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Resumen

Las  neuropatias hereditarias sensitivas y autondmicas
(HSAN), son un grupo de enfermedades raras que suelen
afectar las fibras nerviosas mielinicas y amielinicas, compro-
metiendo la sensibilidad superficial, profunda y funciones
autondmicas que se manifiestan en amputaciones, Ulceras
por presién, fracturas, arreflexia, osteomielitis y mutilaciones,
que conducen a discapacidad, baja calidad de vida y mal
prondstico. Los estudios moleculares son el estdndar de oro
para el diagndstico, sin embargo la electromiografia es un
estudio confiable que evidencia la afeccién sensitiva, convir-
tiéndose en una alternativa como apoyo al diagnéstico en
nuestro medio. En el caso reportado el desconocimiento de
la patologia condujo a una discapacidad severa, aislamien-
to social y las mdltiples complicaciones que produjeron su
muerte. LUXMEDICA ANO11, NUMERO 34, SEPTIEMBRE-DICIEMBRE
2016, PP 41-49

Abstract

Hereditary sensory and automatic neuropathy are a group
of rare diseases that tend to affect the nerve fibers, mye-
linated and unmyelinated, compromising superficial and
deep sensitivity and autonomic functions that are manifes-
ted in amputations, ulcers by pressure, fractures, areflexia,
osteomyelitis and mutilation, which lead to disability, low
quality of life and poor prognosis. Molecular studies are the
standard gold for the diagnosis, however the electromyogra-
phy is a reliable test that evidences the sensitive condition,
becoming in an alternative as support to the diagnosis. In
the reported case the ignorance of the disease led to a seve-
re disability, social isolation, and multiple complications that
caused his death. LUXMEDICA ARO11, NUMERO 34, SEPTIEMBRE-
DICIEMBRE 2016, PP 41-49
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Las neuropatias hereditarias sensitivas-autonémicas (HSAN) son un
grupo de enfermedades raras, caracterizadas por alteraciones senso-
riales y autondmicas, clasificados en cinco tipos (algunos autores con-

sideran 6)'?, dependien

do de la herencia, neuropatologia y sintomas.
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Cada neuropatia es producida por defectos genéticos especificos
que afectan el desarrollo de fibras nerviosas, resultando en una
expresion fenotipica variable. El tipo Il puede tener un origen au-
tosomico recesivo o presentarse en forma esporadica, con una
mutacion en el gen WNK1, FAM134B o KIF1A que se localiza en
el cromosoma 12p*333, (OMIM 201300). Suele afectar la sensibi-
lidad superficial y profunda por compromiso de fibras largas tipo
A, By pequenas tipo C."3 (tabla1).

En la literatura consultada se identificaron escasos reportes consi-
derando su baja prevalencia de 1 en 100 000 2*°. En nuestro pais
se encontr6 un reporte de tres familias afectadas en el estado de
San Luis Potosi 2. A continuacion, presentamos un caso detectado
en el estado de Guerrero el cual fue atendido en el Centro de
Rehabilitacién e Inclusion Infantil Teleton a partir de los 12 afios
de edad. A su ingreso presentaba complicaciones severas, resal-
tando por tal motivo la necesidad de una intervencién oportuna,
asi como el manejo conductual y educacién a la familia para la
mejora la calidad de vida.

Presentacion del caso clinico

Antecedentes

Femenino producto de la gesta 1, de madre de 19 afos y padre de 31, negando
consanguinidad y consumo o abuso de sustancias téxicas. Embarazo no planeado,
sin control prenatal, ni consumo de acido félico o hierro, con antecedente de cer-
vicovaginitis al cuarto mes de gestacion. Resuelto a las 40 semanas de gestacion
(SDG) via cesarea por presentacion pélvica, peso de 2850 gramos, Apgar desco-
nocido. Presenta sindrome de dificultad respiratoria, manejandose sélo con O,
suplementario con casco cefdlico y se mantuvo en cunero patolégico durante cinco
dias sin presentar complicaciones.

Evolucion de la enfermedad y 9 meses: presenta cuadro de conjunti-

complicaciones

3 meses: inicia con hipotonia, hiperter-
mia y crisis convulsivas secundarias a hi-
drocefalia, ameritando colocacion de val-
vula de derivacion ventriculoperitoneal,
con remision de las crisis.

6 meses: se agregan lesiones en cavidad
oral tipo aftas y asociado a la denticion se
presenta una mutilacién parcial de lengua.

vitis de repeticion, dermo-abrasiones en
parpados, ademas de Ulceras en ambas
cérneas.

12 meses: se detecta retraso en la ad-
quisicion de los hitos del desarrollo, no
logra control cefalico, tronco, gateo, bi-
pedestacion o marcha y presenta dificul-
tad para la manipulacién fina de objetos,
mientras que el desarrollo auditivo y del
lenguaje se mantiene en rangos de nor-
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malidad. El tono muscular y los reflejos de
estiramiento se reportan disminuidos, por
lo que ante estos datos se inicia estudio de
probable neuropatia. En relacién a la de-
glucién no se identificaron problemas, sin
embargo, se dio manejo por antecedente
de reflujo gastroesofégico.

4 anos: persiste con lesiones tipo Ulcera
por presién y dermo-abrasiones disemi-
nadas en todo el cuerpo de predominio
distal y lesiones por automutilacién en fa-
langes distales de ambas manos, contrac-
turas en miembros inferiores (isquiotibia-
les y triceps sural). Inicio de bipedestacion
y marcha a esta edad con dificultad, ame-
ritando apoyo de terceras personas para
lograr deambular.

5 anos: en cavidad oral se identifica atro-
fia de papilas gustativas y fistula en pa-
ladar que amerita injerto, se toma biop-
sia del tejido descartando malignidad. En
relacion a su conducta, se incrementaron
los lapsos de autoagresién, dificultando el
apego a las indicaciones y un fracaso en la
resoluciéon de las lesiones en piel y orien-
tacion de la patologia.

12 anos: acude al Centro de Rehabili-
tacion e Inclusion Infantil Teleton por un
cuadro de discapacidad multiple (visual,
motora, cognitiva), donde se integran los
siguientes datos por parte del equipo mul-
tidisciplinario:

Se realiz6 una valoracion inicial de la
medida de independencia funcional ver-
siébn pediatrica Functional Independen-
ce Measure (Wee-FIM por sus siglas en
inglés), con un puntaje total de 58/126,
con repercusion en las tres areas que eva-
lta (cuidado personal, movilidad y cogni-
cién), con mayor impacto en la de movi-
lidad, condicionando mayor dependencia
para las actividades de vida diaria y aisla-
miento social ( figura 1).

Se corroboré la hipotonia y arreflexia,
mientras que la fuerza por grupos muscu-
lares en escala de Lovett fue de 4/5 para
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miembros superiores y 3/5 para miembros
inferiores. Se encontraron contracturas
principalmente isquiotibiales de 90°, tri-
ceps sural 10° y en flexores de caderas en
30°. La sensibilidad superficial y profunda
en todas sus variantes se reportd ausente
en todas las zonas del cuerpo. Se corro-
boré una amputaciéon multiple de falan-
ges distales, excepto del quinto dedo de
mano izquierda y amputacion del primer
dedo de pie izquierdo, ademas de una
Ulcera de cuatro cm de diametro a nivel
de patela derecha, estadio Il y escoliosis
dorso-lumbar. La electroneuromiografia
(ENMG) demostré una polineuropatia
sensorial del tipo degeneracion axonal en
las cuatro extremidades, mientras que las
conducciones motoras se encontraron en
pardmetros normales para todos los ner-
vios evaluados (figura 2). Los potenciales
somatosensoriales se reportaron con un
bloqueo de la respuesta en nervio tibial y
mediano. El estado mental fue abordado
como un trastorno del comportamiento
con alteraciones en juicio, animo y baja
tolerancia a la frustraciéon por lo que se
inici6 manejo con risperidona a dosis de 1
mg cada 24 horas, con mejoria parcial de
los sintomas. El coeficiente intelectual fue
reportado como limitrofe.

13 anos: presenta fractura y desplaza-
miento epifisiario tipo 1 en mufeca de-
recha (clasificaciéon de Smith) secundaria
a caida, ameritando manejo conservador,
sin lograrse reducir, produciendo deformi-
dad y edema de tejidos blandos.

14 anos: acompanado del edema en
miembro toracico derecho, se agrega una
lesién tipo Ulcera estadio 1V a nivel de
codo, con destruccién de la articulacion,
ademas de otra lesién en pie derecho es-
tadio 1V, la cual se complica con una os-
teomielitis y necrosis de huesos del tarso,
desarrollando una sepsis y muerte de la
paciente (imagenes 1-3).
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Abordaje diagnostico

Los estudios moleculares son el estan-
dar de oro para el diagnostico de estas
patologias®®’ sin embargo, son estudios
costosos y con una baja disponibilidad en
paises en vias de desarrollo, por lo que se
han propuesto 5 tipos de HNSA, que pre-
sentan caracteristicas clinicas especificas,
de las cuales podemos apoyarnos para
realizar un diagnéstico clinico, tomando
en consideracién la gran variabilidad del
cuadro (véase tabla 2),4® mientras que el
diagnostico diferencial debe contemplar
entidades, por ejemplo con otras formas
de HSNA, el sindrome de Lesch-Nyhan,
fenilcetonuria no tratada, neuropatia dia-
bética y lepra.®

El abordaje diagnostico de este caso se
realizé con los datos clinicos y se com-
plementd con el estudio de ENMG, don-
de se hizo evidente una disminucién en
la amplitud de los potenciales de accion
nerviosos sensoriales (PANS), mientras
que los potenciales de accién muscular
compuesto (PAMC) fueron normales. La
exploracion con electrodo de aguja reve-
|6 fibrilaciones, elementos que se han re-
portado en otros estudios con HSAN tipo
[1.3 Cabe aclarar que en forma anatémica
las HSNA producen una deplecion de las
fibras nerviosas sensoriales y autonémi-
cas, por lo que el tamano de las raices
nerviosas dorsales y los ganglios pueden
tener una reduccién en su tamafo ma-
yor al 10% . Este dato se corrobor6 con el
bloqueo de la conduccién de los poten-
ciales somatosensoriales de nervio tibial y
mediano.

Un auxiliar mas en el estudio de estas
patologias es valorar la respuesta simpa-
tica de la piel, ya que es una prueba es-
pecifica para valorar las fibras autonémi-
cas (pequenas no mielinizadas), las cuales
no pueden evaluarse con los estudios
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convencionales.® Sin embargo, al ser un
procedimiento poco rutinario no fue po-
sible replicar dicha prueba en la paciente.
Para autores como Garay et. al, el cuadro
clinico fue el principal sustento diagnés-
tico que se complementa con biopsia y
ENMG.5

Manifestaciones clinicas de las HSNA

En relacién a casos documentados con la
misma patologia Pacheco Cuéllar repor-
té dos familias mexicanas afectadas de
NSAH IIA, donde se identificé una eli-
minacién nueva de 8 nucleétidos c.1219
1226 de ITCTCAGCA, que ocasiona una
proteina anormal. Los afectados pre-
sentaban ausencia de sensibilidad y am-
putaciones en las porciones distales de
manos y pies, sin debilidad muscular ni
manifestaciones autonémicas, PANS au-
sentes con edad de inicio entre la prime-
ray la segunda décadas de la vida (9-20
afios). °

Mientras que C. Esmer y cols. reporta-
ron en México un cuadro practicamente
idéntico en tres hermanos con alteracion
de la sensibilidad, coeficiente intelectual
limitrofe, fuerza conservada, tono mus-
cular disminuido, ninguna manifestacion
autondmica, reflejos ausentes y ausencia
de los PANS que se correlacionan con el
cuadro del caso clinico expuesto y sin an-
tecedente familiar de neuropatia; sin em-
bargo, a estos pacientes se les realizé el
estudio molecular, identificando una mu-
tacion previamente reportada en un ca-
nadiense con ascendencia libanesa en la
secuencia WNK12, lo que sugiere que en
México exista poblacién con ascendencia
de este tipo y portadora de la patologia o
sea resultado de una nueva mutacién que
supera lo esperado en esta secuencia.?

Otros casos reportados con patron
HSNA tipo Il presentan un marcado com-
promiso sensorial, mutilaciones en manos
y pies, osteomielitis, fracturas frecuentes,
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deformidades en manos y pies, atrofia de
papilas gustativas y afeccion a estructuras
de cara, con funciones cognitivas norma-
les o limitrofes. Datos que se correlacio-
nan con la evolucién y cuadro clinico de
la paciente.> ¢ 8

Problemas dermatologico y anexos

Debido a las lesiones autoinflingidas
que se caracterizan por tener un bajo
porcentaje de curacién y alta recurren-
cia, se convierten en motivos de con-
sulta frecuente.® Los problemas oculares
como Ulceras corneales suelen disminuir
la agudeza visual y comprometer el nivel
de independencia. En el caso de esta pa-
ciente, la persistencia de lesiones en cara
y miembros inferiores a pesar de trata-
miento farmacolégico y cuidados de los
familiares se originé por un componente
conductual que llevé a la paciente a lace-
raciones constantes.

Problemas ortopédicos y alteracio-
nes de la marcha

En las HSNA la alteracién molecular en
la funcion del factor de crecimiento neu-
ronal (NGF) también afecta el proceso
normal de consolidacién de la fractura. El
metabolismo 6seo se ve afectado por la
falta de fibras nociceptivas, presente no
solo en la piel, sino también en el sistema
esquelético.” Estos factores producen un
mayor riesgo de fracturas y evolucién tor-
pida como en el caso expuesto. La marcha
ataxica esta presente en la mayoria de las
NSAH, con aumento en la base de sus-
tentacién, caidas frecuentes, ademas de
ausencia de los reflejos osteotendinosos y
requiriendo hasta en un 50% de los casos
asistencia para la marcha, produciendo
baja movilidad y estructuraciéon de con-
tracturas.”'? Para este caso las contractu-
ras ya estaban estructuradas, impidiendo
la bipedestaciéon requiriendo de ayuda
para los traslados, mientras que las trans-
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ferencias las realizaba por su cuenta sin
cuidar de la integridad de tejidos blandos.

Problemas intelectuales
y de conducta

El desarrollo cognitivo es normal o limi-
trofe en la HSNA tipo Il, lo que la diferen-
cia de las tipos Ill y IV, donde se reporta
discapacidad intelectual leve a modera-
da.>*® Las alteraciones conductuales, ya
reportadas en otros casos como trastor-
nos obsesivo-compulsivos, ansiedad vy
problemas de aprendizaje suelen compli-
car su evolucién si no se realiza una in-
tervencion temprana.” En el caso de esta
paciente se dio manejo por paidopsiquia-
tria a base de risperidona, con un fracaso
en el tratamiento por falta de apego a las
indicaciones.

Otras manifestaciones clinicas en las
HSNA

Existen otras manifestaciones que tam-
bién deben tomarse en cuenta sobre los
aparatos cardiovascular, digestivo, respi-
ratorio, renal y visual que causan grados
variables de discapacidad y funcion, de-
pendiendo del tipo de mutacién.?

Durante el seguimiento de la pacien-
te no se documentaron alteraciones car-
diovasculares, como arritmias, hipoten-
sion ortostatica o cambios de la tensién
arterial, datos que corresponden con las
HSNA tipo Il en comparacién con la tipo
[Il que presentan mayores manifestacio-
nes autonémicas.’ En relacién al apar-
tado respiratorio, la paciente nunca pre-
sent6 modificaciones en la saturacién de
O, ni retencién de CO,, manteniendo un
adecuado patrén ventilatorio y sin episo-
dios infecciosos, ni alteraciones respirato-
rias durante el suefo, los cuales se han
documentado en mayor frecuencia en el
tipo 1.7
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Conclusiones

Las HSAN deben sospecharse en pacientes con alteraciones del desarrollo psico-
motor, tono muscular, reflejos disminuidos, problemas sensoriales, hipertermia u
otras manifestaciones autonémicas. Es obligado valorar las vias sensoriales (dolor)
en pacientes pediatricos y tener en cuenta que tiene una gran variabilidad en su
presentacion clinica.

Existen pocos casos reportados de este tipo de patologias. La comprension de
la fisiopatologia es fundamental para brindar un tratamiento éptimo y medidas
preventivas, ya que las complicaciones suelen causar una discapacidad multiple y
severa, asi como un pobre prondstico de vida. El exponer estos casos apoya en el
conocimiento y disefio de estrategias para su tratamiento.

El estudio molecular sigue siendo el estdndar de oro. Cuando estos son inacce-
sibles, los estudios de electroneuromiografia ofrecen un apoyo importante en el
escrutinio y evaluacion de las fibras nerviosas, ya que son altamente confiables para
detectar neuropatias, sin requerir un estudio molecular o biopsia de primera instan-
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cia para iniciar una intervencion.
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=4=Evaluacion =E=Qbjetivo

Figura 1 .- Evaluacion inicial de Wee-Fim que muestra un mayor impacto en las dreas de
movilidad, derivados de la HSNA.

Amp 1: 2-10kHz 3 Amp 1: 20-3kHz

Figura 2.- Comparacion de las respuesta motoras vs sensoriales. Notese la disminucion de la amplitud de los
potenciales de accion nervioso sensoriales (PANS).
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Imagen 1 .- Muestra las alteraciones facial, con
mutilaciones a nivel nasal y adoncia.

Imagen 2 .- Notese las
amputaciones distales de
falanges en ambas manos.

J

Imagen 3 .- Lesion en pie que
involucra tejidos profundos
y necrosis del quinto
metatarsiano derecho.
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Clasificacion de Erlanger-Gasser y numérica de las fibras nerviosas.

Tipo Numero Funcién Tamano (hnm) Mielina  Velocidad de conduccién m/s
A Alfa la Propiocepcion, 17 + 70-120
estiramiento, (husos muscula-
res-receptores anulo espina-
les) y motoras extrafusales
Ib Fuerza contractil (6rgano 16 3 70-120
tendinoso de Golgi)
A Beta Il Presién, estiramiento (huso 8 aF 30-70
muscular), tacto, vibracién.
A Gamma 1] Fibromusculares intrafusales 2-8 + 15-30
A Delta 1 Dolor, temperatura, tacto 1-5 + 5-30
B Axones pre ganglionares <3 I 3-15
simpaticos
C \Y; Dolor, temperatura, axones 0.1-0.3 - 0.6-2

pos ganglionares

Clasificacion y caracteristicas de las neuropatias hereditarias sensitivo-autonoémicas.

Caracteristicas HSAN tipo | HSAN tipo I HSAN tipo IlI. HSAN tipo IV.  HSAN tipo V
Disautonomia Inestabilidad
familiar/Sindrome  congénita al dolor
de Riley Day con anhidrosis
Herencia AD-AR AR AR AR AR
Gen SPTLCT, WNK1, FAM134B IKBKAP NTRK1 NGFB
RAB7, ATL1 , KIF1A
Edad de inicio  2a década de vida Congénita, Nacimiento Nacimiento Nacimiento
Infancia temprana
Anestesia SRt 1R aF aF ++ ++
Hidrosis Normal Normal/disminuida Disminuida Disminuida Normal
en parches
Discapacidad Normal Limitrofe/Normal Leve Moderado Limitrofe
intelectual
Tono muscular Disminuido Dismunuido Disminuido Dismunuido Dismunuido
Reflejos Ausente Ausentes Ausentes Normal o Normal
osteotendinosos disminuidos
PAMC Variable Normales o Variable Variable Normal
disminuidos
PANS Disminuido Disminuido Disminuido Disminuido Normal
0 ausente 0 ausente 0 ausente 0 ausente
Hallazgos disminucién FM ausente Reduccién FA Ausencia FA Ausencia de
en biopsia de FAy FM FM pequenias

Tomado de Mobini M (2009) y modificado.

AD: autosomico dominante.
AR: autosomico recesivo.
FA: fibras amielinicas

FM: fibras mielinizadas.
PAMC: potencial de accion muscular compuesto.
PANS: potencial de accion nerviosos sensorial.

lUX MED.'CA Ndmero treinta y cuatro, septiembre-diciembre de 2016

Neuropatia hereditaria sensitivo-autonémica. Evolucion y complicaciones. Reporte de un caso
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