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Resumen

Introduccién: La neuropatia tomacular, o neuropatia hereditaria con paralisis sensible a la presion, es una
polineuropatia generalizada caracterizada por episodios recurrentes de paralisis y trastornos sensitivos indoloros
tras leves traumatismos o compresiones. El diagndstico se basa en una historia clinica sugestiva y un estudio
neurofisioldgico compatible con polineuropatia sensitivomotora desmielinizante; puede confirmarse mediante una
biopsia del nervio y, actualmente, por estudios de genética molecular. En ellos se demuestra una delecion o
mutacién en el gen PMP 22 (localizado en la region 17p11.2), que producira una disminucion o anulacién de su
producto, la proteina de la mielina periférica 22 (PMP 22). Se trata de una entidad incluida dentro del grupo de
las neuropatias periféricas sensitivomotoras hereditarias, con una prevalencia de 16/100.000; sin embargo,
debido a su naturaleza insidiosa, probablemente esté subestimada.

Caso clinico: Se describe el caso de una nifia afectada por neuropatia tomacular, con clinica compatible
portadora de la delecion del gen PMP 22, que presentd un estudio neurofisiolégico normal.

Conclusion: Destaca la normalidad del estudio neurofisioldgico realizado en la nifia, lo que justifica el estudio
genético ante una clinica de neuropatia con parélisis sensible a la presion aunque no estén presentes las
alteraciones electrofisiolégicas tipicas, sobre todo en cuadros con poco tiempo de evolucién clinica.

Palabras clave: Neuropatia tomacular, neuropatia hereditaria con paralisis sensible a la presién, neuropatia
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Abstract

Title: Tomaculous neuropathy: a case report with normal electrophysiology study

Tomaculous neuropathy or hereditary neuropathy with pressure sensitive palsies is a generalized polyneuropathy
characterized by recurrent palsy episodies of sudden onset and not painful sensory disorder precipitated by minor
trauma or compression. The diagnosis is performed by suggestive symptoms at clinical history and
neurophysiological studies showing findings consistent with sensory-motor demyelinating polyneuropathy; it can
be confirmed by nerve biopsy or molecular genetic studies showing a partial 17p11.2 deletion that removes the
gene encoding the peripheral myelin protein 22 (PMP 22), or a decrease of this product. This is a relatively
uncommon entity within the group of hereditary sensory-motor peripheral neuropathies (HSMN) with a prevalence
of 16/100,000, however, because of its insidious nature it is probably underestimated. We report the case of a girl
affected by tomaculous neuropathy with typical symptoms and carrier of the PMP 22 gene deletion who
presented a normal neurophysiological study. We emphasize the normality of neurophysiological study in order to
justify the genetic study in the case of clinical tomaculous neuropathy without electrophysiological abnormalities,
especially in short time evolution cases.

Keywords: Tomaculous neuropathy, hereditary neuropathy with liability to pressure palsies, hereditary
sensory-motor peripheral neuropathy, recurrent palsy episodies, deletion in 17p11.2. PMP 22 gene,

demyelinating polyneuropathy.

Introduccion

La neuropatia tomacular (OMIM 162500) es una polineuropatia generalizada con herencia autosémica
dominante y expresividad variable. Este trastorno fue descrito por De Jong en 19471, y se caracteriza por
episodios recurrentes de paralisis de aparicion brusca y trastornos sensitivos no dolorosos, desencadenados por
leves traumatismos o compresiones en localizaciones anatémicas susceptibles de atrapamiento, como el nervio
ciatico popliteo externo en la cabeza peroneal o el nervio mediano en el tunel del carpo. Hasta el momento,
existen escasas referencias en la literatura de casos de pacientes con neuropatia hereditaria con paralisis
sensible a la presién (NHPP) y una edad inferior a 10 afios, y la mayoria muestra en el momento del diagnéstico
alteraciones en los estudios electrofisiologicosZé. Exponemos el caso de una paciente en edad pediatrica con
diagndstico de NHPP que presenta una delecion de 1,5 Mb del locus 17p11.2, identificada tras la afectacion
sensitiva aislada y pese a que el estudio neurofisiologico (ENF) resulté normal. Asimismo, se llevo a cabo una

revision de la bibliografia.
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Caso clinico

Muijer de 10 afios, con clinica de parestesias y disestesias en el territorio cubital de la mano derecha de 2 meses
de evolucion. No asocia déficit motor ni alteracion sensitiva a otros niveles. Los episodios son autolimitados, de
un par de horas, y desencadenados tras microtraumatismos y compresiones leves (suelen aparecer, por
ejemplo, en clases de mecanografia). No se refieren antecedentes personales de interés. Entre los antecedentes
familiares destaca una clinica de parestesias ante compresiones leves en el padre, la hermana, la abuela y 2 tias

paternas, estas Ultimas diagnosticadas de sindrome de tinel del carpo.

La exploracidn fisica, incluida la exploracion neurologica, resultd normal, asi como la analitica general con iones
y el estudio hormonal. Las exploraciones neurofisiolégicas incluyeron una electroneurografia convencional
sensitiva (nervios mediano, cubital, radial superficial, sural y peroneal superficial) y motora (mediano, cubital,
peroneal y tibial posterior), onda F (nervio cubital y tibial posterior) y electromiografia (mdsculo tibial anterior,
gastrocnemio, vasto medial, extensor del indice, interéseo dorsal y deltoides), todas con resultados normales. El
estudio genético revel6 que la paciente era portadora de una delecién del gen PMP 22. Tras su diagnostico se
inici6 el resto del estudio familiar. EI ENF del padre revelé que presentaba una neuropatia sensitivomotora
desmielinizante de intensidad moderada, parcheada, asimétrica y con signos de cronicidad sugestiva de una
mononeuritis multiple, por lo que se realiz6 un estudio genético, en el que se demostrd que era portador de la
delecién del gen PMP 22. La hermana present6 resultados normales en el estudio genético y el ENF, por lo que
se atribuyé6 la clinica a un cuadro de queja imitativa. A dia de hoy estamos pendientes de los resultados del resto

de familiares.

Discusion

La neuropatia hereditaria con paralisis sensible a la presion es una entidad incluida dentro del grupo de las
neuropatias periféricas sensitivomotoras hereditarias (NHMS). La prevalencia de NHPP se ha estimado en
16/100.000; sin embargo, debido a su naturaleza insidiosa, se trata de una enfermedad probablemente
subestimada. El diagndstico es infrecuente en los nifios, ya que las primeras manifestaciones clinicas suelen

producirse en la adolescencia, a partir de los 15-20 afios.

Sin embargo, se han descrito casos de NHPP desde el nacimiento, como torticolis congénito®, pie caido? y

paralisis del plexo braquial’, no justificadas por los antecedentes obstétricos y/o perinatales.

La presentacion clinica clasica consiste en una parélisis nerviosa aguda recurrente tras una provocacion
mecanica, pero el fenotipo es heterogéneo, ya que varia en sujetos con genética y ENF superponibles. Se ha
descrito un amplio espectro de formas clinicas: mononeuropatia con sintomas sensoriales recurrentes,
mononeuritis mdltiple progresiva, polineuropatia sensorial crénica, polineuropatia semejante al sindrome

Charcot-Marie-Tooth, polineuropatia recurrente subaguda semejante a la polineuropatia cronica desmielinizante
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inflamatoria, e incluso portadores de la delecion del gen PMP 22 asintomaticos. El caso de esta paciente se
ajusta al subtipo clinico de mononeuropatia sensorial. En la mayoria de los pacientes pediatricos descritos, la
enfermedad se inici6 como una mononeuropatia con afectacion predominante en el nervio peroneal y sin
paralisis asociada?; en nuestra revisién solo hemos encontrado un paciente de 10 afios de edad® que presentd

inicialmente una mononeuropatia cubital aislada, al igual que la paciente de este caso.

El diagnédstico de neuropatia tomacular, o NHPP, se realiza a partir de la clinica sugestiva y el ENF, en el que se
demuestra una velocidad de conduccién nerviosa sensorial reducida (VCNS), compatible con polineuropatia
sensitivo-motora desmielinizante. Se confirma mediante biopsia del nervio sural, en la que se aprecian

engrosamientos mielinicos focales con desmielinazion segmentaria.

El diagnéstico diferencial principal se establece con la neuritis del plexo braquial (NPB) (OMIM 162100), ya que
aunque comparten caracteristicas clinicas, y en ocasiones se han considerado una misma entidad, se trata de

trastornos distintos ubicados en regiones cromosomicas diferentes (locus 17q24-g25 para NPB).

Actualmente mediante estudios de genética molecular se puede establecer el diagndstico sin recurrir a la
biopsia, ya que la mayoria de los pacientes presenta una delecién de 1,5 Mb en el locus 17p11.2, que afecta al
gen de la proteina de la mielina periférica (PMP 22)%, lo que produce una disminucion de PMP 22. Una
duplicacién de esta misma region conduce al sindrome de Charcot-Marie-Tooth 1 (CMT1A); asi, tanto la NHPP
como el CMT son un efecto de la dosis de PMP 22. En ocasiones puede haber una superposicion en las
caracteristicas clinicas de estas entidades, por lo que la reaccidn en cadena de la polimerasa cuantitativa es un

buen método para el establecer diagnéstico diferencial.

En el estudio colaborativo europeo sobre CMT1 y HNPP10 se establecio que el 84% de los pacientes afectados
de HPPN son portadores de la delecion de 1,5 Mb en 17p11.2 que afecta al gen PMP 22; es decir, son haplo-
insuficientes con un 50% de expresion del gen PMP 22 en las células de Schwann. Aproximadamente, en el 15-
20% de los pacientes diagnosticados de HPPN el defecto molecular subyacente es una mutacién puntual o

pequefia delecidn en el gen PMP 22. Hasta la fecha sélo estan caracterizadas 15 mutaciones del gen PMP 221",

El ENF se caracteriza por una disminucién de la velocidad de conduccion sensitiva, la prolongacion de latencias
motoras distales, unas latencias de ondas F prolongadas y una ocasional disminucion de la VCM'2. Estos
hallazgos estan presentes tanto en los nervios afectados como en los no afectados, asi como en portadores
asintomaticos. Gouider et al.'®, en su estudio de 1995, encontraron alteraciones electrofisiolégicas en todos los
portadores de la delecidn, tanto asintomaticos como sintomaticos, incluso en la infancia. Los pocos casos
publicados en los que el ENF demuestra una escasa afectacion se corresponden con formas atipicas de NHPP
con afectacion de los nervios craneales, formas asintomaticas y casos asociados a otra polineuropatia (sobre
todo diabética)™. También se han descrito casos con nula afectacién en el ENF, probablemente debidos a la
precocidad clinica que en fases mas avanzadas han mostrado un patrén anémalo en el ENF; por tanto, en estos

casos de poca evolucidn de la enfermedad, se sugiere realizar controles evolutivos?. En la paciente de esta caso,

Acta Pediatr Esp. 2016; 74(6): e119-e124. ©2016 Ediciones Mayo, S.A. Todos los derechos reservados.



Neuropatia tomacular: presentacién de un caso con estudio electrofisiolégico normal. M.P. Martin-Tamayo Blazquez, et al.

aunque la neuroelectrofisiologia fue negativa, la clinica y los antecedentes familiares, altamente sugerentes, nos
llevaron a ampliar el estudio mediante genética molecular, lo que confirmé el diagnéstico. La normalidad del ENF
se podria explicar por tratarse de una mononeuropatia con afectacién exclusiva del nervio cubital distal, ya que
se sabe que los nervios tibial y cubital habitualmente solo muestran latencias motoras distales minimamente
prolongadas. Quizas la poca evolucién clinica de la nifia, que estuvo tan solo 2 meses sintomética, también
contribuya a la normalidad del ENF?. De hecho, en modelos animales, Maycox et al.'® observaron que la
disminucién de la conduccién nerviosa empeora con la edad, y constataron un engrosamiento de las vainas de
mielina y, progresivamente con la edad, tomaculas, hasta la degeneracion significativa de la mielina detectada
en los animales de mayor edad. Por otra parte, aunque la normalidad electrofisiolégica no parece ser frecuente

en humanos afectados de NHPP, la VCNS normal no excluye su diagnostico*51".12,

La evolucién en la edad pediatrica suele ser hacia la resolucién completa de la sintomatologia tras el periodo
agudo. La frecuencia de las recaidas esta en relacion inversa con la edad de inicio de los sintomas de NHPP.
Hasta el momento, la sintomatologia sensitiva de la nifia de este caso no asocia paralisis y presenta una
resolucion completa tras cesar el estimulo desencadenante. En muchos de los casos descritos en adultos se
habian iniciado los sintomas desde la segunda década, dato que sugiere el diagnéstico tardio de esta neuropatia

con el consiguiente riesgo de tratamientos innecesarios debido a un error diagndstico (cirugia del tanel carpiano).

El diagnostico en esta paciente nos ha permitido identificar a otros familiares posiblemente afectados (se
demostro la presencia de enfermedad en su padre mediante un ENF claramente alterado), asi como realizar
consejo genético y ofrecer la opcién del estudio al resto de familiares paternos para instaurar un tratamiento
correcto: medidas preventivas que eviten un déficit residual por episodios recurrentes y, ocasionalmente, uso de
corticoides. Aunque el prondstico suele ser bueno, con episodios autolimitados, es fundamental establecer un
diagndstico precoz para evitar la afectacion nerviosa periférica crénica por episodios repetidos en localizaciones

anatomicas vulnerables.
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