Minor,
desarrollado en 1927 (14) para este proposito. La
prueba fue anormal en los sujetos con trastornos
organicos evidentes, y en dos miembros de la
familia sin anomalfas clinicas aparentes de HiP.
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Ficura 3. UPTCs OBTENIDOS EN EL GRUPO FAMILIAR
CON HIPERHIDROSIS (P) Y EN LOS INDIVUDOS CONTROL
(C). LOs VALORES EN LAS ORDENADAS CORRESPONDEN AL
TAMANO DE CADA UNA DE LAS HEMIESFERAS, EXPRESADO
EN MILIMETROS.

Curiosamente, una de estas personas, que no
referfa sintomas clinicos de hiperhidrosis, empez6
a utilizar un guante en la mano mas afectada, de
acuerdo al Test de Minor, seis meses antes de la
realizacion de la prueba para, segin ella, “estar
a la moda”. Las alteraciones somatoperceptuales
objetivas y significativas encontradas en el
grupo familiar con HiP, medidas con los UPTCs
y que existian de manera imperceptible en
aquellos individuos, antes de la realizaciéon del
test, se constituyen per se, en un endofenotipo
(6,11,12,15).

El fenotipo también denominado exofenotipo
es el conjunto de rasgos o caracteristicas
observables de un organismo, e incluye, por
¢jemplo, el color del pelo, la presencia o ausencia
de una enfermedad, y esta determinado por los
genes y el ambiente en que la persona crece y se
desarrolla (16). En 1966, John y Lewis postularon
el concepto de endofenotipo (17), y lo hicieron
para referirse a las caracterfsticas que no eran
perceptibles al ojo humano pero que tenfan
que ver con la distribuciéon geografica de los
saltamontes. En medicina humana, fueron las
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investigaciones relacionadas con el sindrome del
QT prolongado las que abrieron las puertas a
este tipo de conceptos (18). Al endofenotipo
también se le ha llamado “fenotipo intermedio”,
“marcador biologico”, “rasgo subclinico” o
“matcador de vulnerabilidad” (16-19), sus ctitetios
de identificacion son: debe estar asociado con una
patologia especifica presente en la poblacion, debe
heredarse; debe ser independiente del estado de la
enfermedad, es decir debe hallarse independiente
de si la persona tiene o no la enfermedad; dentro
de las familias, el endofenotipo y la enfermedad,
co-segregan y el endofenotipo que se encuentre
en los miembros afectados en una familia tiene
que aparecer en los miembros no afectados
en proporciones mas altas que en la poblacion
general (16-19). De acuerdo a esto, podemos
afirmar que nuestros hallazgos en la HiP son
consistentes con la presencia de un endofenotipo
sensoperceptual, el cual se podria considerar un
marcador subclinico, util para realizar prevencién
y consejerfa genética, antes de la aparicién de la
enfermedad de manera manifiesta.

La investigacién de endofenotipos en diferen-
tes trastornos neuropsiquidtricos ha avanzado
un poco mas que la efectuada, hasta ahora,
en el campo neurologico clinico. En la esquizo-
frenia, por ejemplo, se ha encontrado que los
movimientos oculares se encuentran alterados
entre un 40-80 por ciento de pacientes y entre
un 25-45 por ciento en familiares aparentemente
asintomaticos, mientras que en la poblacién
general se encuentran anormales en menos del 10
por ciento (16,19). Los familiares asintomaticos
de pacientes con autismo y enfermedad obsesivo
compulsiva, presentan alteraciones en la memoria
llamada de planificacién y trabajo (20). Prepulsos
eléctricos, aplicados en la via auditiva y con inter-
valos de 500 milisengundos, generan respuestas
anormales en familiares de pacientes migrafiosos
(21). En el sindrome de hiperactividad, se han
descrito diferentes marcadores biolégicos en los
aflos recientes con caracteristicas endofenotipicas
tales como las alteraciones de la inhibicion
neuropsicologica en los familiares asintomaticos
de estos pacientes (22). Igualmente, en familiares
asintomaticos de pacientes con enfermedad de
Wilson se han detectado alteraciones importantes
de los potenciales visuales y auditivos (23). Mas
recientemente, los portadores asintomaticos de
genes asociados con diversos tipos de distonia
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focal han exhibido anormalidades en la inhibicion
intracortical, medida por estimulacion magnética
pareada, lo que pone de manifiesto el estado de
las interneuronas corticales gabaérgicas; también
se han descrito alteraciones en el reflejo H de
los miembros inferiores (24-26). En familiares
de pacientes con enfermedad de Hungtinton
se han encontrado, por un lado, alteraciones
electroencefalograficas importantes y, por otro,
alteraciones moderadas de las vias trigémino-
faciales estudiadas mediante la estimulacién
eléctrica pareada (27,28). Estos ultimos estudios
son de potencial interés para ser utilizados en
la endofenotipificacién de otros trastornos del
movimiento, con inter-estimulos y pareamientos
mas grandes que los usados hasta la fecha
(29,30), asi como diferentes tipos de prepulsos,
los cuales ponen en evidencia alteraciones que
de otra forma pasarfan desapercibidas (31 y
observaciones no publicadas: Ledn-Sarmiento
FE, Beckham E, Hallett M).

Los resultados aqui presentados enriquecen
la lista de patologias neuroldgicas susceptibles
de ser investigadas de esta forma y ofrecen la
posibilidad de evaluar familiares asintomaticos de
individuos que padezcan de HiP. Estos hechos
podrian permitir, en un futuro cercano, realizar
intervenciones terapéuticas mas apropiadas y
tempranas. Asimismo, la enofenotipificacién
realizada de manera apropiada puede ser util
para encontrar mejores modelos animales que
permitan, entender y estudiar con mayor profun-
didad y éxito ésta y otras patologias neuroldgicas
incluyendo el sindrome de hiperactividad y déficit
de atencion, cuyas alteraciones motoras (32-34)
acaparan la atencién y relegan la existencia de
los trastornos somatosensoriales propios de esta
patologfa (35).
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