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CASOS CLINICOS

Neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la paralisis por
presion. Importancia del protocolo electrodiagnéstico
Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies.
Importance of electrodiagnostic protocol

Antonio Diaz Negrillo'

Introduction: Hereditary neuropathy with susceptibility to pressure palsy is a genetic
disorder of autosomal dominant inheritance that affects mainly the peripheral nerve myelin.
This work aims to give a detailed description of a peculiar case and a literature review.
Method: Neurophysiological and genetic study of 21 years old patient referred to the Clinical
Neurophysiology Unit, by paresthesia in the right ulnar nerve territory. Results: Electromyographic
examination demonstrated the existence of a sensory-motor polineuropathy greater intensity in
multiple locations susceptible to nerve entrapment and genetic study confirmed the existence of a
deletion at the PMP22 gene (chromosome 17p11.2). Conclusions: Hereditary neuropathy with
susceptibility to pressure palsy is an underdiagnosed disease that may go unnoticed by simulating
a simple compressive neuropathy. A rigorous neurophysiological study is essential to carry out a
suspected diagnosis and to guide subsequent genetic diagnosis.

Key words: Pressure palsies. Tomacular neuropathy. Electromyography..
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Introducciéon

La neuropatia hereditaria con predisposiciéon a la
parélisis por presion (NHPP) es una enferme-
dad caracterizada por una tendencia a desarrollar
episodios de pardlisis periférica, recidivantes, pro-
vocados ante minimos traumatismos o procesos
compresivos'. De herencia autosémica dominante,
la mayoria de los casos estan asociados con la de-
lecién de la regién 17p11.2 del gen que codifica la
creacién de una proteina periférica de la mielina
(PMP22)% Las primeras descripciones de esta en-
fermedad fueron realizadas por Jong en el ano 1947,
que report6 el caso de una familia afectada por un
proceso de pardlisis recurrente, con caracter here-
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ditario’. Debuta normalmente en la adolescencia o
el periodo de adulto joven, siendo la presentacién
clinica muy variada. Comunmente se suelen afectar
los nervios mediano y cubital en miembros supe-
riores y el nervio peroneal en miembros inferiores,
con tendencia a hacerlo en lugares anatémicos en
los que el nervio es mds vulnerable y presenta pro-
pension a la compresion (ttnel carpiano, canal epi-
trécleo-olecraniano, cabeza del peroné etc)*. Desde
el punto de vista clinico la forma de presentacién
clésica es la mononeuropatia si bien a nivel neurofi-
siol6gico las formas mds frecuentes de presentacion
son la polineuropatia sensitivo-motora desmieli-
nizante asi como la mononeuropatia multiple o
incluso la plexopatia®. La recuperacion clinica suele

! Hospital Universitario Infanta Elena. Unidad de Neurofisiologia Clinica. Madrid. Espana.
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ser habitual en el curso evolutivo de la enfermedad,
si bien son caracteristicas las recurrencias. El diag-
noéstico de sospecha se fundamenta bésicamente en
la historia clinica y los hallazgos neurofisiolégicos,
lograndose el diagndstico de confirmacién con el
estudio genético y la biopsia neural’.

Presentamos el caso de un varén de 21 afnos
diagnosticado de neuropatia hereditaria con sus-
ceptibilidad a la pardlisis por presién tras ser de-
rivado a la Unidad de Neurofisiologia Clinica por
una posible neuropatia cubital derecha.

Caso clinico

Paciente varén de 21 afios, sin antecedentes
de interés, que acude al Servicio de Urgencias por
cuadro de hipoestesia en territorio cubital de la
mano derecha de 7 dias de evolucién. La explora-
cidn fisica revela como tnico hallazgo un adorme-

ANTONIO DIAZ N.

cimiento de los dedos 4° (borde cubital) y 5° de
mano derecha. El paciente es remitido a la consulta
de Neurologia ante la sospecha de una neuropatia
cubital derecha. Una anamnesis mas detallada reve-
la que con anterioridad habia presentado episodios
similares aunque menos duraderos, incluso en una
ocasién notd sensacién de hipoestesia en regién
anteroexterna de la pierna izquierda asi como
en cara dorsal del pie izquierdo con ligero déficit
para la dorsiflexiéon del mismo, de varios dias de
duracién, que desaparecié espontineamente. Se
le realiz6 una baterfa analitica compuesta por
hemograma y bioquimica sanguineas y de orina,
proteinograma, perfil tiroideo, Vitamina B12 y
acido fdlico, hemoglobina glicosilada, serologias
(VIH, borrelia), pruebas treponémicas (ELISA)
asi como estudio de anticuerpos anti nucleares,
anticuerpos anti citoplasma de neutréfilo y factor
reumatoide. Todos los resultados fueron normales.

Tabla 1. Neuroconduccién motora

Nervio Lado Estimulacion Deteccion
Mediano  Izquierdo Muneca APB
Codo APB
Cubital Izquierdo Muiieca ADM
Infra-codo ADM
Supra-codo ADM
Mediano Derecho = Muneca APB
Codo APB
Cubital Derecho  Muiieca ADM
Infra-codo ADM
Supra-codo ADM
Peroneal  Izquierdo Tobillo EDB
Infra-peroné EDB
Supra-peroné EDB
Tibial Izquierdo Maleolo interno AH
Hueco popliteo AH
Peroneal  Derecho  Tobillo EDB
Infraperoné EDB
Supraperoné EDB
Tibial Derecho  Maleolo interno AH
Hueco popliteo AH

Latencia distal Amplitud VCN (msg) Distancia
(msg) (mV) (mm)
54(N<4,4)  7,6(N>4) 70
9,3 (N <9,5) 7,6 (N >4) 57,3 (N >49) 220
3,8 (N <3,7) 10,1 (N >5,5) 70
58 (N<8) 9,5(N>5,5 60 (N=>49) 120
99 (N<9,5  83(N>55) 28,7 (N> 49) 120
73(N<4,4) 53 (N>4) 70
11,7 (N<9,5) 51 (N=>4) 50 (N> 49) 220
6,1 (N<3,7) 1,9 (N>5,5) 70
8,1 (N<8) 1,5(N>55) 51,3 (N >49) 100
12,2 (N £9,5) 1,3 (N >5,5) 31,4 (N >49) 130
7,9 (N <5,5) 5,1 (N>2,5) 80
15,9 (N <15) 52(N=>2,5) 41,5(N>40) 330
18,9 (N < 15) 43 (N>25) 262 (N> 40) 80
4,4 (N<6) 8,2 (N> 4) 80
16 (N<155) 4,8 (N=4) 34,5 (N > 41) 400
6,3 (N <5,5) 3,1 (N>2,5) 80
13,2 (N <15) 56 (N>2,5) 38 (N2=40) 260
16,4 (N < 15) 59 (N>25) 30,8 (N> 40) 100
5,6 (N <6) 8 (N2>4) 90
16,4 (N<155) 7 (N2>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 Conducciéon Nerviosa. N: Valor de normalidad en nuestro laboratorio.
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Tabla 2. Neuroconduccion sensitiva

Nervio Lado Estimulacion Deteccion  Latencia distal Amplitud VCN (msg) Distancia
(msg) (mV) (mm)
Mediano  Izquierdo Muneca 30 dedo 3,8 (N <3,5) 20,5 (N >20) 36,5 (N >50) 140
Codo 30 dedo 8 (N<8) 17,1 (N> 15) 52,4 (N >50) 220
Cubital Izquierdo Muiieca 50 dedo 3,9 (N<3,1) 14,3 (N > 14) 35,5 (N >50) 140
Infra-codo 50 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) 34,3 (N >50) 120
Mediano Derecho  Muiieca 30 dedo 4,5 (N < 3,5) 15,7 (N >20) 30,6 (N >50) 140
Codo 30 dedo 8,3(N<8) 11,1 (N >15) 56,5 (N > 50) 210
Cubital Derecho  Muiieca 50 dedo 4,2 (N<3,1) 18,1 (N > 14) 32,7 (N >50) 140
Infra-codo 50 dedo 6,1 (N<6,9) 16,2 (N > 10) 54,9 (N > 50) 100
Supra-codo 5¢ dedo 9,4 (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
Tabla 3. Respuestas tardias
Tipo Nervio Lado Latencia min Persistencia Cronodispersion
Onda F Tibial Izquierdo 51,2 (N <62) 100% No significativa
Onda F Tibial Derecho 50,8 (N <62) 100% No significativa
Tabla 4. Electromiografia
Musculo Lado Actividad Duracién Amplitud Polifasia Patrén reclutamiento
espontanea PUM PUM PUM
Deltoides Derecho - N N N Interferencial
1° interdseo dorsal  Derecho - ) N ) Intermedio Rico
Cuddriceps Izquierdo - N N N Interferencial
Gemelo interno Izquierdo - N N N Interferencial

Siglas: PUM: Potenciales de unidad motora.

Se le realiz6 un electroneuromiograma en el que
se valoré la conduccién de ambos nervios media-
nos, cubitales, peroneales profundos, tibiales (con
ondas F) y surales (Figura 1) asi como la actividad
electromiografica de musculos deltoides y primer
inter6seo dorsal derechos y cuadriceps y gemelo
interno izquierdos. El paciente presentaba una es-
tatura de 1,72 metros y las mediciones se realizaron
a una temperatura ambiental de 22°C. El estudio
neurofisioldgico evidencié los siguientes hallazgos
(Tablas 1 a4).
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Estos hallazgos neurofisioldgicos sugerian la
existencia de una polineuropatia sensitivo-motora
objetivada en ambos miembros superiores e in-
feriores, de predominio desmielinizante y mas
acusada en los lugares de compresién nerviosa
(canal epitrécleo-olecraniano, cabeza del pero-
né). Ante la sospecha diagndstica de una posible
neuropatia tomacular se decidié realizar estudio
genético (Hospital Fundacién Jiménez Diaz. Ma-
drid) siguiendo el procedimiento que se describe
a continuacion:
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Figura 1. Estudio electroneurografico de varios nervios explorados donde se objetiva la existencia de una polineuropatia
sensitivo-motora de predominio desmielinizante con mayor compromiso en lugares susceptibles a la compresién nerviosa

(mufiecas, codos, cabeza del peroné etc.).

Estudio genético

Purificacién del ADN contenido en las células
de sangre periférica, reaccién en Cadena de la
Polimerasa de la regién de interés, aplicacién de
la técnica MLPA (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) usando kit MRC Holland
especifico para PMP22, uso de control ADN de
individuo sano e interpretaciéon de la altura de los
picos observados.

En este caso concreto se llevé a cabo ademas
un estudio de microsatélites o STR (Short Tandem
Repeat).

Los resultados del estudio genético revelaron la
existencia de una delecion a nivel del gen PMP 22,
lo que confirmaba el diagnéstico de sospecha.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (3): 174-180

Discusiéon

La neuropatia hereditaria con predisposicién a
la pardlisis por presion es una entidad clinica poco
frecuente, de dificil diagnéstico y que, en ocasiones,
puede simular a otras neuropatias mds prevalentes
como es el caso que presentamos. En la mayor par-
te de los casos se objetiva una delecién de 1,5 Mb
en la regiéon 17p11.2 del gen que codifica la pro-
teina periférica de la mielina (PMP22), existiendo
también casos en los que existen mutaciones pun-
tuales de la proteina PMP22, auque con manifes-
taciones clinicas similares o mas leves”®. Incluso se
han reportado pacientes en los que dicha alteracién
genética estd ausente, que estdn asintomdticos’, o
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que presentan fenotipos similares con otros genes
implicados'. La misma region del gen es la alterada
en el sindrome de Charcot-Marie-Tooth, en este
caso sufriendo una duplicacioén, y sugiriendo que
ambas enfermedades pueden ser el resultado de
un cruzamiento desigual en el proceso de meiosis.
El cuadro clinico suele debutar en el adulto joven
aunque existen casos descritos en la infancia' o
incluso cursar de manera asintomadtica. A pesar
de presentar una herencia autosémica dominante,
cerca del 40% de los pacientes representan casos
aislados. De hecho Beydoun y cols, reportaron en
2008 siete pacientes sin historia familiar conocida
de NHPP y con diagnostico genético confirma-
torio'2. En el caso que presentamos solamente el
paciente ha presentado sintomatologia. No obs-
tante el estudio genético estd realizado a todos los
familiares de primer grado (pendientes de resul-
tado). La forma de presentacion de la enfermedad
suele ser con déficits sensitivo-motores asociados,
siendo el nervio cubital el mas frecuentemente
afectado (como es el caso que presentamos). No
obstante existen pocos trabajos que documenten
la afectacidon simultdnea de varios nervios perifé-
ricos en diferentes partes de su trayecto. Farooq y
cols. reportaron en 2008 el estudio de un paciente
de 42 anos que presentaba 5 procesos compresivos
en 4 nervios diferentes indicando que, bajo su co-
nocimiento, era el primer caso publicado con ese
numero de neuropatias compresivas'. El caso que
actualmente presentamos consta de 10 procesos
compresivos simultdneos. No se ha encontrado en
la bibliografia consultada referencias concretas a
este nimero de procesos compresivos simultaneos.
Los hallazgos neurofisioldgicos encontrados en
nuestro caso evidencian en ambos nervios media-
nos una disminucién de las velocidades de conduc-
cidn sensitivas con potenciales evocados sensitivos
de amplitud disminuida en el derecho asi como
una prolongacién de las latencias motoras distales.
En ambos nervios cubitales demuestran una dismi-
nucidn de las velocidades de conduccién motora y
sensitiva a nivel del codo, con potenciales evocados
motores de amplitud disminuida en el derecho asi
como una disminucién de la velocidad de conduc-
cion sensitiva en las munecas. En el nervio cubital

178 www.sonepsyn.cl

derecho la latencia motora distal estd aumentada.
En ambos nervios peroneales profundos las laten-
cias motoras distales estin aumentadas y existe una
disminucién de la velocidad de conduccién motora
anivel de la cabeza de ambos peronés asi como una
leve disminucién de la velocidad de conduccién
motora en el trayecto peroné-tobillo derecho. En
ambos nervios tibiales se aprecia una leve dismi-
nuciéon de la velocidad de conduccién motora.
Las ondas F presentan una latencia minima, per-
sistencia y cronodispersién normales. En cuanto
a los nervios surales se objetiva una ausencia de
potencial sensitivo en el derecho, con potencial
sensitivo de amplitud disminuida y disminucién de
la velocidad de conduccién sensitiva en el izquier-
do. Los hallazgos electromiogréficos encontrados
en los musculos explorados inicamente pusieron
de manifiesto la existencia de una leve denervacién
crénica en el musculo 1° interéseo dorsal derecho.
Todos estos hallazgos desprenden la existencia
de una polineuropatia con afectacién sensitiva y
motora, de cardcter desmielinizante, distribucién
bilateral, afectacién de miembros inferiores y su-
periores y mas acusada en estructuras anatomicas
susceptibles de compresién nerviosa. Desde el
punto de vista diagndstico Meier y cols. en 1982
propusieron los siguientes criterios diagnosticos:
1) Herencia autosdmica dominante; 2) Clinica de
mononeuropatia simple o multiple recurrente y
frecuentemente relacionada con traumatismos; 3)
Disminucién significativa de la velocidad de con-
duccién nerviosa sensitiva y motora en los nervios
comprometidos y en los no afectados; 4) Hallazgos
histopatoldgicos caracteristicos en la biopsia del
nervio sural, con engrosamientos mielinicos focales
(tomdculas) y desmielinizaciéon segmentaria'. A su
vez, Andersson y cols. han planteado como método
para evaluar el grado de desmielinizacién distal
el llamado Indice de Latencia Terminal obtenido
dividiendo la distancia terminal (en milimetros)
entre el producto de la latencia motora distal (en
milisegundos) por la velocidad de conduccién (en
metros/sg) e indicando que este pardmetro es me-
nor en la neuropatia hereditaria con predisposicién
a la paralisis por presion que en otras polineuropa-
tias mds comunes como la diabética®.

REV CHIL NEURO-PSIQUIAT 2012; 50 (3): 174-180



Podemos senalar que actualmente, con la sensi-
bilidad y especificidad que aportan los estudios ge-
néticos'®, estos criterios podrian ser modificables no
siendo estrictamente necesaria la biopsia del nervio
sural para llegar a un diagnéstico de confirmacién
(como es el caso del paciente que presentamos).
Otro punto importante a mencionar es la necesidad
de realizar un minucioso diagndstico diferencial
con patologias que pueden cursar con una forma
de presentacion parecida tales como las neuropatias
compresivas de origen diferente al que tratamos
(Sindrome del ttinel carpiano), asi como otras here-
dopatias sensitivo-motoras (Charcot-Marie-Tooth),
plexopatias o incluso polineuropatias adquiridas
de origen metabdlico (diabetes mellitus, uremia),
téxico (alcohol) o incluso autoinmune (polineu-
ropatia desmielinizante inflamatoria aguda o cré-

Resumen

ANTONIO DIAZ N.

nica)'”!®. En este ultimo supuesto cobran especial
valor la normalidad de los hallazgos de laboratorio
obtenidos en nuestro paciente. Para llevar a cabo
un correcto diagnéstico diferencial es aconsejable
en aquellos pacientes cuya anamnesis arroje una
sospecha clinica fundada la realizacién de un pro-
tocolo electrodiagndstico que comprenda el estudio
electroneurografico con valoracion de la velocidad
de conduccién nerviosa proximal y distal en nervios
motores y sensitivos de las cuatro extremidades
ademds de estudiar respuestas tardias (ondas F) de
al menos dos nervios y completar la exploracién con
un estudio electromiografico de musculatura proxi-
mal y distal de al menos dos miembros. Ello nos
permitird, como se muestra en este trabajo, minimi-
zar el nimero de falsos negativos optimizando por
tanto la rentabilidad diagnostica de la exploracion.

Introduccion: La neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la pardlisis por presion es un
trastorno genético de herencia autosémica dominante que afecta principalmente a la mielina de
los nervios periféricos. Con este trabajo se pretende por un lado hacer una descripcion detallada
de un caso peculiar resaltando la importancia del protocolo electrodiagndstico ademds de
realizar una revision bibliogrdfica sobre el tema. Método: Estudio neurofisioldgico y genético de
paciente de 21 afios remitido a la Unidad de Neurofisiologia Clinica por parestesias en territorio
del nervio cubital derecho. Resultados: La exploracion electromiogrdfica objetivé la existencia
de una polineuropatia sensitivo-motora de predominio desmielinizante y mayor intensidad en
localizaciones susceptibles al atrapamiento nervioso y el estudio genético confirmé la existencia
de una delecion a nivel del gen PMP22 (cromosoma 17p11.2). Conclusiones: La neuropatia
hereditaria con susceptibilidad a la pardlisis por presion es una enfermedad infradiagnosticada
que puede pasar desapercibida simulando una simple neuropatia compresiva. Un riguroso
estudio neurofisiolégico es fundamental para llevar a cabo un diagnéstico de sospecha asi como
para orientar el posterior diagndstico genético.

Palabras clave: Pardlisis por presién. Neuropatia tomacular. Electromiografia.
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