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RESUMEN: El Sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT), es la polineuropatia humana mas frecuente, con una prevalencia
de 1:2.500. El tipo mas comun de CMT es la forma desmielinizante CMT1A (55%), producto de mutaciones en el gen
de la proteina de mielina periférica-22 (PMP-22). Clinicamente presenta multiples afecciones musculoesqueléticas,
con alteraciones a nivel de columna, marcha o de la sensibilidad distal, deformaciones en extremidades y atrofias
musculares. Producto de esta desmielinizaciéon ocurre una disminucién de la velocidad de conduccién e hipertrofia del
nervio motor. Actualmente no existe un tratamiento especifico que modifique el curso de la enfermedad, siendo su manejo
completamente sintomatico y multidisciplinario. El objetivo del caso es visibilizar una patologia neurolégica frecuente
dentro de las polineuropatias, para lograr una sospecha precoz y realizar una correcta derivacion a especialista, para
eventual estudio y confirmacion diagnostica. El caso clinico corresponde a un paciente masculino de 60 afios con
antecedente de pie cavo bilateral y antecedentes familiares por lado materno de CMT, presenta dificultad a la marcha,
atrofia muscular y parestesia progresiva de extremidades desde la infancia, solicitando por neurologia estudio genético
dirigido para CMT1 siendo positivo para CMT1A. Al examen fisico dirigido presenta extremidades inferiores asimétricas,
pie cavo bilateral, atrofia muscular, fuerza disminuida M 3/5, hipoestesia distal ante estimulos mecanicos y térmicos,
flexion de rodillas disminuida, pisada pronadora, ROT rotuliano y aquiliano ausentes. Si bien actualmente no existe un
tratamiento especifico para CMT, el manejo sintomatico multidisciplinario ha permitido mejorar la calidad de vida mediante
la rehabilitacion con fisioterapia, terapia ocupacional y uso de ortesis. Actualmente, se investiga en modelos animales
nuevas terapias con medicamentos neurotropicos y sintomaticos, asi como vectores virales que modifiquen tanto genes
primarios como agentes silenciadores de genes que podrian influir favorablemente en el curso de la enfermedad y
calidad de vida de los pacientes.

PALABRAS CLAVES: Sindrome de Charcot-Marie-Tooth, polineruopatia, gen, desmielinizacion.

INTRODUCCION

El Sindrome de Charcot-Marie-Tooth (CMT)
es la polineuropatia mas frecuente en humanos con
una prevalencia de 1:2.500 (Lupski et al., 1992). La
forma desmielinizante de CMT, denominada CMT1A
presenta un conjunto de rasgos clinicos, electrofi-
siolégicos y genéticos especificos. Clinicamente un
paciente con CMT1A puede desarrollar: Cifoesco-
liosis; deformidades de la mano en garra; pie cavo;
dedos en martillo; Deformidades del pie; debilidad/
atrofia muscular distal de las extremidades debido
a neuropatia periférica; marcha en “steppage”; “foot
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drop”; calambres musculares inducidos por el frio;
alteracion sensorial distal e hipo/arreflexia. Los cam-
bios electrofisiolégicos en la CMT1A incluyen por lo
general: disminucion de la velocidad de conduccion
del nervio motor (VCN < de 38 m/s); cambios hiper-
troficos del nervio; formaciones de “bulbo de cebolla”
en la biopsia del nervio; desmielinizacién/remielini-
zacion segmentaria en la biopsia del nervio; dismi-
nucion del nimero de fibras mielinizadas/desplega-
mientos de mielina. La genética de la CMT1A esta
causada por mutaciones en el gen de la proteina de
mielina periférica-22 (PMP-22) en el cromosoma 17
[Lupski et al., 1991].
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Epidemiologia

El CMT representa una de las neuropatias
hereditarias mas comunes. Se estima que afecta a
aproximadamente 1 de cada 2,500 personas en todo
el mundo, representando el tipo CMT1A el mas fre-
cuente con un 55% de todos los casos de CMT y el
66,8% de CMT1. [Morena et al., 2019].

Fisiopatologia

CMT1A es causado por una trisomia aléli-
ca de 1,7 p11,2 de 1,5 Mb el cual contiene al gen
PMP22 ubicado en el cromosoma 17 y que codifica
para la proteina formadora de mielina esencial para
la formacién y correcto funcionamiento de la vaina
que recubre los nervios periféricos. Esta trisomia
produce una sobreexpresion de la proteina PMP22,
la cual se acumula en la célula de Schwann gene-
rando estrés a nivel del reticulo endoplasmatico in-
duciendo apoptosis. Por otro lado, la mutacién del
gen actua reduciendo la expresiéon de PMP22 alte-
rando la calidad de la mielina y consecuentemente
de la vaina, conduciendo a desmielinizacion lo cual
afecta la conduccion nerviosa y transmision eficiente
de las sefiales eléctricas a lo largo de los nervios,
manifestando el sindrome de neuropatia con pérdi-
da de fibras nerviosas, debilidad progresiva y atrofia
muscular. [Lara-Aguilar et al., 2012].

CLASIFICACION Y TIPOS

Tomado de Charcot-Marie-Tooth: From Mo-
lecules to Therapy. International journal of molecular

sciences, (2019). Distribucion de frecuencias adap-
tada de Saporta et al. 2011 (excluyendo neuropatia
hereditaria con riesgo de paralisis por presion).

Clinica

Existe un amplio espectro relacionado al
cuadro clinico el cual puede presentarse desde el
paciente asintomatico, cursar con signos minimos
de enfermedad como la presencia de pie cavo o
arreflexia hasta sintomas marcados de neuropatia
como debilidad, atrofia muscular distal, alteracién de
la marcha, y ausencia de reflejos distales. La carac-
teristica clave en el CMT es la presencia de pie cavo
asociado a los sintomas mencionados y a factores
que orienten a la presencia de neuropatia genética
(Presentacion durante la nifiez, curso prolongado y
lentamente progresivo, ausencia de parestesias o
disestesias que orienten a neuropatias adquiridas a
pesar del déficit sensitivo, antecedente familiar de
CMT o pie cavo) [Lara-Aguilar et al., 2012]

Estudios

Una vez sospechado el primer paso en el
estudio es la realizacion de la EMG para determinar
la presencia vy fisiologia de polineuropatia compati-
ble con CMT (presencia de desmielinizacion y pér-
dida axonal). De ser positiva la prueba se procedera
a solicitud de pruebas genéticas posteriores. En el
caso particular de antecedentes familiares o alta pro-
babilidad de CMT1A podria obviarse la EMG y pasar
directamente a las pruebas genética ya que por su
alta frecuencia es sencilla y rapida de realizar. Si el
paciente presenta velocidades lentas de conduccion

Tabla 1. Frecuencia de las mutaciones genéticas mas comunes de Charcot-Marie-Tooth (CMT) y sus asociaciones clinicas.

Subtipo CMT
(Gen Involucrado)

Patron de Herencia,
Velocidades de Conduccioén,
Caracteristicas Clinicas

Frecuencia de aparicion en
casos de CMT confirmados
genéticamente

Autosémica dominante, el subtipo mas frecuente de CMT

en general, forma desmielinizante mas comun (89% de

. . s _ o,

CMT1A (duplicacion PMP-22) rendimiento con fenotipo y velocidades de conduccion 60,5%
motora motora entre 15-35 m/s en extremidad superior).
Ligado al X, velocidades de conduccion motoras inter-

CMTX1 (GJB1) medias, episodios o alteraciones de la sustancia blan- 16,7%
ca, sindrome de la mano partida.

CMT1B (MPZ) Autos.omi.co dominante, velpcidaQes ) de. condluc,:’cion 9.4%
desmielinizantes motoras, anisocoria (“tonic pupils”).

CMT2A (MFN2) Autosomico dominante, forma mas comun de CMT2, ve- 4.4%

locidades de conduccion axonal motoras, atrofia dptica.

62



Moraga, D.; Bustos, G.; Tejo, A.; Jiménez, S.; Francino, G.
Sindrome de Charcot-Marie-Tooth, estudio de caso. J. health med. sci., 9(clinical cases):61-67, 2023.

nerviosa motora a nivel cubital (entre 15-35 m/s) y
un fenotipo clasico de CMT se realiza la prueba de
duplicacién de PMP22 para CMT1A. Si las velocida-
des son menores a 15 m/s y retraso en la marcha se
realizan pruebas para detectar variantes patégenas
de duplicacion de PMP22 (CMT1AYY CMT1B). Velo-
cidades superiores a 35 m/s nos hacen pensar en
otras formas de CMT, por lo cual las pruebas deben
ser dirigidas a estas variantes [Berciano et al., 2012].

Diagnéstico

Debido a la extensa cantidad de genes im-
plicados en las diferentes formas de CMT La acade-
mia Americana de Neurologia recomienda un diag-
nostico molecular enfocado en la clinica, el patrén de
herencia y los hallazgos neurofisiolégicos. Si bien en
la actualidad se disponen paneles de secuenciacion
de proxima generacion que pueden complementar-
se con pruebas de delecién/duplicacion, el espectro
clinico permite interpretar de mejor forma los resul-
tados en caso de informarse mas de una variante de
un gen potencialmente causal de CMT.

Caso Clinico

Se presenta a continuacion el caso clinico de
un paciente chileno de sexo masculino de 60 anos
de edad actual, con antecedentes de pie cavo bila-
teral congénito, sindrome de Wolff-Parkinson-White
tratado mediante ablacién de haz de Kent, colecis-

tectomia y artrosis actual en tratamiento. Sin alergias
conocidas ni habitos toxicos, de profesién Doctor en
biologia, docente e investigador. A la edad de 30 afios
acude a evaluacién por traumatologia en hospital
Johns Hopkins en contexto de historia de dificultad
en la marcha desde su infancia asociado a atrofia de
extremidades bilateral con caidas a repeticion y pa-
restesias que progresan lentamente a través de los
anos vy dificultan sus actividades diarias. Por historia
clinica es derivado al servicio de neurologia del mis-
mo hospital por sospecha de polineuropatia, desde
donde surgen antecedentes familiares de tia materna
con diagnostico de CMT severo y abuela materna con
clinica concordante sin diagnostico (Figura 2). Por
clinica se solicita EMG que muestran velocidades de
conduccion de 15 m/s. Por lo cual tras sospecha cli-
nica se solicita estudio dirigido de ADN CMT1A con
resultado positivo (Figura 3).

Ex Fisico

Al examen fisico dirigido de extremidades infe-
riores. Marcha inestable y enlentecida, coordinada con
elevacion limitada de los pies a consecuencia de rangos
de flexion de rodilla disminuidos y rigidez articular de la
misma, sin aumento de la superficie de apoyo. Pisada
pronadora bilateral. Se observan extremidades inferio-
res alineadas con ligera asimetria entre si. Elevacion del
arco plantar (Pie cavo) bilateral con atrofia muscular es-
pecialmente en la parte inferior de las piernas asociada
a pérdida de vello en la misma zona (Figura 4). Destaca

Charcot-Marie-Tooth

Segln patrén de herencia y
slteracion en conduccion motora
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Figura 1. Algoritmo diagndstico segun patrén de herencia y velocidad de conduccion motora del nervio
mediano en el paciente con CMT. AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; VCM: velocidad

de conduccion motora; m/s: metros por segundo.
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Genograma Familiar del Caso Clinico propésito
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Figura 2. Genograma familiar paciente con CMT1A.

Results Report
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Date of Birth:
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06/12/95

Pharmaceutical Corporation
A subsidiary of Athena Neurociences, Inc.

Date of Report:  06/30/95
Referring Source: Johns Hopkins Hospital

ATT: Charlene Macko/Neurology Dept

600 N. Wolfe Street
Baltimore, MD, 21287

Test Results

Note: Test results must be interpreted in the context of clinical presentation

Test Ordered Results

CMT1A DNA TEST Positive

Units Reference value

—— Negative

A positive result has been detected by the 500kb junction fragment indicating the presence of
CMT1A duplication. The identification of the CMT1A junction fragment is greater than 99% specific
and is diagnostic of Charcot-Marie-Tooth disease.

Figura 3. Reporte de resultados test ADN para CMT1A paciente, con resulta-

do positivo.

disminucion de la fuerza en extremidades inferiores en
M3/5 con sensibilidad disminuida a distal tanto al tacto
como a la temperatura. Sin presencia de espasticidad.
ROT rotuliano y aquiliano ausentes.

Extremidades superiores simétricas, ligera
atrofia muscular bilateral, destaca a nivel de taba-
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quera anatomica (Figura 5). Sensibilidad disminuida.
ROT tricipital ausente. Fuerza M4/5. Pares Cranea-
les indemnes. Coordinacion y destreza disminuidos
bilateral, pinza débil.

Resto del examen fisico sin hallazgos. Pa-
res craneales indemnes.
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Figura 4. Pie derecho paciente CMT1A. se observa pie cavo con
atrofia del arco plantar y peroneal.

Figura 5. Mano derecha paciente CM1A. con atrofia tabaquera ana-
témica con debilidad de la musculatura extensora.

METODO

Estudio genético: El analisis molecular de la
duplicacion CMT1A de la PMP-22 se realizé6 median-
te la deteccion de un fragmento de union de 500kb
especifico de la duplicacidn, utilizando electroforesis
en gel de campo pulsado para separar los fragmen-
tos de union que se detecta mediante hibridacion
con la sonda pNEA101 (Lupski et al., 1991; Raey-

maekers et al., 1991; Hoogendijk et al., 1992; Lupski
et al., 1993).

Estudio electrofisiologico: Los estudios
de conduccion nerviosa eran compatibles con la
forma desmielinizante de CMT, con velocidades de
conduccion en los nervios peroneo profundo y me-
diano de 15 m/s.

Estudio clinico: El paciente presenta ras-
gos tipicos de CMT1A que incluyen deformidades de
la mano en garra con debilidad leve en los musculos
intrinsecos de la mano; las deformidades del pie in-
cluyen Pes cavus y dedos en martillo con debilidad
en la extension de los dedos en la articulacién PIP
y pequefiez de los musculos intrinsecos de los pies.
La sensibilidad es notable por un umbral vibratorio
moderadamente elevado en los dedos, pero ausen-
cia de propiocepcion. También muestra ausencia de
reflejo rotuliano (arreflexia).

DISCUSION

Actualmente el manejo de la enfermedad no
cuenta con tratamiento especifico, sin embargo, el
manejo multidisciplinario por parte de kinesiologia,
fisiatria, terapia ocupacional y neurologia ha permi-
tido una mejora significativa en cuanto a calidad de
vida de estos pacientes. Existe evidencia de calidad
moderada que indica que la implementacion de pro-
gramas de ejercicios de resistencia y estiramiento
podrian conducir a mejoras en los resultados fun-
cionales y disminucion de las caidas. Por otro lado,
evitar los factores exacerbantes de la enfermedad,
manejo de neuropatias concomitantes como uso de
ciertas clases de medicamentos influyen positiva-
mente en la sintomatologia. Actualmente se encuen-
tran en investigacién nuevas terapias, mediante el
uso de modelos animales.

La administracion subcutanea del factor de
crecimiento nervioso de neurotrofina-3 (NT3) pro-
movio la regeneracion del nervio periférico y la me-
jora sensorial en 4 pacientes con CMT1A en com-
paracion con 4 pacientes no tratados. Los modelos
de raton de CMT mostraron resultados similares,
por lo que se concluye que la NT3 mejoro la super-
vivencia y diferenciacion de las células de Schwann
mutantes, lo que significé un aumento del pool de
células de Schwann disponibles, que a su vez in-
cremento el nimero de fibras mielinizadas (Sahenk
et al., 2005).
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El midmetro intrinseco de mano de Rotter-
dam mostré una alta fiabilidad en la medicién de la
fuerza muscular intrinseca de la mano en pacientes
con CMT (Selles et al., 2006). Ademas “CMT Neuro-
pathy Score” (CMTNS) y el “Neuropathy Impairment
Score” (NIS) podrian utilizarse para determinar la
tasa de progresion de la enfermedad en pacientes
con CMT1A a largo plazo. Estos sistemas de puntua-
cion podrian utilizarse para monitorizar la progresion
de la enfermedad y estandarizar la eficacia de deter-
minados tratamientos (Shy et al., 2008).

La pérdida de axones motores es la principal
causa de disfuncién de la mano en pacientes con
CMT1A. La evaluacion de habilidades motoras finas
de la mano en 48 pacientes con CMT1A mostré una
correlaciéon entre la disminucion de la fuerza de la
pinza fisiologica, de la aprehension de los dedos y
de la destreza manual junto con la pérdida de axo-
nes motores medido por potenciales de accion mus-
cular compuestos y estimacién del nimero de unida-
des motoras. No hubo correlacion significativa entre
el deterioro motor y sensorial (Videler et al., 2008).
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ABSTRACT: Charcot-Marie-Tooth syndrome (CMT), is the
most common human polyneuropathy, with a prevalence of
1:2,500. The most common type of CMT is the demyelinating

form CMT1A (55%), due to mutations in the peripheral
myelin protein-22 (PMP-22) gene. Clinically, it presents
multiple musculoskeletal disorders, with alterations in
the spine, gait or distal sensitivity, limb deformities
and muscle atrophy. As a result of this demyelination,
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there is a decrease in conduction velocity and motor
nerve hypertrophy. Currently there is no specific
treatment that modifies the course of the disease,
being its management completely symptomatic and
multidisciplinary. The objective of the case is to make
visible a frequent neurological pathology within the
polyneuropathies, to achieve an early suspicion and
to make a correct referral to a specialist, for eventual
study and diagnostic confirmation. The clinical case
corresponds to a 60-year-old male patient with a history
of bilateral pes cavus and a family history of CMT
on his mother’s side, presenting difficulty in walking,
muscular atrophy and progressive paresthesia of
the extremities since childhood, requesting a genetic
study for CMT1 and being positive for CMT1A.
Physical examination revealed asymmetrical lower
extremities, bilateral pes cavus, muscle atrophy,
decreased strength M 3/5, distal hypoesthesia to
mechanical and thermal stimuli, decreased knee
flexion, pronated foot, absent patellar and Achilles
ROT. Although there is currently no specific treatment
for CMT, multidisciplinary symptomatic management
has improved quality of life through rehabilitation with
physiotherapy, occupational therapy and the use of
orthoses. Currently, new therapies with neurotropic
and symptomatic drugs are being investigated in
animal models, as well as viral vectors that modify
both primary genes and gene silencing agents that
could favorably influence the course of the disease
and quality of life of patients.

KEY-WORDS: Charcot-Marie-Tooth syndrome, poly-
neuropathy, gene, demyelination.
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