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Resumen

La enfermedad de Charcot Marie Tooth (ECMT) o neuropatia sensitiva y
motora hereditaria es el grupo de trastornos degenerativos mds comun
del sistema nervioso periférico, asociado a un conjunto de alteraciones
genéticas que cambia la estructura, formacién y mantenimiento de la
mielina. Afecta a 1 de cada 2500 personas sin guardar relaciéon con la
edad, género o etnig; su etiologia es Unicamente genética. Segun la
velocidad de conducciénnerviosase clasificaendesmielinizante o CMTI,
axonal o CMT2 e intermedia la misma que posee caracteristicas de los
dos anteriores. La ECMT en la mayoria de los casos es una enfermedad
lentamente progresiva, se presenta con signos caracteristicos de pie
cavo, pierna de cigUena, atrofia y disminucién de la fuerza muscular,
alteracién en la percepcion de estimulos vibratorios, de comienzo
distal con progresién a proximal; arreflexia y alteracién de la marcha.
El diagndstico se realiza en base a los antecedentes familiares, clinica 'y
examen fisico, complementando con estudios electromiogrdficos para
determinar su clasificaciéon. Las pruebas genéticas se deben realizar
dependiendo al tipo de ECMT en sospecha, las mismas que servirdn
para redlizar consejeria familiar. En la actualidad no existe tratamiento
especifico ni curativo, por lo que se debe brindar apoyo con terapia
fisicay de rehabilitacion, psicoldgica, ocupacional, asicomo un manejo
6ptimo del dolor.

Palabras clave: Neuropatias hereditarias, Enfermedad de Charcot Marie Tooth, diagndstico, tratamiento, re-
vision, Enfermedad degenerativa.

Abstract

Hereditary Motor and Sensory Neuropathy:
Charcot Marie Tooth disease

Charcot Mariet Tooth's disease (ECMT) or hereditary sensory and motor neuropathy is
the one of the most common group of degenerative disorders of the peripheral nervous
system, related with a set of genetic alterations that changes the structure, formation
and maintenance of myelin. It affects 1 out of 2500 people without considering the age,
gender or ethnicity; its efiology is entirely genetic. According to the nerve conduction
velocity it is classified in demyelinating or CMT1, axonal or CMT2 and intermediate the
same that has the features of the two previous ones. ECMT in majority of cases it is a slowly
progressive disease, presenting with characteristic signs of high instep, stork leg, atrophy
and decreased muscle strength, altered perception of vibratory stimuli, distal beginning
with proximal progression; arreflexia and alteration of march. The diagnosis is based on
family history, clinical and physical examination, complemented by electromyography
studies, to determine their classification. Genetic tests are taken, based on the type of
suspected ECMT, and these will be used for family counseling. Nowadays there is no
specific and curative freatment, that's why support should be provided with physical and
rehabilitation therapies, psychological, occupational, as well as an optimal pain control.

Keywords: Hereditary neuropathies, Charcot Marie Tooth disease, diagnosis, treatment, review,
Degenerative disease.
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Introduccion

La enfermedad de Charcot Marie Tooth, recibe su nombre en
honor a los fres médicos que la describieron por primera vez en
1886, JeanMartin Charcot, Piere Marie y Howard Henry Tooth,
bajo el fitulo de "Una forma particular de atrofia muscular
progresiva’. Ellos describieron el sindrome en cinco pacientes, dos
de ellos hermanos, con inicio en la infancia y adolescencia, que
presentaban caracteristicas similares.

La enfermedad de Charcot Marie Tooth (ECMT) o Neuropatia
sensitiva y motora hereditaria (NSMH), es el grupo de frastornos
degenerativos, mds comun del sistema nervioso periférico, estd
asociada a un conjunto de alteraciones genéticas que cambia
la estructura, formacion y mantenimiento de la mielina @; es una
condicion genéticamente heterogénea, con mds de 75 genes
involucrados @).

Siendo la enfermedad neuroldgica hereditaria mds comun,
progresiva, incapacitante, con diagndstico tardio, limitado
manejo y escasa informacién, actualmente, se considera
infradiagnosticada, razédn por la cual se realiza la siguiente revision
como una herramienta para su oportuna deteccién y manejo.

Epidemiologia

La ECMT afecta a 1 de cada 2.500 personas en Estados Unidos
@), en Espana tiene una prevalencia de 28,2 casos por cada
100.000 habitantes @, Esta patologia no guarda relacién con
la edad, género y etnia, aunque se considera que su inicio
empieza en la ninez y adolescencia ®.

Tabla 1. Clasificacién genética de Charcot Marie Tooth

El 70% de todos los casos de ECMT es de tipo
desmielinizante (CMT1) con una prevalencia de
1 por cada 5 mil personas. El subtipo mds comun
es (CMT1A) que representa el 50% de todos los
casos, seguido del subtipo CMT1X.®

Existe un subtipo especial que se denomina
Neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la
pardlisis por presidon, se presenta con 16 casos
por cada 100.000 habitantes, pero se considera
que este subtipo por sus caracteristicas clinicas
se encuentra infradiagnosticado ®.

Existe una fuga de informacién de casos ya
que no se encuentra un CIET0 especifico para
esta patologia, segun la clasificacion el cédigo
qgue mds se acerca por sus caracteristicas es el
G60.0 (polineuropatia hereditaria idiopdtica),
en el 2013 en Ecuador se encuentran 19 casos
dentro de este cddigo ®, sin embargo no se
puede especificar cudntos de ellos pertenecen
a ECMT por lo que no se encuentra informaciéon
al respecto en epidemiologia.

Clasificacion

De acuerdo al estudio de conduccién nerviosa,

se puede clasificar:

eDesmielinizante o CMT1 (velocidad de
conduccién <38 m/segundo en nervio ulnar).
eAxonal o CMT2 (conduccién reducida, con
amplitudes > 38 m/segundo).

eIntermedio (desmielinizante y axonal).®

Cada una de ellas asi mismo presenta subtipos
qgue se detallan en la tabla 1©)

Tipo Subtipo Genes Clinica

Autosémico Desmielinizante CMTIA PMP22  Forma cldsica: Déficit motor de forma lenta y progresiva,

dominante  CMTI presencia de pie cavo, ausencia de sinfomas sensitivos.
-Inicio a cualquier edad.

HNPP PMP22  Mononeuropatia con debilidad muscular indolora con al
menos un episodio de pardlisis nerviosa aguda. (8) -Inicio en
la adolescencia con mayor expresion en la adultez.

CMTIB  MPZ Se presenta de forma clasica. @ -Inicio 1°- 2° década.

CMTIC LITAF Debilidad distal con reflejos nerviosos reducidos. (?) -Inico
en la infancia.

CMTID EGR2 Debilidad distal con reflejos ausentes . -Inicio enla 1°
década.

CMTIE PMP22 Discapacidad clinica severa con afectacion o perdida ves-
tibular y/o nervio craneal. (9 -Inicio en la infancia.

CMTIF  NEFL Forma cldsica sereva con retraso en el desarrollo motor. (D
-Inicio 1 - 13 anos.

CMT FBLNS Hiperelasticidad de la piel, degeneracion macular relacio-

“PLUS” nada con la edad. ®-Inicio 4° - 5° década.
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Tipo Subtipo  Genes Clinica
Autosémico Axonal CMT2A  MFN2 Debilidad distal con reflejos ausentes a nivel distal. ® -Inicio a los
dominante CMT2 10 anos.
CMT2B  RAB7 Perdida sensitiva y debilidad distal . -Inicio en la 2° década.
CMT2C  TRPVA4 Debilidad distal y paralisis de cuerdas vocales, reflejos ausentes. )
-Inicio en la 1° década.
CMT2D  GARS Debilidad distal y reflejos reducidos . -Inicio 16 - 30 anos .
CMT2E  NEFL Debilidad distal y reflejos reducidos . -Inicio 1° - 5° década.
CMT2F  HSPBI Dificultad para caminar con reflejos reducidos . -Inicio 6 a 54
anos.
CMT2G  12912- Debilidad distal con reflejos reducidos . -Inicio de 15 a 25 anos.
ql3.2
CMT2I-  MPZ Forma cldsica con sordera y alteraciones pupilares (pupila de
CMT2J Adie) (. -Inicio en el adulto mayor.
CMT2K  GDAPI Paralisis progresiva de la cuerda vocal ", -Inicio variable.
CMT2L  HSPB8 Debilidad distal con reflejos reducidos . Inicio de 15 - 33 anos.
CMT2M  DNM2 Debilidad distal con reflejos reducidos . Inicio de 0 a 50 anos.
CMT2N  AARS Debilidad distal con reflejos reducidos ). Inicio de 6 a 54 anos.
CMT20 DYNCIH1 Dificultades en el aprendizaje. ¢ Inicio infancia temprana.
CMT2P  LRSAMI Temblores y asimetria ©)-Inicio 27 — 40 afos.
CMT2Q DHTKDI Forma cldsica. Inicio de 13 — 25 afnos.
HMSN-P  TFG Debilidad proximal, presencia de calambres con reflejos ausen-
tes®. -Inicio 17 — 50 afos.
Tipo Subtipo Genes  Clinica
Autosémico Desmielinizante AR-CMTIA GDAPI Debilidad distal y reflejos reducidos . Inicio < 2 anos.
recesivo CMTI AR-CMTIBI  MTMR2  Debilidad distal y proximal con reflejos ausentes @inicio
de 2 - 4 anos.
AR-CMTIB2 MTMR13 Forma cldsica severa con glaucoma y cifoescoliosis. ¢
Inicio 4 — 5 anos.
AR-CMTIB3 MTMR5  Pie Plano con escoliosis. ) Inicio de 511 anos.
AR-CMTIC  SH3TC2 Retardo al caminar, reflejos reducidos. @ Inicio tempra-
no 1°-2° década.
AR-CMTI1D NDRG1  Alteraciones en la marcha, reflejos ausentes @ Inicio
1- 10 anos.
AR-CMTIE EGR2 Hipotonia y reflejos ausentes ® Inicio al nacimiento.
AR-CMTITF PRX Retardo al caminar y reflejos ausentes ® Inicio 1 -3
anos.
AR-CMTIG  HKI1 Debilidad muscular distal con pérdida sensorial M
Inicio 8 — 16 anos.
AR-CMTTH FGD4 Retardo al caminar y reflejos ausentes @), Inicio 10 — 24
meses.
AR-CMT1J FIG4 Trastorno en la coordinacion con discapacidad seve-

ra. Inicio Infancia
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Tipo Subtipo Genes Clinica
Autosémico Axonal AR-CMT2A LMNA Debilidad distal, reflejos reducidos. ® -Inicio 2° década.

recesivo CMT2  AR-CMT28B MED25 Debilidad distal, refiejos ausentes en zona distal. © — Inicio 28 — 42
anos.

AR-CMT2C  NEFL Reflejos ausentes a nivel de tobillo, rotula y miembros superiores. (1
-Inicio 1° década.

AR-CMT2F HSPBI Debilidad muscular de miemlbros inferiores ¢ -Inicio variable.

AR-CMT2K GDAP1 Pardlisis de las cuerdas vocales y deformidades del esqueleto ®),
-Inicio temprano.

AR-CMT2P  LRSAMI1 Disfuncién eréctil . Inicio en la 3°- 4° década. ©
HMSN VI MFN2 Atrofia del nervio dptico.® Inicio temprano.

ARAN-NM  HINTI1 Neuromiotonia. ) -Inicio en la 1° década.
GAN GAN Enfermedad severa con compromiso del SNC. ©-Inicio en la
infancia.
Tipo Subtipo Genes  Clinica
Ligado a infermedio CMTXI1 GJBI1 Debilidad distal con reflejos ausentes . -Inicio 1° - 2°
cromosoma década.
X
CMTX4 AIFM1 Sordera con retraso mental del 60%. © -Infancia tempra-
na.
CMTX5 PRPS1 Pérdida de la audicion con neuropatia optica. © Inicio en
la infancia.
CMTXé PDK3 Forma clasica.® Inicio en la infancia.
Tipo Subtipo Genes Clinica
Dominancia Intermedio DI-CMTA  10g24.1-925.1  Forma cldsica® -Inicio 7 — 72 aios
infermedia D-CMTB  DNM2 Debilidad Distal ®-Inicio 1°- 2° década
DI-CMTC  YARS Forma cldsica ® -Inicio 7 — 59 anos
DI-CMTD  MPZ Forma cldsica con sordera © -Inicio 30 — 50 afos
DI-CMTE INF2 Forma clasica con glomeruloesclerosis y proteinuria ¢
Inicio 5 — 28 anos.
DI-CMTF GNB4 Forma clasica® Inicio 5 — 45 anos.

*Abreviaturas: CMT, Charcot Marie Tooth; PMP22, proteina periférica de la mielina 22; HNPP, neuropatia hereditaria con predis-
posicién a la pardlisis compresiva; MPZ, proteina de mielina cero; LITAF, factor de necrosis tumoral inducido por lipopolisacari-
dos; EGR2; respuesta temprana al crecimiento 2; NELF, cadena ligera de neurofilamentos; FBLNS, fibulina 5; MFN2, mitofusina 2;
RAB7, proteina asociada al RAS; TRPV4, receptor de potencial transitorio vaniloide 4; GARS, dglicil tRNA sintetasa; HSPB1, protei-
na de choque térmico B1; GDAPI, proteina 1 asociada a la induccién por gangliésidos; DNM2, Dinamina2; AARS, alanil fRNA
sintetasa; DYNC1H1, dineina citoplasmatica 1 de cadena pesadal; DHTKD1 deshidrogenasa E1 y translocaciéon en el dominio
1; TFG, gen TRK fusionado; MARS, metionil tRNA sintetasa; MTMR proteina relacionada con la miotubularina; SH3TC2, dominio
SH3 con repeticiones en tetrapeptidos 2; NDRG1, gen regulador de la codificacién N-MYC; PRX, periaxina; HK1, hexoquinasal;
FGD4, flamentos de actina unido a la proteina frabina 4; LMNA, lamina A/C; MED25, mediador complejo de la subunidad 25;
GAN, neuropatia axonal gigante; GJB1, Proteina GAP- unidn betal; AIFM Factor mitocondrial inductor de apoptosis; PRPST,
fosforibosil fosfato sintetasa; PDK3, isoenzima pirubato disidrogenasa quinasa; YARS; tirosil 1RNA sintetasa; INF2, forma invertida
2; GNB4, nucleotido guanina unido a la subunidad beta4; CMTX, Charcot Marie Tooth ligado al cromosoma X; AR, Autosémi-
co recesivo; DI, Dominancia intermedia.
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Caracteristicas clinicas y patolégicas
de los tipos de ECMT

-ECMT autosémico dominante.- se considera que es la
forma mds frecuente de esta patologia, se subdividen en:

o CMT1.- se caracterizan por presentar una velocidad
de conduccidn inferior a 38 m\s y a nivel de patoldgico
presentan disminucién de la mielinizacién de axones y la
presencia de bulbos de cebolla, compuestos por varias
capas de ldmina basal, tejido conectivo y células de
Shwann, la mayoria de pacientes con este subftipo suelen
presentarse clinicamente con una discapacidad de leve
a moderada, aunque existen algunos casos con marcada
disminucién de sus capacidades motoras que incluso
llegan a necesitar silla de ruedas. La edad de inicio en la
presentacion de esta enfermedad es variable con relacién
al gen afectado en cada subtipo. (Ver tabla 1)

o CMT2.- representa 1\3 de los casos autosémicos
dominantes, este subtipo suele presentarse con velocidades
de conduccién dentro de pardmetros normales pero
su amplitud puede estar ausente o disminuida. En la
biopsia suele encontrarse pérdida axonal con signos de
regeneracion, se presenta clinicamente de forma cldsica,
que se verd con mds detalle en la seccién “curso clinico”,
su rango de inicio es mds impredecible y depende mucho
de su variabilidad genética. En casos especiales (subtipo
CMT2A) se presentan manifestaciones atipicas como: signo
de Babinski, hiperreflexia y atrofia éptica. ¢

- ECMT autosémico recesivo. - son casos exiremadamente
raros, se presentan en edades tfempranas y su nivel de
progresion es rdpida, ocasionando que la presencia de
deformidades sea marcada. Se subdividen aligual que enla
autosdmica dominante en CMT1 y CMT2, a nivel patolégico
se han encontrado lesiones desmielinizantes destacadas
que producen una lesion axonal secundaria junto a lesiones
de la mielina especificas de cada subftipo. ©

- ECMT ligado al cromosoma X.- las mujeres que presentan
este subftipo tienen una probabilidad de transmision del 50% y
en los hombres la probabilidad asciende a un 100% ®. Hasta
el momento solo se han identificado 4 subtipos (véase en
la tablal), las velocidades de conduccidn nerviosa suelen
encontrarse en un rango intermedio de 25-40 m\s, algunos
subtipos suelen presentar sintomas especiales como sordera
leve y atrofia dptica. ©

- ECMT dominante intermedio. - presenta un fenoftipo
clasico, conunaintensidad leve a moderadamente severa,
suelen presentarse con una velocidad de conduccion
de 25-50 m\s. Patolégicamente se ha enconfrado una
acumulacién anormal de B-actina en el citoplasma de las
células de Shwann, se han identificado 6 subtipos clinicos,
suelen presentarse con manifestaciones clinicas especiales

como: proteinuria y glomeruloesclerosis. ¢

Factores de riesgo

No existe evidencia de factores de riesgo conocidos para la
enfermedad, excepto una historia familiar de ECMT, pero la
ausencia de este factor no descarta el diagndstico. El riesgo
de fransmision genética de la enfermedad depende del
subtipo de ECMT.®
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En las formas dominantes mds comunes (CMT1 y CMT2),
un antecedente de primer grado es suficiente para
gue aumente la predisposicidon genética y cada hijo
tiene un 50% de probabilidades de heredar el tfrastorno.
En contraste con las formas recesivas tienen una
probabilidad de un 25% de que los hijos tengan el riesgo
de padecer la enfermedad. (2

Las mujeres con una forma ligada al cromosoma X
de CMT tienen un 50% de probabilidad de transmisién
de la enfermedad, mienfras que los hombres con
una forma ligada al cromosoma X tienen un 100% de
probabilidad de transmitir la enfermedad a sus hijas y
0% de probabilidad de transmitirla a sus hijos. )

Diagnéstico

Para redlizar un éptimo diagndstico es importante una
historia clinica minuciosa recalcando la historia familiar,
un examen fisico neurolégico completo y estructurado.

La presencia de neuropatia periférica, con una historia
familiar positiva y pruebas genéticas confirmatorias son
caracteristicas del diagndstico de CMT. Cuando estas
pruebas son negativas, y el curso clinico estd en etapa
subaguda comiUnmente es dificil distinguir la ECMT
de una neuropatia inlamatoria adquirida, por lo cual
puede ser necesario realizar una biopsia del nervio sural
para detectar la presencia de signos de inflamacion y
descartar ECMT. ®

Curso clinico

Los signos y sinftomas en la ECMT son especificos de
acuerdo al subtipo vy la alteracién genética, pero entre
los sinfomas generales se encuentran:

¢ Antecedentes familiares de la neuropatia con pie
cavo o alteracién de la marcha®,

 La afectacion es simétrica, aunque enraras ocasiones
puede ser asimétrica @,

e Las caracteristicas mds comunes son debilidad vy
atrofia de la pierna (pierna de ciglena) vy el pie (pie
cavo), dedos en forma de martillo (2.,

¢ Alteracion del equilibrio y la marcha, en las fases
tempranasla evaluacion de la marcharevela pérdida
del patrén taldén-punta seguido de la caminata en
puntillas (13),

e Arcos del pie altos son comunes, pero no

patognomodnicos. Si el pie cavo se asocia con

arreflexia, la probabilidad de CMT es alta®).

Hiporreflexia tendinosa profunda o arreflexia ).

e Fuerza muscular reducida asociada a aftrofia,
afectando a los musculos distales en primer lugar,
manteniéndose conservados en las partes mds
proximales (12,

¢ Disminucion de la sensibiidad en especial a los
estimulos vibratorios aunque también puede afectar
a disminucién de percepcién del dolor, temperatura
y propiocepcion. (13

¢ Deformidades en miembros superiores (mano en
garra) (13
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Diagndsticos diferenciales

Tabla 2: Diagnésticos diferenciales de la ECMT

Patologia
Neuropatia Diabética

Polineuropatia
desmielinizante
inflamatoria crénica.

Neuropatia periférica
adquirida

Paraplejia espdstica
hereditaria

Degeneracion
espinocerebelosa

Caracteristicas clinicas
Es md&s comun en adultos. Presenta:

- Pérdida de la sensibilidad vibratoria y alteracién
de propiocepcion refleja.

- Deterioro de la sensibilidad al dolor, tacto, luzy la
tfemperatura

- Disminucidén o ausencia de reflejos del tobillo que
ocurren temprano en la enfermedad. (49

- Se puede urilizar el screening de Michigan para
identificar la clinica de la neuropatia y evaluar su
severidad con una puntuacion compuesta por
clinica y conduccion nerviosa (19

- Simétrica con mayor implicacion motora que
sensitiva.

- Afecta tanto los mUsculos distales y proximales.
- Curso lentamente progresivo.
- Disminuciéon o ausencia global de reflejos.

- Deterioro sensorial para la vibraciéon y el sentido
de posicion. (19

Las causas incluyen toxinas, hipotiroidismo, Defi-
ciencia de vitaminas e insuficiencia renal.

- Presentacién aguda en exposicidon a tdxicos o
condiciones inflamatorias.

- Reflejos tendinosos profundos estdn difusamente
ausentes.

- Simétrica afectacioén bilateral,
te distal.

- Sintfomas autondmicos: diaforésis, arritmias car-
diacas, hipotensién o disfuncién del intestino y la
vejiga (17

mayormen-

La espasticidad, hiperreflexia, y los signos de Bab-
inski son indicativos de una lesién de la motoneu-
rona superior.

Varios patrones de progresion como:
- curso relativamente no progresivo,

- empeoramiento progresivo que se estabiliza con
el tiempo

- inexorable declive. (18)
- Ataxia en ocasiones con neuropatia asociada.

- hiperreflexia,
- aumento del tono,
- respuestas plantares extensoras

Exdmenes complementarios
Electromiografia

Biopsia del nervio sural: puede
mostrar la inflamacién, ade-
mds de desmielinizacion.

Dependen de la causa
subyacente.

- Pruebas genéticas: mutacion
genética especifica. Entre las

mds comunes mutaciones del
SPG 1 al SPG7.

- RM: atrofia de la médula
espinal, posible atrofia de la
corteza cerebral.

RM: evidente degeneracién
espinocerebelosa.

*Principales patologias que nos permiten realizar un Diagnédstico diferencial con la enfermedad de Charcot Ma-
rie Tooth en base a la clinica relevante y pruebas complementarias.
tRM: Resonancia magnética.
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Estudios de conduccién nerviosa (NCS)

Una vez diagnosficado es necesario realizar el estudio de
conduccidén nerviosa para poder determinar si es motor,
sensitivo o mixto. Ademds, determina si afecta a la mielina y la
célula de Schwann, o el axéon. ®

En el CMTI1 (incluyendo CMTIA) estd asociada con
velocidades de conduccién se encuentran reducidas
o ausentes (15 a 38 m / segundo), mienfras que en CMT2
(incluyendo CMT2A) se asocia con amplitudes reducidas,
pero con velocidades de conduccion relativamente
normales de > 38 m / segundo (3) y la infermedia con un
velocidad de conduccion de 25 y 45 mm/s, todas estas
mediciones realizadas en el nervio mediano &

Pruebas genéticas

La clasificacion genética no es necesaria para realizar un
diagnéstico, las pruebas genéticas deben realizarse para
brindar al paciente un consejo genético adecuado, para tomar
decisiones referentes a planificacién familiar conociendo mds
ampliamentelaenfermedad. (3) También se debe tener presente
los aspectos éticos, legales y psicosociales que conllevan estos
estudios en ninos y adolescentes, previo a realizarlos.

Se debe recalcar que estas pruebas son de alto costo y que al
momento Unicamente existen contados laboratorios de genética
en nuestro pais, razdn por la que se sugiere que para la solicitud
de este examen se considere la clinica y los resultados de
electrofisiologia (Véase tabla 1), asi a continuacién unos ejemplos:

ePacientes con sintomatologia cldsica, sin retraso en el inicio de
la marcha, con herencia autosomica dominante se sospecha
de CMTIA, la prueba genética arealizar es la PMP22, si ésta es
negativa se procederd a solicitar la GBJ1 y MPZ®

eCuando se encuentra el cuadro clinico anterior pero la
velocidad de conduccion muy lentificada <15mm\s, se debe
realizar en primera instancia el gen MPZ o PMP22®

Valoracion de progresion de CMT

Para valorarla gravedad existe una escala denominada CMTNSv2
(tabla 3) con un fotal de 36 puntos que incluyen los hallazgos
clinicos y electrofisiologia.

Se clasifican sus resultados de: 0-10 puntos leve deterioro, 11-20
puntos moderado, y 221 puntos deterioro grave. (19

Tratamiento

La ECMT no tiene un fratamiento curativo, unicamente es de
apoyo, se puede recomendar una cirugia ortopédica para
lograr en el paciente una alineacién adecuada de la posicidon
neutral, aumento en la movilidad e inclusive a menudo los
pacientes mejoran su postura y pueden realizar la marcha,
aungue se debe recordar que la enfermedad es de cardcter
progresivo y que la cirugia no siempre es correctiva, porlo que
otra opcidén es el uso de ayudas técnicas, ortopédicas que le
permitan la deambulacion. @
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Terapeutica no farmacoldgica:

-Atencién psicolégica

Una revision sistemdtica con metodologia
adecuada valord los indicadores psiquidtricos y
la calidad de vida en los pacientes con ECMT,
concluyé que estos pacientes tienen mayor
tendencia a desarrollar sintomas depresivos que
la poblacién en general y un mayor riesgo de
reduccion en la calidad de vida con deterioro
significativo del sueno. 29

Para muchos padres y familiares el convivir
con esta patologia produce niveles altos
estrés psicosocial que conlleva un aislamiento
social, depresidn y ansiedad, lo que afecta
parcialmente al paciente para su acceso a las
actividades sociales, su proceso de adaptacion
y aceptacion de la enfermedad. Es por ello que
la evaluacion, atencion, seguimeinto psiquidtrico
y psicolégico son fundamentales.

-Fisioterapia y ejercicio

Un Estudio publicado en Pubmed sobre el
papel de la rehabilitaciéon en el manejo de
la enfermedad de Charcot Marie Tooth, que
incluyd a pacientes con signos y sinfomas
de debilidad y atrofia en la parte distal de las
extremidades, parestesias, contracturas de
los tobillos y dificultad para caminar, realizaron
evaluaciones como examen clinico, indice de
Barthel, tiempo UP AND GO en prueba, medicion
de la autonomia de los movimientos de tobillo y
pruebas manuales musculares para evaluar la
mejoria de la enfermedad, con estos pacientes
se realizaron ejercicios de rehabilitacion como:
terapia ocupacional, montar bicicleta estdtica,
corriente Galvanica, ejercicios en agua y ortesis
de tobillo y pie, concluyendo que la terapia
aplicada no fuvo cambios significativos sobre el
estado neuroldgico clinico de los pacientes pero
proporciona cierta mejoria en la confractura de
tobillo con una mejor movilidad y estabilidad en
la marcha. @1

Un estudio informa los cambios fisicos vy
emocionales inducidos por la actividad
deportiva de un nadador paraolimpico con
ECMT, en el cual compararon las evaluaciones
antes y después de iniciar la actividad deportiva
por un periodo de 5 anos encontrando mejoria
en un aumento de los mUsculos proximales de las
extremidades superiores, mayor capacidad de
impulsar la silla de ruedas, mejoria en la calidad
de vida, reduccion de la ansiedad, depresiéon y
mejora de autoestima. ?2

UnarticulopublicadoenPubMedsobrelosefectos
del ejercicio autoseleccionado en los subtipos
de ECMT con una cantfidad de 297 pacientes,
demostrdé que los participantes con CMT1 y 2
que se ejercitaron son significativamente mds
fuertes al realizar la flexion del codo y dorsiflexion
de los que no lo hicieron, disminuyendo la
discapacidad en esta poblacién. 23
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Tabla 3. Escala para valorar la gravedad y progresion del CMT (CMTNSv2) (19)

1

Ubicados en
los huesos
del tobillo

Pérdida del
patrén talon-
tobillo

Dificultad
leve con
botones

Disminuido
por debajo o
por lo huesos
del tobillo

Reducido en
dedo pulgar
del pie

>4 enla
flexion dorsall
del pie

>4 en intrin-
secos de la
mano

4-5,9 mV
02.08 a 03.09
10a 14,9 mV

2 3 4

Hasta la mitad Hasta la mitad Por encima de
distal de la proximal de la la rodilla
pantorrilla pantorrilla, inclu-

Soporte para
el tobillo o la

yendo la rodilla

Ayudas para
caminar (bastén,

Silla de ruedas

estabilizacion andador)
Tiene dificultad  Incapaz de cortar Debilidad pro-
severa (inca- la mayoria de los  ximall
pacidad de alimentos
abotonarse)
La disminucion  La disminucién Disminucién
de hasta la de hasta la mitad  por encima de
mitad distal de  proximal de la la rodilla
la pantorrilla pantorrilla, Inclu-
yendo la rodilla
Reducciénen  Reduccidnenla  Ausente en
el tobillo rodilla (tibial tube- larodillay el
rosidad) tobillo
<3 en pie (dor- <3 a pie dorsi- Debilidad pro-
siflexién) o <3 flexion + <3 en ximal

en pie (flexion

flexién plantar

Pardmetro 0

Sintomas sensoriales Ninguno

Los sinfomas motores (piernas)  Ninguno

Los sinfomas motores (brazos) Ninguno

Sensibilidad (Pinchazo) Normal

Vibracion Normal

Fuerza (piernas) Normal
plantar)

Fuerza (brazos) Normal <3 en intrin- <5enlamuneca Débil porenci-
secos mano (extensores) ma del codo
muUsculos

Electro- Nervio Cubital 26 mV 2-3,9 mV 0.1a1,9mV Ausente

miografia

C;\A/?\P ! Nervio Mediano =4 mV 1.2a27 0,1-1,1 Ausente

Nervio Radial 215 mV 5-9,9 mV 1-4,9 mV <l mV
TCMAP por sus siglas en inglés Compound Muscle Action Potential.

En los pacientes con ECMT las contracturas musculares mds
frecuentes son: banda iliofibial, isquioctibiales, flexores de
cadera, soleo y gemelos, aductores, fibial posterior, fascia
plantar, flexores de dedos ocasionando dedos en garra.

Los ejercicios de fortalecimiento muscular aerdbicos
moderados se debe iniciar antes de la degeneracion del
nervio y aumento de la debilidad muscular, las actividades
de alta resistencia no son indicados por lo que se sugiere
fortalecimienfo regular en combinacién con ejercicios
acudticos como actividad de recreacion. También se
recomienda estiramientos a tolerancia para prevenir el
acortamiento deltenddn de Aquiles; y un examenregular para
evitar Ulceras por presidon en los pies. Si hay dolor, calambres o
mioglobinuria en 24 h se debe modificar la actividad fisica.

-La terapia ocupacional

Con la evolucidén de la enfermedad los pacientes
pueden desarrollar contracturas en los dedos por lo que
se recomienda terapias con instrumentos de escritura o
utensilios para comida, que permita mejorar el movimiento
diario.

La férula de uso nocturno se sugiere a veces, para aumentar
el rango de movimiento en el tobillo, sin embargo 2
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estudios clinicos ramdomizados, no encontraron
beneficios estadisticamente significativos. &

Terapéutica farmacoldgica

-Uso de la Vitamina C

Es importante recalcar que esta terapia aun estd
siendo evaluada, por lo que los resultados son
discordantes.

Los estudios realizados enratones con CMT1A han
demostrado que altas dosis de dcido ascoérbico
(vitamina C) reducen la expresion del gen PMP22
actuando sobre los niveles de AMPc infracelular
y la actividad de adenilato ciclasa ). Como se
conoce el CMT1A es causada por un exceso de
proteina PMP22 debido a la presencia de una
copia extra del gen, la reduccién en la expresiéon
del mismo podria conducir a una mejora en los
sinftomas de CMTTA. @24

Otro estudio clinico ramdomizado, realizado
en ninos con CMTTA en Australia no encontrd
ninguna mejora con dcido ascoérbico en las
velocidades de conduccidén nerviosa por un
periodo de mds de 1 ano, y estudios europeos
han tenido resultados similares @9, Otro estudio
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realizado de iguales caracteristicas que los anteriores,
concluye gue no se ha mostrado ningun beneficio con el
uso de esta terapia. 24

- Tratamiento combinado

Un estudio aleatorizado doble ciegoy controlado conplacebo
que estudio una combinacién de baclofeno, naltrexona y
sorbitol denominado PTX3003 con las siguientes: dosis baja
(0,6 mg baclofeno, 0,07 mg de nalirexona y 21 mg sorbitol),
dosis infermedia (1,2 mg baclofeno, 0,14 mg de naltrexona y
42 mg de sorbitol) o una dosis alta (6 mg de baclofeno, 0,7 mg
de nalfrexona y 210 mg de sorbifol) de PXT3003 en pacientes
con CMTI1A, para este estudio ufilizaron una muestra de 80
pacientes con dosis crecientes de la combinacién de estos
farmacos, este estudio se realizd por el lapso de un ano y
concluyo que el fdrmaco en altas dosis presentd una mejoria
mds alld de la estabilizacion de la enfermedad de un 8 %. @27

- Medicamentos contraindicados

Se debe tener en cuenta que ciertos fdrmacos se
consideran toxicos para en sistema nervioso periférico por
lo que se recomienda limitar su uso, cuyos farmacos son:
clorafenicol, amiodarona, alcohol, dapsone, disulfuro,
izoniazida, hidralazina, megadosis de vitamina A, D, Bé;
metronidazol, nitrofurantoina, oxido nitroso, peniciling,
cisplatino, vincristina entre otros. ®

Complicaciones

Las complicaciones son variables y dependen de las
comorbilidades que presente el paciente, entre las mds
comunes se encuentran:

- Osteoartritis: pueden afectarse las articulaciones de
los tobillos, rodillas o caderas requiriendo reemplazos
quirdrgicos articulares.

- Dolor neuropdtico caracteristico (corriente eléctrica o
fulgurante), se puede acompanarde calambres musculares
y de sindrome de piernas inquietas. Para el manejo se debe
realizar en conjunto con especialistas en manejo del dolor
o también se puede utilizar fdrmacos como: gabapenting,
pregabalina, duloxetina, amitriptilina, parches de lidocaina
topicos (dolor localizado) y los analgésicos opioides que
deben ser usados con precaucion. @

Prondstico

La ECMT es una condicién progresiva, tiene un ritmo de
deterioro de aproximadamente 0,7 puntos por ano en la
escala CMTNSv2, lo que lleva a una diferencia significativa
en el curso de la enfermedad del paciente cada 2 anos
aproximadamente. ®

Seguimiento

Se recomienda hacer seguimiento cada 1 o 2 anos para
evaluar la progresion de los sinftomas, esta evaluacion debe
incluir un examen fisico neuroldgico completo, estudios de
conduccién nerviosa, consejo genético y ajustes en las
medidas de rehabilitacién, ademds un control anual para
descartar la presencia de diabetes que puede exacerbar
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los sinfomas del paciente, También se recomienda
evaluar la relacion dano-beneficio si el paciente
necesita utilizar farmacos neurotdxicos, por el
riesgo de padecer pardilisis aguda. @

Criterios de Referencia y
contrareferencia:

Referencia:

-Ante sospecha diagndstica para realizacién de
estudios complementarios.

-Control electromiogrdfico y valoracion de
deterioro patoldgico de manera anual.

- Presencia de complicaciones o comorbilidades
de manejo limitado en primer nivel

-Deterioro mayor a 0.7 en la puntuacion en la
escala CMTNSv2 en 6 meses.

-Valoracion para terapéutica quirdrgica.
-Apoyo psicolégico para aceptacion
patologia y discapacidad.

-Valoracion de grado de discapacidad.
-Manejo de rehabilitacion vy fisioterapia.

de

Contrareferencia:

-Una vez realizado el diagndstico definitivo se
complementard el manejo con una atencién en
primer nivel, con valoraciones clinicas, deteccién
de progresion, complicaciones, comorbilidades,
manejo sinfomdtico y educacional con un
periodo minimo trimestral.

Conclusiones

-En nuestro pais no se cuenta con la informacién
epidemioldgica exacta de los casos de ECMT,
por lo que se considera una enfermedad
infradiagnosticada.

realiza en base a los
antecedentes familiares, clinica y estudios
fisioloégicos, las pruebas genéticas  son
fundamentales para obtener un diagndstico
especifico y asi poder brindar consejeria familiar
éstas pruebas presentan un alto costo porlo que
se debe solicitar Unicamente la evaluacion de
genes en sospecha.

-El  diagndstico  se

-En Ecuador el Sistema de Salud estd disefado
en 3 niveles de atencién por lo que el paciente
debe ser captado en primer nivel y derivado a
un nivel superior para confirmar diagndstico.

-Se concluye que la enfermedad de Charcot
Marie Tooth, es una neuropatia hereditaria,
progresiva que hasta la actualidad no se ha
logrado identificar el tratamiento especifico
curativo de la enfermedad, por lo que su
fratamiento es sinfomdtico y de apoyo,
enfocado en mejorar la calidad de vida.

-El manejo y seguimiento debe ser llevado por
un equipo multidisciplinario, realizéindolo de
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manera frimestral e integral del paciente y su familia o
cuidadores en un primer nivel de atencién. El manejo de

complicaciones, consulta quirlrgica para deformidad,

apoyo psicoldgico y rehabilitacion en un segundo nivel.
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