Caso clinico

Neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la paralisis por presion.

Estudio clinico, neurofisiolégico y genético de 3 casos esporadicos

Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy. Clinical, neurophysiological and genetic

study of 3 sporadic cases.

Antonio Diaz Negrillo (1).

RESUMEN

INTRODUCCION. La neuropatfa hereditaria con susceptibilidad a la paralisis por presion (NHPP) es una enfer-
medad genética que afecta fundamentalmente al componente mielinico de los nervios periféricos. Este estudio
pretende describir detalladamente tres casos no emparentados familiarmente, asi como realizar una revision
bibliografica actualizada sobre el tema.

Casos cLiNIcos. Pacientes de 23, 42 y 41 aflos estudiados por sospecha de neuropatia cubital (casos 1y 2) y
de sindrome del tanel carpiano bilateral (caso 3).

REesuLTADOS. Los estudios neurofisiolégicos mostraron la existencia de una polineuropatia sensitivo-motora
de predominio desmielinizante y mayor intensidad en localizaciones susceptibles al atrapamiento nervioso. El
estudio genético confirmé en todos ellos la existencia de una delecion a nivel del gen PMP22 (cromosoma

17p11.2).

CoNcLUSIONES. Esta neuropatia hereditaria puede simular una simple neuropatia compresiva, estando por ello
infradiagnosticada. Una anamnesis completa, asf como un riguroso estudio neurofisiolégico son fundamentales
para una orientacion diagnodstica adecuada.

PALABRAS CLAVE. Paralisis por presion, Neuropatia hereditaria, Neuropatfa tomacular, Polineuropatfa,
Desmielinizacién, Electromiografia (DECS).

SUMMARY

InTRODUCTION. Hereditary neuropathy with liability to pressure palsy (HNPP) is a genetic disease that prima-
rily affects the myelin of peripheral nerves. This study aims to describe in detail three cases with no familiar
blood-ties and do an updated literature review on the topic.

CLINICAL CASES. 23, 42 and 41 years old patients studied for suspected ulnar neuropathy (cases 1 and 2) and
bilateral carpal tunnel (case 3) syndrome.

REesuLTs. The electromyographic examination revealed the existence of a sensory-motor demyelinating poly-
neuropathy of greater intensity in locations susceptible to nerve entrapment. The genetic study confirmed in
all patients the existence of a deletion at the level of PMP22 gene (chromosome 17p11.2).

Concrusions. This hereditary neuropathy can simulate a simple compressive neuropathy. Therefore it is
underdiagnosed. A thorough anamnesis and a rigorous neurophysiological study are essential in a proper
diagnostic orientation .

KEY WORDS. Pressure Palsy, Hereditary Neuropathy, Tomacular Neuropathy, Polineuropathy, Demyelination,
Electromyography (MeSH)..
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INTRODUCCION

La neuropatia hereditaria con predisposicion a la para-
lisis por presiéon (INHPP) se caracteriza por una tendencia
a desarrollar episodios de paralisis periférica, recidivantes
e indoloras provocadas por traumatismos de baja intensi-
dad o procesos compresivos (1, 2). La mayor parte de los
casos estan asociados con la delecion de la region 17p11.2
del gen que codifica la creacién de una proteina periférica
de la mielina (PMP22) hereddndose de forma autosémica
dominante (3). Las primeras descripciones de esta patologia
fueron hechas por Jong en 1947, quien publicé el caso de
una familia afectada por un proceso de paralisis recurrente
con caracter hereditario (4). Recientemente se ha publicado
un nuevo caso perteneciente a dicha familia (5). Esta enfer-
medad aparece habitualmente en la adolescencia o el periodo
de adulto joven. La presentacioén clinica es muy variada,
aunque generalmente suelen afectarse los nervios mediano
y cubital en los miembros superiores y el nervio peroneal
en los miembros inferiores. Las areas de lesién suelen ser
lugares anatémicos en los que el nervio es mas vulnerable
y presenta propension a la compresion (tunel carpiano,
canal epitrécleo-olecraniano, cabeza del peroné etc) (6). La
forma de presentacion clasica es la mononeuropatia, si bien
a nivel neurofisiolégico son mas frecuentes como formas de
presentacion la polineuropatia sensitivo-motora desmielini-
zante y la mononeuropatia multiple o incluso la plexopatia
(7, 8). La recuperacion clinica suele ser habitual en el curso
evolutivo de la enfermedad; no obstante, las recurrencias son
caracteristicas. El diagnéstico de sospecha se fundamenta en
la historia clinica y los hallazgos neurofisiologicos, mientras
que el diagnéstico de confirmacion se logra con el estudio
genético y la biopsia neural (9).

Presentamos el caso de tres pacientes no emparentados
familiarmente que han sido diagnosticados de NHPP al
ser estudiados en la Unidad de Neurofisiologia Clinica por
sospecha de mononeuropatias compresivas.

PRESENTACION DEL CASO

Caso 1.

Varén de 23 afios de edad, sin antecedentes médicos de
interés, estudiado por cuadro de hipoestesia en el territorio
cubital de 1a mano derecha de una semana de evolucion.
En la exploracién fisica se destaca como unico hallazgo un
adormecimiento del borde cubital del 4° dedo y de todo el 5°
dedo de la mano derecha. El paciente refirié haber presen-
tado episodios similares, aunque menos intensos. Menciond
también haber presentado en alguna ocasion episodios de
hipoestesia en cara antero-externa de la pierna izquierda y en

cara dorsal del pie izquierdo con ligero déficit parala flexién
dorsal del mismo, de varios dfas de duracién, con mejoria
espontanea. Se le realizé un estudio analitico (perfil neuro-
légico) compuesto por hemograma y bioquimica de sangre
y orina, proteinograma, hormonas tiroideas, vitamina B12
y acido félico, hemoglobina glicosilada, serologfas (VIH,
borrelia), pruebas treponémicas (ELISA) asi como estudio
de anticuerpos anti nucleates, anticuerpos anti citoplasma
de neutréfilo y factor reumatoide. Todos los resultados
resultaron normales. Se realiz6 un electroneuromiograma
en el que se estudi6 la conduccién de ambos nervios media-
nos, cubitales, peroneales profundos, tibiales (con ondas
F) y surales, asi como la actividad electromiografica de los
musculos deltoides y primer interéseo dorsal derechos, y
cuadriceps y gemelo interno izquierdos. El paciente mide
1,75 metros y las mediciones se realizaron a una temperatura
ambiental de 20°C.

Los hallazgos neurofisiolégicos (Tabla 1) revelaron la
existencia de una polineuropatia sensitivo-motora de predo-
minio desmielinizante, con afectacion de ambos miembros
superiores e inferiores y mas acusada en los lugares de
compresion nerviosa (canal epitrocleo-olecraniano, cabeza
del peroné). Ante la sospecha diagndstica de una posible
neuropatia tomacular se decidié realizar un estudio genético
con base en el siguiente procedimiento: extracciéon de ADN
(Bio robot EZ1 Qiagen). Purificacién del ADN contenido
en las células de sangre periférica, reaccion en Cadena de la
Polimerasa de la region de interés, aplicacion de la técnica
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification)
usando kit MRC Holland especifico para PMP22, uso de
control ADN de individuo sano e interpretacion de la altura
de los picos observados. Se realiz6, ademas, un estudio de
microsatélites o STR (Short Tandem Repeat). Los resultados
del estudio genético pusieron de manifiesto la existencia de
una delecién a nivel del gen PMP 22. Este dato confirmaba
el diagnéstico de sospecha.

Caso 2.

Mujer de 42 anos de edad, sin antecedentes médicos
de interés, estudiada por parestesias en la cara cubital del
antebrazo derecho y en los dedos 4° y 5% de la mano derecha
desde hace aproximadamente tres afios. La exploracion fisica
revel6 una hipoestesia tactil y termoalgésica de los dedos 4°
(botde cubital) y 5° de mano derecha, asi como debilidad en
la abduccién del 5° dedo de la mano derecha. Se le realizaron
una analitica completa y un estudio neurofisiolégico (similar
al caso 1). La paciente mide 1,69 metros y las mediciones se
realizaron a una temperatura ambiental de 20°C. La analitica
resulté normal y los hallazgos neurofisiolégicos (Tabla 2)
evidenciaron una polineuropatia sensitivo-motora localizada
fundamentalmente en ambos miembros superiores, de
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Tabla 1. Estudio neurofisiolégico. Caso 1.

NEUROCONDUCCION MOTORA

NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)
mediano izquierdo mufieca APB 5,3 (N<4.4) 7,6 (N> 4) 70
codo APB 9,3 (N<9,5) 7,6 (N> 4) 57,3 (N> 49) 220
cubital izquierdo muiieca ADM 3,9 (N<3,7) 10,1 (N> 5,5) 70
infra-codo ADM 5,8 (N<8) 9,5 (N=5,5) 60 (N> 49) 120
supra-codo ADM 9,9 (N<9,5) 8,3 (N>5.,5) 28,7 (N=>49) 120
mediano derecho mufieca APB 7,4 (N<4,4) 5,3 (N>4) 70
codo APB 11,7 (N<9,5) 5,1 (N> 4) 50 (N> 49) 220
cubital derecho muifieca ADM 6,1 (N<3,7) 1,9 (N>5,5) 70
infra-codo ADM 8,1 (N<8) 1,5 (N=5,5) 51,3 (N> 49) 100
supra-codo ADM 12,3 (N<9,5) 1,3 (N>5.,5) 31,4 (N> 49) 130
peroneal izquierdo tobillo EDB 7,9 (N<5,5) 5,1 (N=2,5) 80
infra-peroné EDB 15,9 (N< 15) 5,2(N>2.5) 41,5 (N> 40) 330
supra-peroné EDB 18,9 (N< 15) 4,3 (N>2.5) 26,2 (N> 40) 80
tibial izquierdo maleolo interno AH 4,4 (N<6) 8,2 (N=>4) 80
hueco popliteo AH 16,1 (N<15,5) 4,8 (N>4) 34,5 (N=>41) 400
peroneal derecho tobillo EDB 6,3 (N<5,5) 3,1 (N=2,5) 80
infraperoné EDB 13,2 (N< 15) 5,6 (N>2,5) 38 (N> 40) 260
supraperoné EDB 16,5 (N< 15) 5,9 (N>2,5) 30,9 (N> 40) 100
tibial derecho maleolo interno AH 5,6 (N<6) 8 (N>4) 90
hueco popliteo AH 16,4 (N< 15,5) 7 (N> 4) 36,1 (N>41) 390

Siglas: APB: Abductor Pollicis Brevis. ADM: Abductor Digiti Minimi. EDB: Extensor Digitorum Brevis. AH: Abductor Hallucis. VCN:
Velocidad de Conduccién Nerviosa. N: Valor de normalidad en nuestro laboratorio.

NEUROCONDUCCION SENSITIVA

NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)
mediano izquierdo muileca 3¢ dedo 3,9(N<3)5) 20,5 (N=20) 36,5 (N>50) 140
codo 3° dedo 8 (N<38) 17,1 (N>15) 52,4 (N>50) 220
cubital izquierdo mufieca 5° dedo 3,9 (N<3,1) 143 (N>14) 355(N>50) 140
infra-codo 5° dedo 6,1 (N<6,9) 11,4 (N>10) 55,6 (N>50) 120
supra-codo 5° dedo 9,6 (N<8,7) 11,4(N>10) 343 (N>50) 120
mediano derecho mufieca 3°dedo 4,5 (N<3.5) 15,7 (N>20) 30,6 (N>50) 140
codo 3° dedo 8,4 (N<8) 11,1 (N>15)  56,5(N>50) 210
cubital derecho mufieca 5° dedo 4,2 (N<3,1) 18,1 (N>14) 32,7(N>50) 140
infra-codo 5° dedo 6,1 (N<6,9) 16,2 (N>10) 54,9 (N>50) 100
supra-codo 5° dedo 9,5 (N<8,7) 11,7 (N> 10) 38,7 (N=50) 130
sural izquierdo pantorrilla maleolo ext. 5,1 (N<4,1) 7,1 (N>7,5) 27 (N> 40) 140
sural derecho pantorrilla maleolo ext  Ausente Ausente Ausente Ausente
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Tabla 1. Estudio neurofisiolégico. Caso 1. Continuacién.

RESPUESTAS TARDIAS
TIPO NERVIO LADO LATENCIA MIN PERSISTENCIA CRONODISPERSION
onda F Tibial izquierdo 51,3 (N<62) 100 % no significativa
onda F Tibial derecho 50,9 (N<62) 100% no significativa
ELECTROMIOGRAFIA
MUSCULO LADO ACTIVIDAD DURACION AMPLITUD POLIFASIA PATRON
ESPONTANEA PUM PUM PUM RECLUTAMIENTO
Deltoides derecho - N N N Interferencial
1° Interdseo derecho - i N i Intermedio Rico
Dorsal
Cuadriceps izquierdo - N N N Interferencial
Gemelo Interno izquierdo - N N N Interferencial
Siglas: PUM: Potenciales de unidad motora.
Tabla 2. Estudio neurofisiologico. Caso 2
NEUROCONDUCCION MOTORA
NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)
mediano izquierdo mufieca APB 5,4 (N<4,4) 5,2 (N>4) 80
codo APB 9,0 (N<9,5) 6,9(N=> 4) 53,4 (N> 49) 190
cubital izquierdo mufieca ADM 4,5 (N<3,7) 6,2 (N>5,5) 80
infra-codo ADM 6,1 (N<8) 53 (N=5,5) 61,2 (N>49) 100
supra-codo ADM 11,2 (N<9,5) 1,6 (N>5,5) 21,7 (N> 49) 110
mediano derecho mufieca APB 5,9 (N<4,4) 5,7 (N=4) 70
codo APB 9,7(N<9,5) 8,6 (N>4) 50 (N=>49) 220
cubital derecho mufieca ADM 4,4 (N<3,7) 4,9 (N> 5,5) 70
infra-codo ADM 6,1 (N<8) 5,0 (N>5.,5) 57,5 (N> 49) 100
supra-codo ADM 11,2 (N<9,5) 0,7 (N=5,5) 23,8 (N> 49) 130
peroneal izquierdo tobillo EDB 4,3 (N<5,5) 3,2(N>2,5) 80
infra-peroné EDB 12,1 (N< 15) 2,6 (N>2,5) 43,3 (N> 40) 340
supra-peroné EDB 13,4 (N< 15) 3,0 (N>2,5) 46,.2 (N> 40) 80
tibial izquierdo maleolo interno AH 4,1 (N<6) 5,6 (N>4) 80
hueco popliteo AH 13,3 (N< 15,5) 4,0 (N=4) 44,8 (N> 41) 410
peroneal derecho tobillo EDB 4,4 (N<5,5) 4,6 (N>2.5) 80
infraperoné EDB 11,7 (N< 15) 2,7 (N>2,5) 41,1(N> 40) 300
supraperoné EDB 14 (N< 15) 2,8 (N>2,5) 44,4 (N> 40) 100
tibial derecho maleolo interno AH 4,5 (N<6) 2,7 (N=4) 80
hueco popliteo AH 14,0 (N< 15.5) 1,6 (N> 4) 42,9 (N>41) 410

Siglas: APB: Abductor Pollicis Brevis. ADM: Abductor Digiti Minimi. EDB: Extensor Digitorum Brevis. AH: Abductor Hallucis. VCN:
Velocidad de Conduccion Nerviosa. N: Valor de normalidad en nuestro laboratorio.
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Tabla 2: Estudio neurofisiolégico. Caso 2. Continuacion.

NEUROCONDUCCION SENSITIVA

NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)

mediano izquierdo mufieca 3° dedo 4,0 (N<3.5) 8,7 (N> 20) 36,5 (N> 50) 140
codo 3¢ dedo 8 (N<B) 17,1 (N> 15) 52,4 (N>50) 220

cubital izquierdo mufieca 5° dedo -(N<3,1) -(N>14) - (N=50) 140
infra-codo 5° dedo -(N<6,9) - (N=10) - (N>50) 120
supra-codo 5° dedo -(N<8,7) -(N>10) - (N>50) 120

mediano derecho mufieca 3° dedo 4,5 (N<3.5) 2,9(N>20) 31,1 (N> 50) 140
codo 3¢ dedo 8,3 (N<8) 11,1 (N>15) 56,5 (N=50) 210

cubital derecho mufeca 5° dedo -(N<3,1) -(N>14) 32,7 (N> 50) 140
infra-codo 5° dedo -(N<6,9) - (N=10) 54,9 (N> 50) 100
supra-codo 5° dedo -(N<8.,7) - (N>10) 38,7 (N> 50) 130

sural izquierdo pantorrilla maleolo ext. 3,6 (N<4,1) 6,8 (N>17,5) 33 (N>40) 120

sural derecho pantorrilla maleolo ext 3,9 (N<4,1) 6,6 (N>17,5) 32,7 (N=40) 130

RESPUESTAS TARDIAS

TIPO NERVIO LADO LATENCIA MIN PERSISTENCIA CRONODISPERSION

onda F Tibial izquierdo 51,4 (N<62) 100 % no significativa

onda F Tibial derecho 54,7 (N< 62) 100% no significativa

ELECTROMIOGRAFIA
MUSCULO LADO ACTIVIDAD DURACION AMPLITUD POLIFASIA PATRON
ESPONTANEA PUM PUM PUM RECLUTAMIENTO

Deltoides derecho - N N N Interferencial

1° Inter6seo derecho - 1 N ) Intermedio pobre

Dorsal

Cuédriceps izquierdo - N N N Interferencial

Gemelo Interno  izquierdo - N N N Interferencial

Siglas: PUM: Potenciales de unidad motora.

predominio desmielinizante y mas acusada en los lugares
de compresion nerviosa (tunel carpiano y canal epitrécleo-
olecraniano). Ante la sospecha clinica y diagndstica de una
posible neuropatia tomacular se decidi6 realizar un estudio
genético aplicando la metodologia descrita en el caso 1. Los
resultados del estudio genético demostraron la existencia
de una delecion a nivel del gen PMP 22, lo que confirmaba
el diagnéstico de sospecha.

Caso 3.

Mujer de 41 afios de edad, sin antecedentes de interés,
en estudio por un posible sindrome del tanel carpiano

bilateral de varios afios de evolucién. En la exploracion
fisica se constatd un test de Phalen y una maniobra de Tinel
positivos en ambas manos. La paciente comentd que en
anteriores ocasiones habia notado parestesias persistentes
en cara antero-externa de ambas piernas al cruzarlas una
sobre la otra y que ella atribuy6 a un problema postural. Se
le realiz6 un estudio analitico y neurofisiolégico similar al
descrito en el paciente 1. La paciente mide 1,65 metros y
las mediciones se realizaron a una temperatura ambiental
de 20°C. El estudio analitico fue normal. El estudio neu-
rofisiolégico (Tabla 3) evidencié en este caso también una
polineuropatia sensitivo-motora de predominio desmielini-
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Tabla 3. Estudio neurofisiolégico. Caso 3

NEUROCONDUCCION MOTORA

NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)
mediano izquierdo mufieca APB 6,9 (N<4.4) 6 (N>4) 80
codo APB 10,9 (N<9,5) 7,8(N=4) 50,5 (N> 49) 200
cubital izquierdo mufieca ADM 4,5 (N<3,7) 6,2 (N>5,5) 80
infra-codo ADM 6,1 (N<8) 5,3 (N=5,5) 61,2 (N>49) 100
supra-codo ADM 11,2 (N<9,5) 1,6 (N=5.5) 21,7 (N=49) 110
mediano derecho muifieca APB 6,5 (N<4.4) 8,9 (N>4) 80
codo APB 10,1 (N<9,5) 8,8 (N>4) 53,7 (N> 49) 190
cubital derecho mufleca ADM 4,9 (N<3,7) 6,3 (N=>5.,5) 80
infra-codo ADM 7 (N<38) 5,6 (N=5,5) 52,4 (N> 49) 110
supra-codo ADM 9,9 (N<9,5) 3,9 (N>5,5) 34 (N> 49) 100
peroneal izquierdo tobillo EDB 7,7 (N<5,5) 5,3 (N>2)5) 80
infra-peroné EDB 15,2 (N< 15) 5,1 (N>2,5) 41,8 (N> 40) 310
supra-peroné EDB 18,7 (N< 15) 4,4 (N=>2,5) 26,7 (N> 40) 80
tibial izquierdo maleolo interno AH 4,2 (N<6) 8,1 (N=4) 80
hueco popliteo AH 15,1 (N< 15,5) 4,5 (N=4) 39,9 (N=41) 370
peroneal derecho tobillo EDB 6,7 (N<5,5) 3,2(N>2,5) 80
infraperoné EDB 13,1 (N< 15) 5,3 (N=2,5) 38 (N=>40) 260
supraperoné EDB 16,2 (N< 15) 5,6 (N> 2,5) 30,8 (N> 40) 100
tibial derecho maleolo interno AH 5,7 (N<6) 7,9 (N> 4) 90
hueco popliteo AH 16,7 (N< 15,5) 7,3 (N> 4) 36,7 (N=41) 370

Siglas: APB: Abductor Pollicis Brevis. ADM: Abductor Digiti Minimi. EDB: Extensor Digitorum Brevis. AH:

Velocidad de Conduccion Nerviosa. N: Valor de normalidad en nuestro laboratorio

Abductor Hallucis. VCN:

NEUROCONDUCCION SENSITIVA

NERVIO LADO ESTIMULACION DETECCION LATENCIA AMPLITUD VCN (msg) DISTANCIA
DISTAL(msg) (mV) (mm)
mediano izquierdo muiieca 3¢ dedo 4,7 (N<3.,5) 18,5 (N>20) 29,7 (N>50) 140
codo 3¢ dedo 7,9 (N<8) 17,3 (N> 15) 51,8 (N>50) 200
cubital izquierdo mufieca 5° dedo -(N<3,1) -(N=14) - (N> 50) 140
infra-codo 5° dedo -(N<6,9) - (N>10) - (N>50) 120
supra-codo 5° dedo -(N<8,7) - (N> 10) - (N=>50) 120
mediano derecho mufieca 3°dedo 4,8 (N<3.,5) 17,2 (N>20) 28,9 (N>50) 140
codo 3° dedo 8,1 (N<8) 10,9 (N> 15) 558 (N>50) 210
cubital derecho mufeca 5° dedo -(N<3,1) - (N> 14) - (N> 50) 140
infra-codo 5° dedo -(N<6.,9) - (N>10) - (N>50) 100
supra-codo 5% dedo -(N<8,7) -(N>10) - (N=50) 130
sural izquierdo pantorrilla maleolo ext. 3,5 (N<4,1) 6,9 (N>17,5) 32,1 (N> 40) 130
sural derecho pantorrilla maleolo ext 3,7 (N<4,1) 6,5 (N>17,5) 32,3 (N> 40) 130
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Tabla 3. Estudio neurofisiolégico. Caso 3. Continuacion

RESPUESTAS TARDIAS
TIPO NERVIO LADO LATENCIA MIN PERSISTENCIA CRONODISPERSION
onda F Tibial izquierdo 49,3 (N<62) 100 % no significativa
onda F Tibial derecho 49,7 (N< 62) 100% no significativa
ELECTROMIOGRAFIA
MUSCULO LADO ACTIVIDAD DURACION AMPLITUD POLIFASIA PATRON
ESPONTANEA PUM PUM PUM RECLUTAMIENTO
Deltoidesderecho - N N N Interferencial
1° Interéseo Dorsal derecho - 1 N 1 Intermedio
Cuédriceps izquierdo- N N N Interferencial
Gemelo Interno  izquierdo- N N N Interferencial

Siglas: PUM: Potenciales de unidad motora.

zante y mas acusada en los lugares de compresién nerviosa
(tinel carpiano y canal epitrécleo-olecraniano, cabeza del
peroné, etc.). Ante la sospecha clinica y diagndstica de una
posible neuropatia tomacular se decidi6 realizar un estudio
genético aplicando la metodologia descrita en el caso 1y
confirmando la existencia de una delecién a nivel del gen
PMP 22.

DISCUSION

La neuropatia hereditaria con predisposicion a la paralisis
por presion es una enfermedad neurolégica infrecuente, de
diagnostico complejo y que, en ocasiones, puede simular
otras neuropatias mas frecuentes, como sucede con los
casos que presentamos. La mayor parte de los pacientes
presenta una delecion de 1,5 Mb en la region 17p11.2
del gen que codifica la proteina periférica de la mielina
(PMP22), pero existen también casos en los que se dan
mutaciones puntuales de la proteina PMP22, aunque con
signos clinicos similares o mas leves (9, 10). También se
han publicado casos de pacientes en los que esta alteraciéon
genética esta ausente, que estan asintomaticos (11), o que
presentan caracteristicas clinicas similares con otros genes
implicados (12). Esta enfermedad estd emparentada con
el sindrome de Charcot-Marie-Tooth. En el sindrome de
Charcot-Marie-Tooth, se altera la misma regién del gen,
produciéndose, en este caso, una duplicacién, y sugiriendo
que ambas enfermedades pueden ser el resultado de un
cruzamiento desigual en el proceso de meiosis.

En la neuropatia hereditaria con predisposicion a la para-
lisis por presion, el cuadro clinico suele debutar en el adulto

joven aunque existen casos descritos en la infancia (13, 14)
y en personas ancianas (15). Es mds frecuente en varones
(aunque en nuestra muestra predomina el sexo femenino)
(16). A pesar de presentar una herencia autosémica domi-
nante, cerca del 40% de los pacientes representan casos
aislados, como son los que presentamos. Hste porcentaje
de pacientes supone un diagndstico mas complejo dada la
baja sospecha clinica. En esta linea, Beydoun y cols. repor-
taron en 2008 siete pacientes sin historia familiar conocida
de NHPP y con diagnéstico genético confirmatorio (17).

La forma de presentacion de la enfermedad suele incluir
déficits sensitivo-motores asociados, en los que el nervio
cubital es el mas frecuentemente afectado (como en los
casos 1y 2 que presentamos). No obstante, existen pocos
trabajos que documenten la afectaciéon simultinea de varios
nervios petiféricos en diferentes patrtes de su trayecto.
Farooqy cols. reportaron en 2008 el estudio de un paciente
de 42 afios que presentaba cinco procesos compresivos en
cuatro nervios diferentes indicando que, desde su conoci-
miento, era el primer caso publicado con ese nimero de
neuropatias compresivas (18). Los casos que actualmente
presentamos superan este nimero de procesos compresivos
simultaneos. No nos consta que se hayan publicado refe-
rencias concretas sobre la coexistencia de un nimero tan
elevado de procesos compresivos simultineos. Los hallazgos
neurofisiolégicos encontrados en nuestros casos ponen de
manifiesto la existencia de una polineuropatia con afectacion
sensitiva y motora, de caracter desmielinizante, distribucién
bilateral, afectaciéon de miembros inferiores y superiores
y mas acusada en estructuras anatémicas susceptibles de
compresioén nerviosa. En los casos 1y 3 la afectacién com-
prende a ambos nervios medianos, cubitales, peroneales y
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surales. En el caso 2, sin embargo, los nervios afectados son
ambos medianos, cubitales y surales (encontrandose, por el
momento, ambos nervios peroneales y tibiales posteriores
conservados). En términos diagnésticos, Meier y cols.
propusieron en 1982 los siguientes criterios diagnosticos:
1) herencia autosémica dominante, 2) clinica de mono-
neuropatia simple o multiple recurrente y frecuentemente
relacionada con traumatismos, 3) disminucién significativa
de la velocidad de conduccion nerviosa sensitiva y motora en
los nervios comprometidos y en los no afectados, 4) hallaz-
gos histopatolégicos caracteristicos en la biopsia del nervio
sural, con engrosamientos mielinicos focales (tomaculas)
y desmielinizacion segmentaria (19). A su vez, Andersson
y cols. han planteado como método para evaluar el grado
de desmielinizacion distal el llamado Indice de TLatencia
Terminal, que se obtiene al dividir la distancia terminal (en
milimetros) entre el producto de la latencia motora distal
(en milisegundos) por la velocidad de conduccién (metros/
segundos), e indicando que este parametro es menor en la
neuropatia hereditaria con predisposicion a la paralisis por
presién que en otras polineuropatias mas comunes como
la diabética (20).

Podemos sefialar que actualmente, con la sensibilidad y
especificidad que aportan los estudios genéticos (21), estos
criterios podrian ser modificables de tal forma que no sea
estrictamente necesaria la biopsia del nervio sural para
llegar a un diagnéstico de confirmacion. En los tres casos
que presentamos ha sido posible realizar un diagnéstico
genético de confirmacién partiendo de una anamnesis diti-
gida y un riguroso estudio neurofisiolégico. Otro aspecto

importante a tener en cuenta es la necesidad de realizar
un minucioso diagndstico diferencial con patologfas que
pueden presentarse clinicamente de forma parecida. Entre
cllas estan las neuropatias compresivas de origen diferente al
que nos ocupa (sindrome del tunel carpiano), asf como otras
neuropatias hereditarias (Charcot-Marie-Tooth), plexopa-
tias o incluso polineuropatias adquiridas de origen téxico
(alcohol), metabdlico (diabetes mellitus, uremia) o incluso
autoinmune (polineuropatia desmielinizante inflamatoria
aguda o crénica) (22, 23). En esta linea es muy importante
la realizacién de un completo estudio de laboratorio.

Con este trabajo pretendemos poner de manifiesto la
importancia de realizar un examen neurofisiol6gico com-
pleto para poder llevar a cabo una aproximacién diagndstica
correcta. Esta idea es compartida por otros autores (24).
HEs recomendable aplicar un protocolo electrodiagnéstico
a aquellos pacientes con sospecha clinica fundada, que
comprenda el estudio electroneurografico con valoracién
de la velocidad de conduccién nerviosa proximal y distal
en nervios mototes y sensitivos de las cuatro extremidades.
Esto, ademas de estudiar las respuestas tardias (ondas F)
de al menos dos nervios y completar la exploracién con
un estudio electromiografico de la musculatura proximal
y distal de al menos dos miembros. Ello permitira, como
se muestra en este trabajo, minimizar el numero de falsos
negativos optimizando por tanto la rentabilidad diagnodstica
de la exploracion.
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