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SUMMARY

Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies (HNPP) is a rare autosomal

dominant neuropathy characterized by recurrent episodes of painless multiple
nerve entrapments. We present five cases of HNPP confirmed by clinical and
electrophysiological studies. Genetic confirmation of the diagnosis was performed in
only one of the cases, given the fact that there are no laboratories performing this test in
Chile. This emphasizes the importance of electrophysiological diagnostic suspicion and
the need for electrophysiological studies in family members even when asymptomatic.

INTRODUCCION

a neuropatia hereditaria con predisposicién a

la parélisis por compresién (HNPP) es una en-
fermedad autosémica dominante, caracterizada por
una neuropatfa sensitivomotora desmielinizante
distal asociada a atrapamientos nerviosos multiples
indoloros y recurrentes”. La mayorfa de los casos
(80%) estdn asociados a una delecién de la region
17p11.2 que contiene el gen que codifica la proteina
periférica de mielina22 (PMP22). La misma regién
es duplicada en Charcot Marie Tooth tipo A, sugi-
riendo que ambos desérdenes pueden ser el produc-
to reciproco de un cruzamiento desigual durante la
meiosis?. Desde el punto de vista electrofisiolégi-
co, lo que permite diferenciar cuadros hereditarios
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de adquiridos es la disminucién uniforme de la ve-
locidad de conduccién y la ausencia de bloqueos
de la conduccién en los cuadros hereditarios. Sin
embargo, estos hallazgos no estdn presentes en la
HNPP, lo que dificulta la diferenciacién con cua-
dros adquiridos, pudiendo acarrear procedimien-
tos terapéuticos innecesarios®.

El cuadro fue descrito originalmente por De Jong
en 1947 como una neuropatia por atrapamientos
multiples los cuales pueden afectar a los nervios
mediano, cubital y peroneo en sitios habituales
de compresién. Ocasionalmente existe historia de
trauma o posturas anormales prolongadas de las
extremidades. El comienzo ocurre en la adolescen-
cia o adulto joven.
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Cuando ocurre la mononeuropatia compresiva,
ésta demora dias o semanas en recuperarse de ma-
nera parcial o total. Los reflejos osteotendinosos
pueden estar ausentes, incluso en pacientes por-
tadores asintomdticos de la alteracién genética. El
prondstico a largo plazo es variable, pero se asume
que en la mayorfa de los casos es benigno®.

A pesar de que el diagnéstico de HNPP es impor-
tante para el prondstico y consejo genético, a me-
nudo no se realiza y se confunde con una variedad
de causas que provocan neuropatias focales recu-
rrentes como traumas, diabetes, uremia, vasculitis,
entre otras. Ademds se sabe en la actualidad que
la HNPP presenta un fenotipo mds heterogéneo
del que previamente se pensaba y en algunos ca-
sos se manifiesta como una polineuropatia crénica
generalizada. Como la historia familiar a menudo
no contribuye al diagndstico debido a la presencia
de casos esporddicos y portadores asintomdticos, la
caracterizacién electrofisiolégica es crucial para la
sospecha diagndstica®.

CASOS CLIiNICOS

Se presentan 5 casos clinicos con los correspon-
dientes estudios electrofisiolégicos que han sido
evaluados por uno de los investigadores (RH) en
los tltimos 7 anos. Solo en uno de los pacientes fue
posible realizar el estudio genético.

Caso 1

Paciente derivado al Hospital Clinico para trata-
miento de una polirradiculoneuropatia desmieli-
nizante crénica (CIDP) con historia de una para-
paresia asimétrica de 3 meses evolucién indolora,
asociada a arreflexia cuyo estudio electrofisiolégico
en otro centro concluyé hallazgos compatibles con
CIDP. Se hospitaliza y realiza estudio de liquido
céfaloraquideo que no mostré disociacién albumi-
no-citolégica (hallazgo caracteristico de CIDP),
repitiéndose electromiografia que evidencia pro-
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longacién de todas las latencias sensitivas distales,
prolongacién de latencias motoras de peroneo co-
mun, mediano y cubital, disminucién de amplitud
en peroneo comun derecho y caida de velocidad de
conduccién de ambos cubitales en codo y peroneo
comun en cabeza del peroné. Ante estos hallazgos
se realiza estudio en un hermano del paciente, el
cual estaba asintomdtico y presenta similares alte-
raciones sin caida de amplitud motora.

Caso 2

Paciente de 18 afos derivado al laboratorio de EMG
con el diagnéstico de una polineuropatia crénica en
estudio, habiéndose realizado estudios etioldgicos
multiples y dos biopsias de nervios sural cuyos resul-
tados fueron inespecificos. Refiere haber presentado
dos episodios de mononeuropatia cubital desenca-
denados por andar en bicicleta, de duracién variable
y con regresién completa. Estudio EMG mostr6
prolongacién de latencias sensitivas distales, prolon-
gacion de latencias motoras de peroneo, mediano y
cubital y caida de velocidad en codo. Estudio reali-
zado en hermano mayor, quien presentaba pareste-
sias ocasionales, mostré similares hallazgos.

Caso 3

Paciente de 53 afios con antecedentes de un trastorno
ansioso crénico en tratamiento regular con benzodia-
zepinas, consultd el ano 2002 por una paresia dorsi-
flexién pie derecho asociada a parestesias en extremi-
dad inferior izquierda de 2 semanas evolucién, con
perfil regresivo parcial espontdneo. Estudio EMG en
otro centro concluyé hallazgos sugerentes de un sin-
drome de Guillan Barre. Al afo, nuevamente presen-
t6 paresia del mismo pie asociado a mononeuropatia
cubital contralateral. Nuevo estudio EMG mostr6
prolongacién de latencias sensitivas distales, pro-
longacién de latencias motoras de peroneo comin,
mediano y cubital y caidas de amplitudes motoras
de peroneo bilateral asociados a caida de velocidad
de cubital en ambos codos. Se realiza estudio en hijo
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mayor quien presenta parestesias frecuentes en manos
y pies sin paresia y en hermana asintomdtica, los cua-
les presentan alteraciones electrofisioldgicas similares
sin caidas de amplitudes motoras. En el afo 2009 se
realiza estudio genético que mostré delecién del gen
que codifica para PMP 22 (un solo alelo 4 A (136), 9
A(177)y 9 B (115)).

Caso 4

Paciente 46 anos quien el ano 2007 presenta en forma
brusca dolor cadera y gliteo izquierdo, asocidndose a
los dfas paresia dorsiflexién y parestesias pie izquier-
do. Evaluacién EMG inicial (solo EMG y reflejo H)
indicé compromiso multirradicular 15-S1 bilateral,
mayor a izquierda. Estudio de RNM lumbosacra sin
hallazgos que expliquen sintomatologfa. Se reevalda
en nuestro Laboratorio, mostrando prolongacién de
latencias sensitivas distales, prolongacién de respues-
tas motoras de peroneo, mediano y cubital, caidas de
amplitud motora de ambos, tibial y peroneo izquier-
do mds caida de velocidad cubital en ambos codos. Se
realiza estudio en hermano asintomatico, mostrando
similares hallazgos sin caidas de amplitudes motoras
y solo discretas caidas de velocidad en codo.

Caso 5

Paciente de 33 afos, chilena residente en Espana,
quien llega para reevaluacién con el diagndstico de
una mieloneuropatia desmielinizante de etiologia
autoinmune (con estudio de liquido céfaloraqui-
deo sin alteracién), habiendo recibido pulsos de
esteroides, gamaglobulinas endovenosas y previo
a su llegada a Chile, ciclofosfamida sin resultados
satisfactorios. La historia revela episodio brusco de
paresia, dorsiflexién pie derecho seguido a las se-
manas de una mononeuropatia cubital bilateral y
con parestesias de extremidad inferior izquierda.
Estudio EMG mostré latencias sensitivas distales
prolongadas (con amplitudes bajas en extremida-
des inferiores), prolongacién de respuestas motoras
de peroneo, mediano y cubital, caidas de amplitu-
des de peroneo bilateral y caida de velocidad del
nervio cubital bilateral. Se realiza estudio en hijo
de 11 afos, aparentemente asintomdtico (aunque
refiere parestesias ocasionales en ambos territorios
cubitales) quien mostré prolongacién de latencias
sensitivas distales y discreta prolongacién de laten-
cias motoras de peroneo, mediano y cubital con
leve caida de velocidad en codo derecho.

Tabla 1: Tabla de estudios de neuroconduccion

NERVIO LATENCIA VN AMPLITUD VN VELOCIDAD VN
mseg mseg uV/mv uV/mv Mt/seg Mt/seg
SURAL 5.74 <4 4.2 >10 31 >37
PERONEO SUPERFICIAL 5.08 <3.7 71 >b 29.8 >35
MEDIANO 4.8 <35 13.08 >15 373 >47
ULNAR 49 <3.2 14.37 >15 36.01 > 47
PERONEO MOTOR 8.55 <6 3.9 >3 38.1(BFH) >38
MEDIANO MOTOR 5.32 <4 7.8 >5 49,5(antebrazo) > 47
CUBITAL MOTOR 3.9 <3 7.3 >b 48.3 (antebrazo) > 47
30.1 (codo) >47

Resultados obtenidos con promedios de respuestas en pacientes y familiares. Se omitieron respuestas de tibial, reflejo H y ondas F,

ya que no fueron realizadas en todos los pacientes.

www.redclinica.cl
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A continuacién se presenta en la Tabla 1 los resul-
tados obtenidos de los estudios electrofisioldgicos
de los pacientes y sus familiares en comparacién a
los valores de normalidad (VN) de nuestro Labo-
ratorio.

DISCUSION

En todos los casos descritos, la sospecha diagnds-
tica de HNPP fue planteada desde la electrofisio-
logfa lo que permitié citar a algtn familiar directo
(hijos 0 hermanos), confirmando el diagndstico a
pesar de ser asintomdticos desde el punto de vista
motor. Algunos referfan parestesias recurrentes en
la distribucién de los nervios mds frecuentemente
afectados. Otro elemento de laboratorio de gran
ayuda es la ausencia de disociaciéon albimina-ci-
tolégica en el liquido cefalorraquideo, la cual estd

elevada en més del 90% de los casos adquiridos
autoinmunes (CIDP)®,

Desde el punto de vista clinico, llama la atencién
que la mayor confusién se produjo con cuadros po-
lineuropdticos adquiridos y no en el contexto de
una neuropatia por atrapamiento, la cual es la causa
mds frecuente de consulta en laboratorios de elec-
tromiografia. Esto ya ha sido estudiado en grupos
de pacientes operados de multiples neuropatias por
atrapamiento, no encontrando en ninguno de ellos
delecién de la PMP 22©. Si bien ocasionalmente
durante los estudios electrodiagndsticos se encuen-
tra mds de un nervio atrapado, habitualmente esto
ocurre en el contexto de una polineuropatia adqui-
rida como la diabetes o alcoholismo. Probablemen-
te una de las razones para que estos pacientes no
acudan a cirugfa de nervio o no consulten por estos
atrapamientos, sea la ausencia de dolor.

Como queda de manifiesto en la descripcién elec-
trofisiolégica tanto en los pacientes como en sus
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familiares, los hallazgos mds caracteristicos son los
de una polineuropatia sensitivo-motora desmie-
linizante distal a los cuales se agregan enlenteci-
mientos de los nervios en sitios de atrapamiento,
especialmente cubital en codo y en menor grado
peroneo a nivel de la cabeza del peroné (proba-
blemente también mediano a nivel del tinel car-
piano, pero es dificil excluirlo de la prolongacién
de latencias sensitivo-motoras distales). Estos tl-
timos hallazgos asociados a caidas de amplitudes
son mds prevalentes en los pacientes respecto a sus
familiares donde predomina la polineuropatia ge-
neralizada.

Una forma de evaluar la desmielinizacién distal es
el indice de latencia terminal que evalta el enlen-
tecimiento entre segmentos proximales y distales
del nervio a estudiar, siendo este parimetro mds
bajo en la HNPP que en otras polineuropatias fre-
cuentes como la polineuropatia diabética y la po-
lineuropatia desmielinizante crénica autoinmune

(CIDP)"

Los estudios muestran que en casos de HNPP
en un 80% existe una delecién a nivel 17p11.2,
existiendo también pacientes con mutaciones pun-
tuales de la PMP 22® que determinan un cuadro
clinico y patoldgico similar.

Considerando los hallazgos en familiares asintoma-
ticos es probable que la prevalencia de esta enfer-
medad sea mayor que la notificada hasta ahora; se
hace necesario realizar estudios de esta enfermedad
en todas aquellas polineuropatias sensitivo-motoras
crénicas, sin etiologfa adquirida conocida.

Finalmente hacemos notar que esta serie tiene la
limitacién de la ausencia del estudio genético en
la mayoria de ellos, lo que resulta importante para
confirmar el diagnéstico y por ende, el prondstico.
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