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RESUMEN

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es una afeccidon degenerativa del sistema
nervioso periférico, que presenta gran heterogeneidad genética y clinica. La
presentacion con patrén autosémico dominante, conocida en algunas clasificaciones
como de tipo 1, es la mas frecuente; asimismo, la confeccion del arbol genealdgico
resulta ser el instrumento de mayor importancia para conocer el tipo de herencia. A
tales efectos, se describen 2 casos clinicos pertenecientes a una familia con 35
miembros afectados por este trastorno neurolégico, atendidos en el Centro Provincial
de Genética Médica de Santiago de Cuba.

Palabras clave: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, neuropatia sensitiva motora,
neuropatia hereditaria mixta.

ABSTRACT

Charcot-Marie-Tooth disease is a degenerative affection of the peripheral nervous
system that presents great genetic and clinic heterogeneity. The presentation with
autosomal dominant pattern, well-known in some classifications as type I, is the most
frequent; also, the making of the genealogical tree turns out to be the most important
instrument to know the inheritance type. To such effects, 2 case reports belonging to a
family with 35 members affected by this neurological dysfunction are described,
assisted in the Provincial Center of Medical Genetics in Santiago de Cuba.

Key words: Charcot-Marie-Tooth disease, motor sensitive neuropathy, mixed
hereditary neuropathy.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) representa una de las neuropatias
hereditarias mixtas mas comunes, con una incidencia de 1 por cada 2 500 nacidos
vivos, seguin se ha informado en varias latitudes. * Es una alteracion monogénica con
heterogeneidad genética, la cual es responsable de la heterogeneidad clinica
observada. La presentacion con patron autosémico dominante, conocida en algunas
clasificaciones como de tipo 1, es la mas frecuente, con cerca de 80- 90 % del total de
casos.

Por otra parte, la presentacion ligada a X se registra con una frecuencia de 20 %
aproximadamente y el patrén de herencia recesivo no llega a 10 %." Las
manifestaciones clinicas son amplias y no hay una correlacién genotipo-fenotipo
establecida; sin embargo, algunas caracteristicas clinicoelectrofisiolégicas permiten
clasificar este padecimiento. Tipicamente, el paciente cursa con atrofia, hiporreflexia y
debilidad muscular distal, asociada a pérdida sensorial, que va de leve a moderada. ?

En los dltimos afos se ha avanzado considerablemente en el conocimiento molecular y
genético de las alteraciones que se presentan en las neuropatias hereditarias. Por esto,
se debe realizar asesoramiento genético a las familias, no sin antes advertir que en
este medio existen limitaciones técnicas y econémicas que dificultan el acceso a las
pruebas requeridas para determinar con exactitud el gen afectado. Lo anterior se
agrava si se tiene en cuenta que no siempre se cuenta con el acceso a estudios
electrofisioldégicos e histopatoldgicos; no obstante, la utilizacion del método clinico
permite el diagndstico y determinacion de la forma clinica de la enfermedad. Para
conocer el tipo de herencia, la confeccion del arbol genealégico es el instrumento de
mayor importancia.

CASOS CLINICOS
Caso 1

Se describe el caso clinico de un paciente mestizo de 10 afios de edad, nacido de un
parto distdcico por cesarea, con peso al nacer de 9,2 libras, llanto vigoroso, sin
alteraciones neonatales ni antecedentes prenatales de interés, asi como también con
un desarrollo psicomotor normal, quien desde hacia un afio comenzé a presentar
cansancio, dolores en miembros inferiores y dificultad para la marcha, por lo cual
acudié a la Consulta de Neurologia del Hospital Infantil Sur de Santiago de Cuba y
luego fue remitido, para su estudio, al Centro Provincial de Genética de Santiago de
Cuba en octubre del 2000.

Como antecedentes patolégicos familiares por la linea materna figuraron la presencia
de polineuropatia periférica en 33 miembros de la familia, documentado en el arbol
genealdgico confeccionado (figura) y madre con hipotiroidismo; por la linea paterna,
asma bronquial.
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Fig. Arbol genealdgico de la familia

Examen fisico

- Craneo normoconfigurado, orejas grandes y despegadas, nariz ancha con
anteversion de las alas y rafe en el filtro nasolabial.

- Térax estrecho, pectus excavatum, paniculo adiposo disminuido y escoliosis.
- Ausencia de alteraciones abdominales y genitales.

- Extremidades superiores: limitaciéon bilateral para la extensiéon de la articulacion del
codo, mas evidente en el izquierdo, asi como limitacién en la abduccion de la
mufieca de ambas manos, mas acentuada en la izquierda.

- Extremidades inferiores: afinamiento distal de miembros inferiores en forma de
“pata de cigiiefia” y disminucion de la fuerza muscular en ambos miembros.

e Examenes complementarios

- Estudios de conduccién nerviosa: al estimular el nervio tibial posterior
bilateralmente se obtuvo retardo de la conduccién nerviosa, compatible con dafio
mielinico severo en fibras sensitivas periféricas y/o centrales, a lo largo de la via
somatosensorial (sistema dorsal-lemniscal).

- Potencial evocado auditivo del tronco cerebral: en el oido derecho se detecté
conduccién normal en todos sus segmentos; en el izquierdo, retardo en la
conduccién nerviosa en el segmento retrococlear de la via auditiva a nivel del tallo
encefdlico, localizado entre el nervio auditivo (porcion intraaxial) y la protuberancia
ventrocaudal.
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- Potencial evocado visual: normal.

- Electromiografia: patrén de contraccion neurdégeno periférico en miembro
superior derecho, signos de dafio mielinico en fibras motoras radiculoplexurales
y miembro superior izquierdo normal, igual que los miembros inferiores.

Caso 2

Se describe el caso clinico de una nifia mestiza de 5 afios de edad, hija del propdsitus
descrito anteriormente, producto de un parto eutécico, con peso al nacer de 8,3 libras,
puntaje de Apgar 9/9 y sin alteraciones neonatales, que también caminé tardiamente y
aun no tenia control de esfinteres, quien fue llevada a consulta porque presentaba
dificultad para caminar.

Como antecedente patolégico familiar por linea paterna se destacoé la presencia de
polineuropatia periférica y como antecedentes prenatales: madre con amenaza de
aborto y de parto pretérmino, ademas de moniliasis vaginal durante toda la gestacion,
de manera que fue tratada con metrodinazol, rocephin y évulos de clotrimazol en el
tercer trimestre; también present6 anemia a los 8 meses de embarazo, por lo que fue
transfundida. Cabe agregar que los resultados de los estudios prenatales
(alfafetoproteina y ecografias) resultaron normales.

e Examen fisico

- Cabeza de forma y tamafio normales, aspecto mofletudo de la cara, presencia de
surco infraorbitario bilateral y anteversion de alas nasales, orejas grandes y
despegadas.

- Cuello, térax, abdomen, columna vertebral, piel y genitales: sin rasgos dismaorficos
significativos.

- Extremidades: se constatd hiperextensibilidad bilateral del codo y de las
articulaciones interfalangicas, genu recurvatum y ligero afinamiento distal en
miembros inferiores.

- Examen neuromuscular: pérdida de la fuerza muscular de todos los miembros,
dificultad para subir escaleras, saltar, ponerse de pie y para coger la cuchara.
Marcha bamboleante e inteligencia normal.

e Exdmenes complementarios

Estudio de conduccién nerviosa (conduccion nerviosa sensitiva): dafio anormal del
nervio mediano derecho e izquierdo. Sural derecho normal. Sural izquierdo con dafio
axonal. Conduccién nerviosa motora: dafio axonomielinico en fibras motoras de los
nervios medianos derecho e izquierdo, del nervio cubital, del peroneo derecho e
izquierdo (musculo pedio), del tibial anterior derecho e izquierdo y del tibial posterior.

COMENTARIOS

Las formas clinicas de Charcot-Marie-Tooth (CMT) incluyen: CMT1, CMT2, CMT3, CMT4,
y CMTX,*® lo que responde a una gran heterogeneidad genética.
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e CMTL1: es la mas frecuente, resulta de alteraciones en la capa de mielina que recubre
los nervios. De esta hay varios tipos: 68

- CMT1A: enfermedad autosémica dominante, que resulta de una duplicacion del
gen PMP-22, con locus 17p11.2-12, que codifica la proteina 22, componente
fundamental de la capa de mielina; también se registra con menos frecuencia
tetrasomia y mutaciones puntuales.

- CMT1B: enfermedad autosémica dominante causada por mutaciones del gen
MPZ, con locus 1g21-23, que codifica la proteina cero (PO), otro componente de
la envoltura de mielina.

- CMTI1C: se produce por mutaciones en el gen simple, que codifica la proteina
LITAF y tiene que ver con la estimulacion de monocitos y macréfagos.

- CMT1D: producida por mutaciones del gen EGR2, que regula la expresion de
genes fundamentales para la mielinizacién como MPZ, PMP-22, GJB1 y periaxina.

- CMT1F: producido por mutaciéon del gen NEFL, que codifica la cadena ligera de los
neurofilamentos.

e CMT2: se debe a anormalidades en el axén de la célula nerviosa periférica y no de la
envoltura de mielina, por lo que en el electromiograma no se dafian tanto las
velocidades de conduccién. La edad de inicio es posterior, la escoliosis o0 pies cavos
son menos frecuentes y graves y los reflejos se conservan por mas tiempo. En la
mayoria de las series descritas, CMT2 es menos comun que CMT1.**

e CMT3 o Dejerine-Sottas: neuropatia desmielinizante grave de inicio en la infancia.
Los lactantes padecen de atrofias y debilidades musculares graves y problemas
sensoriales. Se debe a una mutacioén especifica puntual de los genes PO o PMP-22.

e CMT4: abarca varios subtipos de neuropatias desmielinizantes autosémicas recesivas
motoras y sensoriales. El defecto genético aun no ha sido identificado.

e CMTX: enfermedad dominante ligada al cromosoma X, causada por una mutaciéon en
el gen conexina 32, localizado en Xgl3-1. La proteina conexina 32 se presenta en las
células de Schwann, que recubren los axones del nervio, de manera que constituye
un solo segmento de la capa de mielina. Los varones que heredan un gen mutado de
sus madres presentan sintomas de moderados a graves al final de la nifiez o en la
adolescencia; en las hembras también aparecen algunos, por inactivacion del
cromosoma X con el alelo normal.>"8

Las principales caracteristicas del sindrome de Charcot-Marie-Tooth se deben a las
alteraciones en la neurona motora inferior acompafiada de signos sensoriales, que en
combinacién ocasionan una neuropatia neurosensorial. En el fenotipo clasico, los
sintomas inician en la primera o segunda décadas de la vida, con curso lento y
progresivo (debilidad y atrofia muscular con hiporreflexia o arreflexia en extremidades
inferiores).

Posteriormente, por la cronicidad de la neuropatia motora, puede aparecer pie cavo,
dedos en martillo, atrofia muscular en piernas y tercio inferior de muslos, lo cual da
lugar a las “patas de ciguiefia” o de “botella de champéan invertida”, debido a la pérdida
de masa muscular; asimismo, puede presentarse dificultad para caminar y correr,
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marcha equina, disminucién de la percepcion del dolor, temperatura o propiocepcion
en miembros inferiores, manos en forma de garra, temblor en manos, calambres, pies
frios, hiperqueratosis plantar y acrocianosis, aunque ciertas caracteristicas clinicas son
dificilmente distinguibles entre las formas axonal y desmielinizante.

Los cambios electrofisiolégicos son detectables en la infancia, con una prolongacién de
la latencia motora distal en los primeros meses de vida y, mas tarde, alteracion en la
velocidad de conduccién nerviosa. La mayoria de los pacientes no se quejan de
sintomas sensitivos, de modo que la expresién mas patente de la alteracion de la
sensibilidad es la inestabilidad. El dolor espontaneo no es frecuente, pero si lo es el
dolor en los pies ocasionado por el mal apoyo, por callosidades o deformidades.®*°

Segun los hallazgos del estudio electrofisioldgico, la enfermedad se clasifica en 3 tipos
a saber:"®

- Tipo 1 (Charcot Marie Tooth 1 o desmielinizante): la velocidad de conduccién motora
de los nervios esta ralentizada, generalmente inferior a 38 m/s. Existen alteraciones
motoras y sensitivas.

- Tipo 2 (Charcot Marie Tooth 2 o forma axonal): la velocidad de conducciéon esta
normal o casi normal, generalmente mas de 38 m/s. Hay alteraciones motoras y
sensitivas.

- Neuropatia motora hereditaria (NMH) o atrofia espinal distal (AED): la velocidad de
conduccidén es normal. En esta forma no hay alteraciones sensitivas en el estudio
electrofisioldgico, o sea, la sensibilidad esta preservada.

Los 35 integrantes de esta familia padecen una neuropatia hereditaria sensitivo-
motora (NHSM) o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, con debilidad y degeneraciéon
musculares y alguna pérdida de sensibilidad en los pies, la parte inferior de las piernas,
las manos y los antebrazos. Cabe agregar que como principales caracteristicas se
destacan: inicio en la primera década de la vida, curso lento pero progresivo de la
enfermedad, debilidad en miembros inferiores, atrofia muscular distal, pie cavo (segun
pasa el tiempo) y deformidad de las piernas, como “botella de champan invertida”.

De acuerdo con los estudios de conduccién periférica, los pacientes mostraron retardo
de la conduccién nerviosa, compatible con dafio mielinico severo en fibras sensitivas
periféricas y/o centrales, a lo largo de la via somatosensorial (sistema dorsal-
lemniscal). Teniendo en cuenta todos los aspectos clinicos y electrofisiolégicos
mencionados, asi como el patrén de herencia autosémico dominante mostrado en esta
familia se concluye que se trata de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth con forma
clinica CMT1A.
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