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RESUMEN

neurcpatias sensiivoe- motoms hel’quTHILlS fNHSI\T s laneur >1r atla Ta@d]tul]a mas comun y pus sresentar
todo tipo de herencias, siendo la autosdémica dorrw ante la mas fracuc

Exponemos dos cazos clinicos de hermanos con esta enfern / una historia familiar compatible con
una herencla autosémica recesiva. Este palron de herencla es renos frecuenie cque la forma autosémica domi-
nante habitualmente desc I

Palabras Clave: Ncuropalla sensitivo-motora nereditaria. Afrofia muscular. Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth.

CHARCOT-MARIE-TOOTH DISEASE: TWO CLINICAL CASES AND LITERATURE REVIEW

ABSTRACT
Charcot-Maric-Tooth’s disease or peroneal muscuiar slirophy 1s included iy horcditary mctor ond sensory
17@uropalhim (NHSA) IEis the mnost frﬂr‘u@” heredian y 1oU o,umhy wdu 15 able (o show all ,'j" e of nheritances,
being the most froquaent dominant autosomical mheritance. /L( show two cling rothers affected with

o aulosomical mheritan

[yr 2 /‘)fJ 1h(\ul ance 13
prears normally in herec% my motor and scnsory

this disease and familiar history compatibles with a rec
less frequent than dominant aulosonical inheritance which ar
nevropathy-type 1.

Key Words: Hereditary Motor and Sensory Neuropathies. Muscilar Afrophy. Charcol Marie-Toollh Discase.

INTRODUCCION comun y puede presentar todo tipo de heren-

clas-, slendo la autosémica dominante la mias fre-

La enfermedad de Charcot-Mane-Tooth cuente, aunque se slguen describiendo nuevas

(CMT) o atrofia muscular peronea esta englo- mutaciones genetlcaa responsables de sus ma-
bada dentro de las neuropallas sensitivo-motoras rifeslaciones”

hereditarias. Bs la newropatia hercdilana mas Sus maniio slacionas se mician crilas dos pri-
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meras décadas con afectacion de los musculos
peroncos y de los pecquenos musculos de la
mano. Hay también alteracion de los reflejos
osteotendinosos pudiendo acompariarse o no de
signos vasomotores locales. El sistema nervioso
central v el auténomo permanecen Indemnes.
Cuando estd alectada ta musculatura escapular
se denomina sindrome de Davidonkow: [a pro

gresion os lenta con una debilidad distal cada
vez mayor en cantidad y extensién. Il tratamien-
to es rechabilitador, ortopédico v guirtrgico®, La
esperanza de vida no se ve afectada, aunque
obviamente st lo hace su calidad. Exponemos
dos casos clinicos de hermanos con esta enfer
medad y una historia familiar cormpatible con una
herencia autosémica recesiva,

PACIENTES

Primer caso clinico. Paciente de 14 anos
de edad (IV generacion en fiqura 1) de raza g-
tana, visto por primera vez en consulta externa
por presentar alteraciones enla marcha sin filiar
hasta entonces.

Antecccdentes familiares Relaciories de con-
sanguinidad en varias generaciones (ligura 1).
Dos primas hermanas presentarn atrofla peronea
(V generacion en figura 1),

Antecedenles perscnalcs: Inicla deambula-
cién con 18 meses. Marcha torpe e inestable
desde los 5 anos. Cifosisno catalogada y tratada
con corsé de Milwaukee. sin control desdc los 8
anos.

Exploracion: Paciente con marcha mestable
y cansancio muscular facil con minivos esfuer-
z0s. Auscullacion cardiorespiratoria con soplo
s1516lico grado I-I/VI A nivel musculoesquelético
existe cifosis dorsolumbar, atrofia muscular ge-
neralizada mas evidente en manos y a nivel
peroneo, abduccion de los hombros limitada,
flexidn de las caderas limitada a 100°, retraccion
isquiotibial, pie cavo, tono muscular dismimuido,
reflejos patelar y bicipital simétricos y muy dis-
minuidos, arrcflexia plantar, marcha tambalcan-
te con discreto aumento de la base de sus-
tentacion. No exisle aleclacion sensorial eviden-
te. Resto de la exploracion sin hallazgos sigmfi-
catvos.

Prucbas complementarias: Hemograma con
anemila microcitica hipocrémica. Bicquimica sarni-
guinea donde destacan xehopemu leve y CPK
348 Ul/ml. Estudio radioldgico demostrativo de
escoliosis dorsal derecha y lumbar lzgulerda con
cifosis dorsolumbar de 74°. Electrocardiograma,
ecocardiogralla y tomografia cranezl normales.
Flectromicgrama gus muestra afectacidn poli-
newopalica wnversal sensibivomotora } axonal
desmielmizante de gran intensidad mids marca-
da en miempros mferiores (Ve ouddd de con
duccidén motora: mediano derecno: 22.4 m/s;
cubital derecho: 17.9 m/s; tibial posterior 1zguier-
do: 31.5 r/s; clatico popliteo externo derecho:
26.6 mvs. Velocidad de conduccidn sensitiva: 2°
dedo-murieca derecha: 24 m/s: 5 dedo-murnicca
derecha: 25 m/s). Timpanomeiria sin hallazgos
patolégicos,

Evolucién: Ha presentado brotes de reagu-
dizicion de su debilidad con hipotonin musci-
lar de base. En su sequimiento posterior no se
ha constatado ninguna comp.caclon sobre-
afadida a la lenta evelucidn ce su enfermedad.

Segundo caso clinico. Paciente de 10 aros
de edad hermano del anterior (IV generacion
en houra 1).

Antecadenlcs personales Pies planos en tra-
tarruento con plantilias desde las 7 afios, Posible
episodio de sinovitis transitoria de cadera iz-
guierda con 8 anos

Enfermedad actual: Alteracion en la marcha
que se Inic1o con 7 aros y gque se atriouyo en un
principlo a ples planos. Realiza una aclividad
normal para su edad auncne ultiarmenie refle-
re con frecuencia croclente cansanclo facil. No
tiene dificultad para subir escaleras. Enla actua-
lidad continta sufriende ccasionalmente dolor
en cadera izcuierda gue ne mejord corl el Tepo-
S0.

Exploracion fisica: Amuvel musculoescuclélico
presenta discreta cifo.ordosis, huella plantar nor-
mal, hipotrona de gemelos con tono riascular en
miembros inferiores dismmuida; marcha sin di-
ficultad; reflejos osteotendinosos normales, do-
lor ala abduccidn y flexion de la cadera izquier
da con discreta atrofia del cuadriceps del mis-
mo rrempro. Sem ~1bihdad normal.

Priuebas complernontarias: Hermnograma y
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bioquimica normales para su edad. Estudio
radiologico que evidencia lordosis sacramarca-
da, caderasnormales. Electromiograma demos-
trativo de discrelo relardo de las conducciones
nerviosas periféricas compatible con un estadio
precoz de atrofia muscular (Velocidad de con-
duccidn motora: mediano 1zquierdo-murieca:
15.7 m/s; mediano 1zquierdo-codo: 51.4 m/s;
tibial posterior derecho-maleolo mterno: 22.6 m/
s; tiblal posterior derecho-flexor profundo: 12.1
nvs; Velocidad de conduccion sensitiva: media-
no izquierdo-mufieca: 46.6 nvs; sural derecho:
52.2 m/s). Timpanomeiria sin hallazgos patold-
glicos.

DISCUSION

Las neuropatias heredilarias sensitivo moto-
ras (NHSM) son un grupo de enferrmedades cré-
nicas y progreswvas qué cursan con degenera-
ci6n de fibras motoras v sensitivas. Actualmente
se distinguen cualro tipos: I v I que son formas
de la enfermedad de CMT (atrofia muscular
peronea); la I, enfermedad de Dejerine-Sottas
(polineuropatia intersticial hipertréfica) y la [V,
enfermedad de Refsum (neuropatia hiperirdfica
con acumulo de acido lianico).

La NHSM-| se denomina forma hipertréfica
de la enfermedad de CMT. En la biopsia de los
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nervios perdercos s obiserva onn destone-
Linizacibn segimentana extensa con formaciones
en «bulbos de cebollar y cursa con un marcado
descenso de la velocidad de conduccion®!?, En
su mayoria son de herencia autosémica dorni-
nante aunque también se han constatado formas
mas raras de herencia autosémica recesiva’®!t.
La enlermedad de CMT se subdivide en dos
grupos LA y 1B, segusl aparezcan ligadas o no al
locus del grupo sanguineo Dully. El ipo [Ano se
asocia al grupo sanguineo Dully y parcce tener
su origen en una mutacion en el cromosoma
1721419 en concreto, una duplicacion del
DNA""'5 Por su parte, cltipo IB se asocia al gru-
po Dulfy, v tiene sus locus cerca del centrémero
del cromosoma 1'°. En este caso se describen
mutaciones en el gen que codifica la proteina 0,
relacionada con el reconocimiento molecular de
la mielina, localizada en dicho cromosoma*27. Por
olra parte, sila velocidad de conduccion es me-
nor de 40 m/s se trata de un fenotipo 100% pe-
netrante Independientemente de la edad, lo que
es altamente diagndéstico de NHSM-I'"; en la for-
ma A el descenso de la velocidad de conduc-
cién es mencs marcado y la hipertrofia menos
evidente!”,

La NHSM-II recibe el nombre de forma
neuronal Presenta una degeneracién axonal con
poca evidencia de desmielinizacidén o cambiog
hipertréficos y con una velocidad de conduccién
sensitiva normal o muy poco descendida®!®. La
herencia también es preferentemente autoso-
mica dommnante aungue se han descrito algu-
nos casos autosornicos recesivos'”. Loslocus que
predisponen ala enfermedad de CMT-1l han sido
detectados en la porciéon distal del brazo corto
del cromosoma 1 y, mas recientemente, en la
region gl3-22 en el cromosoma 3*.

Algunos autores®, describen una tercera for-
ma clinica (CMT X-1) distinta de las formas
hipertrofica y neuronal. Se trata de una forma
espinal progresiva con degeneracion de las rai-
ces espmales, sobre todo de las motoras de las
partes distales de los miembros inferiores 1o que
condiclona una gran debiidad y atrofia a este
nivel, Al parecer existe una degeneracién axonal
primana™. [n este caso la herencia esta ligada
al cromosoma X y su expresion es dominante?!
por lo que los hombres cstan mas gravemente

afectadaos cue lasmyeres. Se localiza en la zona
Xl3.1 y se asocia con mulaciones en las protei-
nas de las uniones gap (conean 32) que resul-
lan en una pérdida de funcién'>*,
Existen otras formas descnitas con diferen-
tes tipos de herencla: recesiva hgada al cro-
mosoma X (CMT X-2 y X-3). En esta forma, mien-
tras las mujeres no muestran signos de enferme-
dad, los hombres desarrollan la enfermedad al
final de la primera década de vida, presentando
una serie de manifestaciones clinicas de mode-
rada intensidad™ Sus locus se hallan en Xp22.2
parala CMT X-2 y en Xg26 para CMT X-3".
Considerando todos estos aspectos de las
NHSM, observamos que existe un mnicio bimodal
en el que se afectan: 1) las dos primeras decii-
das de vida v 2) despues de la quinta década.
Las primeras manifestaciones derivan de la afec-
tacion de los musculog peroneos y de los pe-
quenos musculos de la mano, mientras que la
cara, tronco y zonas proximales de los miembros
mantienen su integridad. La debilidad y atrofia
distal progresiva condiciona una morfologia ca-
racteristica de los miembros mferiores que se
ha denominado clasicarmente en «pata de ciglue-
na» con ple rotado cavo o varo. St aparccen re-
tracciones puede verse una «mano en garray™
Las sensaciones vibratoria y posicional también
disminuyen y existe pérdida de los reflejos en
tobillos y enlentecimiento del reflejo plantar. Pue-
den aparecer signos vasomotores con enroject-
miento y clanosis o marmoracion de la piel. No
hay afectacion del sistema nervioso central, re-
traso mental, signos cerebelosos, mstagmo o
paraplejia. Tampoco se afecta el sistemanervio-
so auténomo ni el control de esfinteres y la pro-
gresion de la enfermedad es lenta siendo vy 1a
esperanza de vida normal. Desde el aspecto
analilico la concentracion de CPK sérica es nor-
mal y puede exislir un aumenlo de las proteinas
en el LCR. En el electromiograma disminuye
la velocidad de conduccién motora en el ner-
V1o peroneo en los dos tipos (NHSM I y I,
mientras que la sensitiva del nervio sural lo
hace en la primera y muy poco o nada en la
segunda. Recientemente, y ¢ concreto para
la forma IA, se ha descrito el caso de dos pa-
res de gemelos)dénticos que con iguates dis-
mimuciones de velocidades de conduccion
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prescrntaban una clinica variable y asimétrca;
lo que sugicre la accidn de {aclores externos
o de modulavores virales de la gravedad de
la enfermedad®. El (ratamiento es unicamen-
te rehabihtador y ortopédico, daunque tambicn
se describen intervenciones quirargicas con
transplante deo tendon en miembros superio-
res para mejorar su funcion®,

Hlay desevitas cishntas manifostemones wso
ciadas a lag diversas formas de .« enlerinedad
de CMT Asi, la NHSM-1 pusde acompanarsc de
sorderd lanto en su herencia autosdmica domi-
nante como en larecesiva™ -, asociacion que no
se ha presentado por el momento ¢n nuestros
pacientes,

De la NHSM-lI, hay una varante conocida
como tipo neuronal Guadalgjara®’, que nicla su
clinica en la mfancia y que muestra una facics
peculiar, anormalidad laringea, cuello corto,
hombros estrechos, 16rax saliente, deformacién
congénita de ples con contracturas en flexion al
naccr. Se observa estridor nispiralorio durante
el primer mes de vida y un retraso del desarro-
llo motor —gateando hasta 10§ cuatro anes y
deambulando luego de forma torpe y con fre-
cuentes fallos—. Existen en la literatura casos de
NHSM-II acormnpanados de: a) Ptosis, parkin-
sonismo y demencia leve, quc sobrevivieron mas
de 70 anos v enlos que se objetivd pérdidaleve
a moderada de células en el asta anterior espinal
v descenso de la pigmentacion y gliosis en la
sustancia negra®. b) Queratodermia palmo-
plantar v distrofia ungueal, que aparecen en la
segunda Infancia y en el nacirmento o en la pri-
mera nfancia respectivamente Puede tener he-
rencia ligada al cromosoma X, manifestaciones
del tipo de la paraplejia espastica, o heredarse
de forma autosémica dornriante ¢n cuyo ¢aso
cxiste tambmen la paraplejia pero no hay alec-
cliénungueal ™. ¢) Ataxia plogreswaytemblol
d) Sordera y retraso mental con patrén X
recesivo™.

Puntualimente se han descrito otras dos aso-
ciaciones de la enferimedad de CMT: cornbina-
da con Ataxia de Friedreich con un patron X
recesivo (posiblemente se trale de una mutacion
distinta de la responsable de las dog enferme-
dades por separado como puede ser una de-
leccion sl los genes de ambas enfermedades

estuvieran proximos en el cromosoerna X)* 1,

Otras enfermadades 4 fener en cuenta en el
diagnostico diferencial de la CMT son la enferme-
did de Dejerine-Sottas v la ataxia de Roussy-levy.

La enfermedacd de Dejerine-Sotias o NHISM-I es

una forma hipertrofica de neuropatia de herencia
uregular, aunque con [recuencia autosorrica
reccsiva. S¢ presenta a cualciier edad, a veces
de forma muy precoz con debliidad progresiva de
Ja musculatura distal d(—s las extremidades, afecta-
cion sensarial y aumento del grosor de los ner
vi0s perifericos. A veces se asocla pardlizis de
nervios craneales, nislagmus, ple cavo y cifo-
escoliosis. No se afecta el mielecto. La velocidad
de conduccién nerviosa estd muy acortada, con
frecuencia e inferior a 10 m/s

En la ataxia de Roussy-Levy o disfasia
arretléxica, hay también una atrofia de nervios
penféricos, generalmente el peroneo. La heren-
cla es dominante o hgada al cromosoma X y su
caracteristica fundamental es la asociacion con
paralisis periférica y curso evolutivo lento. Algu-
nos autores®, sugieren que ezta cnfermedad
seriala suma de enlermedad de CMT y temblor
esencial farmiliar,

Los dos casos expuestos, en funcion de la
clinica y, sobre todo, de los datos eleciromio-
graficos (con velocidades de conduccion meno-
res de 40 m/s en todas las medidas en el primer
caso vy, por ahora, en dos de ellas cn el sequndo
-Con MmIenos anos de evolirdn-), se pueden Co-
rresponder con una NHEM-[ en estadios nicla-
les. Harla falta compltar los estudios genéticos
para encuadrarlos dentro del tipo LA o IB y con-
firmar la aparente recesividad de 1.uestloq ca-
S80S chrncos. desgraciadamente lanegativa de la
familia de los pacicntes a completar este tipo de
estudios nos ha privado de la oportumdad de
conocer estos hechos. Por olrolado, somos corns-
clentes de la imposibilidad de demostrar una
transmisiorn recesiva cuando no hemos podido
exclulr una afectacién subclinica en los padres
de nuestros pacientes. La mterprctacion del ar
bol genealdgico de nuestros pacientes hablaria
en favor de un pafrén de herencia autosomico
recesvo; al menos, esto parece desprenderse de
la existencia de generaciones sin enfermedad
clirica y de las rcluciones de consanguinidad
parcriterales
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