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POLINEUROPATIAS
SENSITIVO-MOTORAS

Jaume Colomer Oferil

INTRODUCCION

El término polineuropatia implica la afec-
tacion de multiples nervios, en cualquiera
de las partes anatomicas , independiente-
mente del tipo de lesion, de su fisiopatolo-
gia o etiologia.

Asi pues las polineuropatias se produciran
por:

1. Afectacion del cuerpo celular o neuro-
nal.

2. Alteraciones axonales primitivas

3. Lesiones de la célula de Schwann o de
la mielina

1 A) - ALTERACIONES
NEURONALES:

Por el tipo de afectacion del cuerpo neuro-
nal, (motoneurona o célula del ganglio
raquideo), tendremos neuropatias pura-
mente sensitivas, motoras o mixtas (sen-
sitivo-motoras) y por el grado de afecta-
cién del cuerpo celular se produciran afec-
taciones predominantemente distales de
las respectivas fibras, (alteracién del flujo
axonal),o una degeneracion axonal secun-
daria con fendmenos de degeneracion
waleriana. La traduccidn electrofisioldgica
serd una reduccién del potencial evocado
motor o sensitivo, con velocidades de con-
duccion normales o muy discretamente
reducidas en relacion siempre al nimero
de axones conservados y al tamafio de los
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mismos. El estudio electromiografico de
aguja descubrira una pérdida de unidades
motoras con signos de denervacién.

2 B) - ALTERACIONES
AXONALES PRIMITIVAS:

Las alteraciones primariamente axonales,
producen como grado minimo de lesién, la
presencia de bloqueos traducidos por una
reduccion del potencial evocado, proceso
gue de no quedar limitado en este estadio,
condicionard una degeneracion axonal
con la subsiguiente denervacién muscular.

3 C) - ALTERACIONES
MIELINICAS.

El compromiso de la mielina se traducira
por un enlentecimiento de la velocidad de
conduccion (V.C) con alargamiento de las
latencias y tiempos de conduccion. Los
potenciales evocados serdn de reducido
voltaje, aspecto disgregado y duracion
aumentada. La implicacién de una altera-
cion mas proximal del nervio periférico
comportard un alargamiento de las ondas
"F". La alteracion mielinica primaria podra
condicionar degeneracién axonal secunda-
ria y signos de denervacién.

Biopsia de nervio: su valor diagndstico.

La biopsia de nervio sigue siendo un méto-
do diagndstico valido y en determinados




casos el Unico informativo ®. Esta nos
informard sobre el tipo de estructura lesio-
nada y la especificidad de la misma, pre-
sencia de material acumulado etc. La apli-
cacion de métodos inmunohistoquimicos
nos informaran sobre la fisiopatologia de la
lesion. No obstante y debido en gran parte
a la existencia de una gran correlacion
entre los estudios electrofisiol6gicos y
patoldgicos, la biopsia de nervio queda
para determinados casos en que ni la elec-
trofisiologia ni la genética son de ayuda.

APROXIMACION
DIAGNOSTICA DE LAS
NEUROPATIAS:

La aproximacion diagnéstica de las neuro-
patias se basard fundamentalmente en la
clinica, forma de inicio, (aguda, subaguda,
crénica). Simétrica propia de las neuropa-
tias cronicas. En contraposicion al término
mononeuritis multiple es sinbnimo de
afectacion asimeétrica y sugiere y traduce
normalmente un origen vascular de la neu-
ropatia. En nifios esta Ultima etiologia es
rara.

Los sintomas guia son motores y sensitivos.
Los primeros estan constituidos por debili-
dad muscular de inicio en las extremidades
inferiores y predominio distal. La atrofia,
dificil a veces de observar en los nifios,
suele condicionar deformidades en forma
de pie cavo, péndulo vy alteraciones en la
deambulacién. La afectacion de las extre-
midades superiores producira alteracién en
la manipulacion fina por la afectacion de
la musculatura intrinseca de la mano.

La afectacion sensitiva estara condiciona-
da por el cuadro clinico correspondiente
en relacién de si la neuropatia es predomi-
nantemente motora, sensitiva o mixtay en
intima relacion con el tipo de fibras afec-
tadas. La afectacion de los axones de grue-
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so calibre condicionara alteraciones de la
sensibilidad al tacto, a la vibratoriay posi-
cional asi como una arreflexia osteotendi-
nosa, signo clinico de gran valor. La impli-
cacion de los axones de reducido calibre
vendra traducido por disestésias, afecta-
cion de la sensiblidad dolorosa, conserva-
cion de la tactil y signos de afectacion
autondémica @

No cabe duda que diversos factores condi-
cionan el estudio clinico de las neuropati-
as en la infancia. Muchas veces la falta de
colaboracion dificultara la obtencion de
datos objetivos sobre todo los referentes al
tipo y grado de sensibilidad afectada. La
falta de una expresién total del proceso a
tan corta edad hace que en ocasiones la
enfermedad no se manifieste plenamente.
La expresion de las atrofias musculares se
verd enmascarada por la abundancia de
tejido celular subcutaneo sobre todo en el
nifio pequefio. A pesar de estas objeciones,
valiosos y objetivos datos tanto de la
anamnesis como de la exploracion clinica
seran muy orientativos de este proceso sin-
dromico. No cabe duda, que una profunda
anamnesis y analisis bioquimicos revela-
ran, procesos infecciosos, metabdlicos
como la diabetes, estados deficitarios,
(vitamina E, B6, B12) y contacto con toxi-
cos. La tabla | resume los principales signos
clinicos que sugieren el diagnéstico de
neuropatia periférica en relacion a distin-
tos periodos evolutivos del nifio.

Dado lo extenso del tema nos limitaremos
a orientar en diagndstico del capitulo de
las neuropatias hereditarias que por otra
parte son las més frecuentes en pediatria.

NEUROPATIAS HEREDITARIAS

La existencia de una correlacion entre el
estudio electrofisiolégico y patolégico, per-
miti6 a Dick y Lambert en 1968 @?, Dick
1975 @, establecer la clasificacion de las



TABLA |

SIGNOS CLINICOS DE LAS
NEUROPATIAS PERIFERICAS

A. Periodo neonatal

Hipotonia

Debilidad

Escasa motilidad espontanea

Ausencia o disminucion de los reflejos
propios del RN

Oftalmoparesia

Hipo o arreflexia osteotendinosa

Sindrome artrogrip6tico

B. Primer afio de vida.
Hipotonia
Retardo en los items madurativos
motores.
Retardo en la adquisicion de la marcha
Ataxia
Arreflexia osteotendinosa
Deformidades de los pies, (pié cavo)

C. Edad escolar y mayor

Debilidad y atrofias distales de la
musculatura de las extremidades.

Deformidades de los pies, pié cavo, pié
plano-valgo, pié varo

Marcha en “steppage”

Alteraciones distales de las sensibi-
lidades

Ataxia periférica

Temblor intencional

Sordera

Neuropatias Hereditarias Sensitivas y
Motoras (NHSM), que sin lugar a dudas
ha servido de base para ser complementada
por la genética actual. ElI epdnimo
"Charcot-Marie-Tooth", (CMT) es sin6ni-
mo de NHMS vy en la actualidad usado
indistintamente. La tabla 1, esquematiza
la clasificacion de Dick (1975), destacan-
do los hallazgos electrofisioldgicos, patolo-
gicos y tipo de herencia.

Con las bases expuestas hasta aqui y orien-
tado el paciente clinicamente dentro de
los "sindromes de atrofia peroneal”, se pro-
cederd a la practica de una exploracion

TABLA I

CLASIFICA(;ION DE LAS NHSMS
(SEGUN DICK 1975)

A)- Neuropatias hereditarias sensitivo-
motoras

NHSM tipo I, forma hipertréfica de la
Enfermedad de Charcot

= Herencia autosémica dominante

« VC enlentecidas < al 60% de los valores
normales

= Nervios hipertroficos, presencia de bulbos
de cebolla e imagenes de remielinizacion y
desmielinizacion

NHSM tipo IlI, o forma neuronal de la
enfermedad de Charcot

= Herencia autosémica dominante
= VC normales o discretamente enlentecidas
= Afectacion de caracter axonal

NHSM tipo 111, o enfermedad de Dejerine-Sottas

= Herencia autosémica recesiva

< V C sumamente lentas

= Neuropatia hipertréfica con bulbos de
cebolla

NHSM tipo IV asociada a la enfermedad de
Refsum

NHSM tipo V mas paraparesia espastica.
NHSM tipo VI con atrofia dptica
NHSM tipo VII con retinitis pigmentaria

B)- Neuropatias hereditarias
sensitivas,(NHS)

NHS tipo I, o acropatia Ulcero mutilante
= Herencia dominante

HSN tipo I, (HSN I1) o neuropatia sensitiva
congénita
= Herencia autosémica recesiva

NHS tipo 111, o Sindrome de Riley-Day
= Herencia autosémica recesiva

NHS tipo 1V o insensibilidad congénita al dolor
con anhidrosis

neurogréafica y electromiografica, la cual
permitira, junto con el tipo de herencia,
(la exploracion clinica y en ocasiones



ectromioneurografica de los padres es obli-
gada), suinclusion en uno de los grupos de
NHSM, procediéndose posteriormente a la
identificacién del gen segin los cuadros
clinicos descritos a continuacion.

Obsérvese que en la clasificacion se usan
los diversos eponimos utilizados hasta
ahora, en relacion con el tipo de herencia
y caracteristicas patolégicas de la neuropa-
tia.

1).CMT:DESMIELINIZANTE
A-Dominante
AL1-CMT tipo 1 A, (NHSM tipo I):

Gen PMP-22, con funcién de compactar la
mielina, 17p11®

Genotipos:
— Duplicacion (3 copias)

— Mutacion puntual, generalmemte for-
mas clinicas mas graves.

Con duplicacion:

Producidas por una traslocacion de una
regiéon homologa del cromosa 17, general-
mente de origen paterno 89%

Fenotipo:

Clasico, inicio de la debilidad distal en las
EEIl y extension posterior a las superiores.
Expresividad variable. Arreflexia osteoten-
dinosa. Se buscara siempre la afectacion ya
sea clinica o electromiogréafica de alguno
de los progenitores.

Patologia: Desmielizante, nervios hipertré-
ficos y bulbos de cebolla.

* Las mutaciones puntuales acostum-
bran a producir cuadros mas graves que
la forma clasica descrita, englobando-
los dentro del Sindrome de Déjerine-
Sottas.
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A2-CMT tipo I B, (NHMS tipo 1)
Genotipo:

— Herencia dominante. Localizacion

genomica 1g22®
— Afectacion de la proteina Po
— Generalmente mutaciones
Fenotipo:
— Cuadros clinicos tipicos de CMT

— Ocasionalmente formas severas,
(Sindrome de Dejerine-Sottas)

Patologia:
Desmielinizante con bulbos de cebolla.

« Obsérvese que tanto las formas CMT
tipo 1A, como el CMT tipo IB estarian
englobas dentro de las HMSN tipo | de
la antigua clasificacion de Dick vy
Lambert.

A3 -CMT C

Este grupo engloba formas con sintomato-
logia clinica parecida a las formas de CMT
1 A/1 B, pero sin mutacion desconocida,
como la forma recientemente descrita cau-
sada por una mutacién puntual en el gen
"Early Growth Response” (EGR) @

B-Recesivas

1- SINDROME DE
DEJERINE SOTTAS

Como se vera, el sindrome incluye tam-
bién formas dominantes, pero por motivos
de unificacion se tratan juntamente dentro
de las neuropatias desmielinizantes.

Dentro de este Sindrome se englobarian
formas clinicas graves, con gran enlenteci-
miento de la V.C, inferior a 10 m/s, cuyo
origen suele ser heterogeneo. Algunas de
las formas recesivas entrarian dentro de la
forma tipo 111 de Dick y Lambert.



Se han descrito los siguientes cuadros cli-
nicos:

1. Formas congénitas amielinicas o hipo-
mielinicas, con fenotipo "Floppy
infant”.

Pacientes con mutaciones PMP22
Heterocigotos para la mutacién Po

Momocigosis para la mutacion Po

o o~ LD

Homo o heterocigosis para EGR2 o
gen Krox2

6. Homocigosis
PMP22

7. Mutaciones y delecciones para PMP22

para la duplicacion

8. Formas menos severas debido a estados
heterocigotos para diferentes genes,
incluidos dentro de las NHSM tipo |11

2- CMT 4A
— Ligado a la region 8q13-g21.1

3-CMT 2B

— Conocido también como neuropatia
por excesiva mielina o " Outfolding
myelin" ligado a 11q23%¥.,

4-CMT 4C
— Ligado a la region 5g23-g33

5-CMT 4D (HMSN Lom) @
— Mutacion fundacional en raza gitana

— Caréacter predominantemente desmie-
linizante

— Con la edad se acompafia de sordera
neurosensorial

C). Neuropatia Hereditaria Sensible a la
Presion (NHSP).

Aunque el cuadro clinico es totalmente
distinto de las formas de CMT 1 A se trata
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aqui por su relacion genética® con aque-
llas. Se caracteriza por :

— Herencia Dominante

— Genotipo: Deleccion PMP-22, produc-
to homologo de la duplicacion PMP-
22 (CMT tipo I).

— Penetrancia variable, 37% de los
pacientes no presentan historia fami-
liar ni deleccion, los casos esporadicos
suelen presentar delecciones de origen
paterno.

Fenotipo:

Episodios de paralisis tronculares indolo-
ras, en relacion con fendmenos compresi-
vos sobre los puntos nerviosos anatémica-
mente mas sensibles.

Patologia:

Engrosamiento focal de la mielina y plie-
gues de la misma. Presencia de desmielini-
zacion segmentaria, (tomaculos).

D)- Ligadas al cromosoma X

Déficit de Conexina 32411112 (Con velo-
cidades de conduccion intermedia).

Las conexinas son formaciones proteicas
examéricas de determinadas membranas
que agrupandose en forma de agregados
son constituyentes de los canales "Gap
Junction”, interviniendo asi en el trans-
porte de pequefias moléculas.

Genotipo: Dominante de expresividad
variable. Localizacion gendmicaen Xql3.

— Generalmente mutaciones puntuales
— Déficit proteico: Conexina 32 (GJB1)
Fenotipo:

— Tres fenotipos de afectacion, leve,
moderada y severa.

— V de C de gran interés en la orienta-
cion de cuadro clinico, ya que presen-
tan valores de conduccion interme-



dios, con gran variabilidad intrafami-
liar. Generalmente los varones mas
afectados que las hembras, pudiendo
éstas ser asintomaticas toda la vida, de
ahi la importancia de su inclusion en el
estudio.

— Puede acompaniar sordera y alteracion
de la conduccién central en tronco
con anormalidad en los potenciales
evocados.

Patologia:

Vaina de mielina de poco grosor. Escasos

bulbos de cebolla con "Cluster" de regene-

racion

* Notese que esta forma clinica de neu-
ropatia no figura dentro de la clasifica-
ciéon de Dick&Lambert, en cambio ja
fue objetivada ya por Davis-Bradley-
Madrid en 1978 al encontrar pacien-
tes con un cuadro clinico semejante a
la forma tipo | de NHSM pero con V.C
intermedias.

2- CMT: Axonal (HMSN Tipo II)
A)- Formas dominantes:

— CMT 2A, ligado a 1p36

— CMT 2B, con ligamiento en 3q

— CMT 2C, no identificada todavia
region de ligamiento

- CMT 2D, 7p14
B)-Formas recesivas:
— CMT2 (Ouvrier) @

— Formas clinicas graves de inicio en
la primera década.

— caracter axonal con grandes atrofias
conduciendo a la invalidez.

- CMT2 (Marroqui)®®
— Ligada a la region 1g21

— De inicio en la 2° década

138

Del resto de tipos, decir solo que la forma
tipo IV de Dick ha sido anulada por pres-
tar confusion con el tipo CMT 4. En la
clasificacion actual la NHSM tipo V,VI y
VII conservan la nomenclatura y significa-
cion de la clasificacion de Dick. Por su
escasa frecuencia las neuropatias sensitivas
no seran abordadas.

Existen otros cuadros clinicos genética-
mente determinados que también asocian
neuropatia aunque con la alteracion de
otros Organos y sistemas, generalmente
con afectacion del sistema nervioso central
y defecto metabdlico conocido. En general
constituyen un conjunto heterogéneo de
procesos. Su sospechay orientacion clinica
vendra determinada por los diferentes sin-
tomas que presentan. Nos limitaremos, por
su mayor frecuencia, s6lo a mencionar las
entidades con caracter desmielinizante y
herencia recesivo.

1. NHSM con afectacion del sistema ner-
vioso central, (grupo heterogéneo)

2. Sindrome de las Glicoproteinas defi-
ciente en Carbohidratos, (1 a):
16p13¢»

3. Neuropatia Congénita por hipomieli-
nizacion : Po

Sindrome de Cockaine:5
Lipogranulomatosis de Farber.
Enfermedad de Krabbe:14q31

Leucodistrofia metacromatica:22q13

© N o g &

Enfermedad de Refsum

Tratamiento:

La mayoria de NHSM carecen de trata-
miento especifico, a pesar de todo existen
importantes medidas terapéuticas que
deben aplicarse. En general abogamos por
el tratamiento conservador con la préactica



de fisioterapia asi como el uso de férulas
antiequino para evitar el steppage. Las
intervenciones sobre tendones y partes
blandas podran aplicarse de convenir a
muy pronta edad, postponiendo las correc-
ciones quirdrgicas sobre huesos para cuan-
do se haya finalizado el crecimiento.

Se ha pretendido establecer una pauta
diagnoéstica de las (HMSN), basandonos
en las correlaciones existentes entre las
clasificaciones sindromicas usadas hasta
hace poco con la genética més actual.
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