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Resumen La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es la neuropatia hereditaria mas frecuente
con una prevalencia en Espaiia de 28,2 casos/100.000 habitantes. Se trata de un sindrome
polineuropatico sensitivo-motor, desmielinizante o axonal, que puede transmitirse con herencia
autosomica dominante, autosomica recesiva, o ligada al cromosoma X. Pese a su semiologia
estereotipada, es un sindrome genéticamente complejo, dado que se han localizado 36 loci con
una treintena de genes mutantes clonados. Analizamos los mecanismos patogénicos de estas
mutaciones génicas. Abordamos la fisiopatologia del pie cavo, que es manifestacion cardinal
de la enfermedad. En estadios clinicos iniciales, el pie cavo probablemente sea desencadenado
por una desnervacion selectiva de la musculatura intrinseca del pie, que causa un desequilibrio
entre sus musculos intrinsecos y extrinsecos con dedos en garra, retraccion de la fascia plantar,
elevacion del arco plantar, y acortamiento del tendon de Aquiles. Revisamos el diagnostico y
tratamiento de la enfermedad.

© 2010 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Charcot-Marie-Tooth disease: a review with emphasis on the pathophysiology of pes
cavus

Abstract
Charcot-Marie-Tooth disease is the most frequent inherited neuropathy with a prevalence
ratio in Spain of 28.2 cases/100,000 inhabitants. It is a sensory-motor polyneuropathic
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syndrome, either demyelinating or axonal, which might be transmitted with autosomal domi-
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nant, autosomal recessive or X-linked pattern. Despite presenting with a stereotyped semiology,
this a genetically complex syndrome comprising 36 localized loci with 30 cloned mutated genes.
Here we briefly review the pathogenic mechanisms of these gene mutations. We address the
pathophysiology of pes cavus, which is a cardinal manifestation of the disease. In the early
clinical stages, forefoot pes cavus is most probably due to selective denervation of foot mus-
culature, and particularly of the lumbricals, which causes an imbalance between intrinsic and
extrinsic foot muscles leading to toe clawing, retraction of plantar fascia, approximation of the
pillars of the longitudinal arch, and shortening of the Achilles tendon. We review the disease

© 2010 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion: breve anotacion historica

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neu-
ropatia hereditaria mas frecuente con una prevalencia en
Espaia de 28,2 casos por 100.000 habitantes'. En 1886, la
enfermedad fue independientemente descrita en Francia
por Charcot y Marie?, y en Inglaterra por Tooth3. Pocos afios
después, Dejerine y Sottas* reportaron una variante mas
grave y precoz de la enfermedad. Estas descripciones ori-
ginales son piezas maestras de la semiologia clinica, motivo
por el cual las resumimos a continuacion.

Tooth describio el caso de cinco pacientes de CMT cuyas
edades comprendian entre 7 y 49 afos y el inicio sintoma-
tico entre 6 y 35 afos®. Tres pacientes eran esporadicos, un
paciente tenia un hermano afecto, y en el paciente restante
la madre estaba afecta. La semiologia fundamental era una
atrofia muscular progresiva que se iniciaba en la muscula-
tura de las piernas, a menudo en los musculos peroneales,
aunque también afectaba a los musculos tibiales anteriores,
extensores largos de los dedos o gemelos; tal distribucion
topografica de la amiotrofia condujo al autor a proponer
que la enfermedad fuera designada como tipo peroneal de
la atrofia muscular progresiva. La amiotrofia de las pier-
nas fue asimétrica en dos pacientes (fig. 1A), un hallazgo
que ocurre en torno al 20% de los casos de CMT®. La atro-
fia de las manos y arreflexia cuadricipital se resefa en dos
casos. Un paciente tenia pies cavos. La sensibilidad estaba
preservada.

La serie de Charcot y Marie estaba constituida por cinco
pacientes con edades comprendidas entre los 7 y 25 anos, e
inicio sintomatico entre los 3 y 15 afos. Tres de ellos eran
esporadicos y los dos restantes hermanos (casos 2 y 3). Los
autores ilustraron el articulo con seis excelentes fotografias.
Aunque el cuadro clinico era similar al reportado por Tooth,
las fotografias del Caso 2, tomadas a los 11 afios, ilustran
una acusada atrofia de manos y piernas con deformidad en
valgo del pie izquierdo, y deformidad en varo del derecho.
A diferencia de la serie de Tooth, se detecto arreflexia de
extremidades inferiores en todos los casos, si bien solo hubo
hipoestesia en uno de ellos.

Dejerine y Sottas* reportaron el caso de un hermano
y hermana con grave semiologia polineuropatica sensitivo-
motora de inicio infantil (fig. 1B y C), engrosamiento
palpable de los nervios de las extremidades, cifoescolio-
sis y pupila de Argyll-Robertson, cuyos padres no estaban
afectos, lo cual sugiere una transmision autosémica recesiva
(AR). El estudio necrdpsico de ambos pacientes demostro
una neuropatia hipertréfica*’.

Figura1 (A) Copia a plumilla de la Figura 3 de Tooth? demos-
trativa de una atrofia muscular peroneal asimétrica que el autor
describe del siguiente modo: Right leg. Peronei, tibialis anti-
cus, and extensor longus digitorum are very flabby, but no so
far gone as calf muscles. (B, C) Copia de las figuras 2 y 3 de
Dejerine y Sottas* correspondientes al caso Hug (Fanny). (B)
Notese la atrofia masiva de los mUsculos de ambas piernas, y la
acusada deformidad de ambos pies en cavo-varo con garra de
los dedos. (C) Atrofia de la musculatura de la mano, descrita
por los autores como Mains simiennes. Atrophie des thénars et
des interosseux sans griffe cubitale. Notese también el aplana-
miento de los mUsculos del antebrazo. Tomado de Berciano et
al® con autorizacion.

En sintesis, estas descripciones originales resumen
muchas de las caracteristicas de CMT, a saber: 1)
presentacion esporadica o familiar; 2) en casos familiares,
transmision autosomica dominante (AD) o AR; y 3) semiolo-
gia variable de unos pacientes a otros, aunque en general
con predominio de la motora sobre la sensitiva.

En las décadas siguientes, estudios clinicos y neurofisio-
logicos permitieron delimitar que CMT puede transmitirse
con herencia AD, AR o ligada al cromosoma X, y que en
funcion del rango de conduccion nerviosa hay formas des-
mielinizantes (velocidad de conduccion motora [VCM] de
nervio mediano, < 38 m/s), axonales (VCM motora de nervio
mediano, > 38 m/s) e intermedias (VCM motora de ner-
vio mediano, 30-40 m/s)®'°. En buena correlacién con las
descripciones neurofisiologicas, estudios histoldgicos del sis-
tema nervioso periférico (SNP) demostraron un patrén dual,
ya desmielinizante o axonal (fig. 2). De este modo, en la
década de los 70, Dyck'3 propuso una sencilla clasificacion,
unanimemente aceptada, que incluye los siguientes tipos:
1) tipo | (CMT1, hipertrofico o desmielinizante) con heren-
cia AD 0 AR; 2) tipo Il (CMT2, neuronal o axonal) con herencia
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Figura 2

(A) Seccion semifina de nervio sural de un paciente de CMT1A. Hay una acusada pérdida de fibras mielinicas, varias

imagenes de proliferacion de las células de Schwann con formacion de bulbos de cebolla (flecha), y una fibra con remielinizada
(punta de flecha). (B) Seccion semifina de nervio ciatico popliteo externo de un paciente fallecido de CMT2G"'"'2. Hay marcada
pérdida de fibras mielinicas gruesas y racimos de fibras en regeneracion (flecha); nétese la ausencia de fendmenos hipertroficos.

AD o AR; 3) tipo Il (usualmente con herencia AR) reservado
para la enfermedad de Dejerine—Sottas o pacientes con for-
mas graves de CMT hipomielinizante; 4) formas ligadas al
cromosoma X; y 5) formas complejas (e.g., con atrofia
optica, sordera o degeneracion pigmentaria de la retina).
Aunque en la literatura la enfermedad ha sido también
designada como neuropatia motora y sensitiva hereditaria
(HMSN), en la actualidad se prefiere usar el acronimo CMT.
Merece la pena resefar que el Unico signo clinico diferen-
cial entre CMT1 y CMT2 es la presencia de engrosamiento,
visible o palpable, de troncos nerviosos en CMT1 (ver mas
adelante).

CMT en la era molecular

Antes de empezar este apartado, conviene recordar que
CMT tiene una relacién nosoldgica muy estrecha con otras
dos formas de neuropatia hereditaria: neuronopatia motora
hereditaria distal (dHMN en el acrénimo anglosajon que
usaremos aqui por ser el que figura en OMIM y PubMed)
y neuropatia sensitiva y autonomica hereditaria (HSAN).
Entre estos tres sindromes hay no solo solapamiento fenoti-
pico, sino que se da el fendmeno de heterogeneidad alélica
(idéntico fenotipo originado por diferentes mutaciones en
el mismo gen y locus cromosémico) y de heterogeneidad
de locus (mutaciones producidas en genes que se encuen-
tran en diferentes loci cromosomicos dando lugar al mismo
fenotipo). En aras de brevedad, sélo nos ocuparemos de
CMT haciendo puntual referencia a dHMN y HSAN alla donde
convenga.

Con la irrupcion de la genética molecular hace dos déca-
das, la nosologia de CMT ha estado en permanente cambio.
Mediante analisis de ligamiento genético se han localizado
36 loci con 30 genes clonados (para recientes revisiones
ver referencias®'%'4-"6, En HMN/HSAN se han descrito 12
loci adicionales con 9 genes clonados. Se estima que, en
su conjunto, todavia queda por descubrir la base molecu-
lar de un tercio de los casos de CMT, lo cual es un reto que
quizas se facilite con las nuevas técnicas de whole-genome
sequencing'’-'®. Estos genes y sus respectivas proteinas cons-
tituyen un microarray de moléculas que son necesarias para
el normal funcionamiento del SNP. No deja de ser una ironia
que CMT, pese a la aparente simplicidad de su repertorio
semiologico, haya resultado ser uno de los cuadros neurolé-
gicos genéticamente mas complejos.

Adaptada de las referencias 10, 14 y 16, en la tabla 1
se recoge una clasificacion clinico-genética actualizada de
CMT, que es provisional dado que no hay un criterio unanime
en el uso de sus tipos y subtipos. Hay acuerdo universal en
aceptar CMT1 como cabecera para los fenotipos desmielini-
zante con herencia AD. Bajo CMT2, hay autores que incluyen
formas axonales con herencia AD o AR, mientras que otros
solo incluyen las formas AD, creando el acrénimo AR-CMT2
para las formas axonales con transmision AR; nosotros hemos
seguido este criterio. EL acronimo CMT3 en la clasificacion
de Dyck'3, aplicado para sindromes similares al descrito por
Dejerine y Sottas*, desaparece siendo substituido por CMT4
donde se engloban todos los sindromes desmielinizantes con
herencia AR. Se introduce, en fin, el acrénimo DI-CMT para
las formas intermedias con transmision AD.

La figura 3 ilustra la localizacion de las proteinas muta-
das, que era la predecible para aquellos componentes
conocidos del SNP, tales como las proteinas PMP22 y PO de la
mielina compacta. En otras situaciones, sin embargo, el des-
cubrimiento de la proteina mutada patogénica resulto ser
inesperada, como por ejemplo lo ilustra el caso de GDAP1
cuya funcion en el SNP se desconocia hasta la identificacion
de CMT4A.

Desde un punto de vista didactico, los mecanismos
etiopatogénicos de las proteinas mutadas se resumen del
siguiente modo'#: 1) por alteracion del desarrollo y mante-
nimiento de la mielina; 2) por alteracion de la biosintesis y
degradacion de proteinas; 3) por alteracion de la endocito-
sis y dinamica de membranas incluyendo la mitocondrial; 4)
por alteracion del citoesqueleto axonal; 5) seipinopatias; y
6) canalopatias por mutacion de TRPV4. Revisaremos sucin-
tamente estos seis apartados.

En las formas de CMT1/CMT4 por mutacion de ciertos
componentes de la mielina, se asume que el defecto de la
célula de Schwann causa des/dismielinizacion con axonopa-
tia axonal secundaria, que a la postre es responsable de la
semiologia clinica. El sindrome mas frecuente en este apar-
tado es CMT1A, que representa el 70% de todos los casos
de CMT1 y es usualmente causado por una trisomia alélica
de 17p11.2 de 1,5 Mb que contiene el gen de la proteina
PMP22. Tal trisomia origina un exceso de dosis génica, lo
cual implica una sobreproduccion de PMP22 y su acumula-
cién en la célula de Schwann induciendo estrés de su reticulo
endoplasmico, que resulta en muerte celular programada.
La delecion actla reduciendo la expresion de PMP22, lo
cual origina una mielina inestable que se manifiesta con un
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Tabla 1 Clasificacion clinico-genética de CMT

Tipo Gen/locus Fenotipo especifico

CMT1 (desmielinizante con herencia AD)

CMT1A Duplicacion 17p Mutacion Forma clasica de CMT1 (ver texto y figura 5)

CMT1B
CMT1C
CMT1D
CMT1 (todavia sin asignacion de letra)

HNPP

CMT2 (axonal con herencia AD)
CMT2A1
CMT2A2
CMT2B
CMT2C

CMT2D

CMT2E
CMT2F
CMT2G
CMT21/CMT2J

CMT2K

CMT2L

CMT2 (todavia sin asignacion de letra)
CMT2 (HMSNP)

CMT4 (desmielinizante con herencia AR)
CMT4A

CMT4B1
CMT4B2

CMTAC
CMT4D (HMSNL)

CMT4E
CMT4F

CMT4H

CMT4J

CCFDN

HMSN Russe

CMT4 (todavia sin asignacion de letra)

CMT4 (todavia sin asignacion de letra)

AR-CMT2 (axonal con herencia AR)
AR-CMT2A
AR-CMT2B
AR-CMT2 (CMT2K)

CMT ligado a cromosoma X
CMTX1

puntiforme PMP22
PO

LITAF

EGR2

NEFL

Delecion 17p Mutacion

puntiforme PMP22

KIF1BB
MFN2
RAB7
TPRV4

GARS

NEFL

HSP27 (HSPB1)
129-q13.2

PO

GDAP1
HSP22 (HSPBS)
DNM2

3q

GDAP1
MTMR2
MTMR13

KIAA1985 (SH3TC2)
NDRG1

EGR2
PRX

FGD4

FIG4

CTDP1

10q22-q23

PMP22 (mutacion
puntiforme)

PO

LMNA
19913.1-13.3
GDAP1

GBJ1 (Cx32)

CMT1 clasico/EDS/NHC/Intermedio/CMT2

CMT1 clasico

CMT1/EDS/NHC

Usualmente CMT2, pero descrita una forma grave
con VCM bajas

Neuropatia por vulnerabilidad excesiva a la
presion

CMT?2 clasico (sin engrosamiento nervioso)
CMT2 con atrofia 6ptica

CMT2 de predominio sensitivo

CMT2 de predominio motor/AME distal/Atrofia
escapulo-peroneal

CMT2 con afectacion predominante manos
(dHNM-V)

CMT2 clasico (excepcionalmente CMT1)
CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2 clasico

CMT2 clasico de inicio tardio con pupila
Adie/Intermedio

Usualmente CMT4A o AR-CMT2K

CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2 clasico/Intermedio

CMT2 con debilidad proximal

Fenotipo CMT1 grave con paralisis diafragmatica y
cuerdas vocales

Fenotipo CMT1 grave con paralisis bulbar y
plegamiento focal mielina

Fenotipo CMT1 grave con glaucoma y plegamiento
focal mielina

Fenotipo CMT1 grave con escoliosis

Fenotipo CMT1 grave con sordera y atrofia lingual
(etnia gitana)

CMT1 clasico/EDS/NHC

CMT1 con semiologia sensitiva prominente y
plegamiento focal mielina

CMT1 clasico

CMT1 clasico

CMT1 con rasgos dismorficos en la etnia gitana
CMT1 clasico/EDS/CMT2/Intermedio

CMT1 clasico/EDS/NHC/HNPP

CMT1 clasico/EDS/NHC/CMT2

CMT2 grave con afectacion musculatura proximal
CMT2 clasico
Similar a CMT4A

CMT1/CMT2/Intermedio (afectacion subclinica en
mujeres)
Identificados 4 loci adicionales (CMTX2-5)



144

J. Berciano et al

Tabla 1  (Continuacidn)

Tipo Gen/locus Fenotipo especifico

CMT intermedio con herencia AD
DI-CMTA 1924.1-25.1 CMT1 clasico (sin engrosamiento nervioso)
DI-CMTB DNM2 CMT1 clasico con cataratas y neutropenia
DI-CMTC YARS CMT1 clasico
DI-CMTD PO CMT1 clasico

AME = atrofia muscular espinal; CMT=enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; CTDP1=CTD phosphatase subunit 1; DNM=dynamin
2; EDS=enfermedad de Dejerine-Sottas; EGR2=early growth response 2; FDG4=RhoGEF; FIG4=Ptdlns(3,5)P, 5-phosphatase;
GARS =glycyl tRNA synthetase; GBJ1=gap junction protein beta 1; GDAP1=ganglioside induced differentation associated protein 1;
HMSNL = hereditary motor and sensory neuropathy Lom; HNPP = hereditary susceptibility pressure palsy; HSP22 = heat shock 22 kDa
protein; HSP27 = heat shock 27 kDa protein; KIF1BB=kinesin family member 1-Bg; LITAF = lipopolysaccharide induced tumour necrosis
factor; LMNA = lamin A/C; MFN2 =mitofusin 2; MTMR2 = myotubularin related protein 2; MTMR13 = myotubularin related protein 13;
NDRG1 =N-myc downstream regulated gene; NEFL = neurofilament light polypeptide 68 kDa; NHC = neuropatia hipomielinizante con-
génita; PMP22 =peripheral myelin protein 22; PO=myelin protein zero; PRX = periaxin; RAB7 =RAB7, member RAS encogen family;
SH3TC2 = SH3 domain and tetratricopeptide repeats; TRPV4 = transient receptor potencial vallinoid 4; YARS = tyrosyl tRNA synthetase.

sindrome de vulnerabilidad excesiva a la presion (HNPP en
el acronimo anglosajon; ver tabla 1). En un pequeiio porcen-
taje de casos duplicacion/delecion pueden ocurrir como un
fendmeno de novo. Las mutaciones puntiformes del gen de
PMP22 son excepcionales, y causan fenotipos graves, ya AD
(probablemente por un mecanismo de ganancia de funcion)
0 AR (pérdida de funcion por fallo en la sintesis de PMP22).
La proteina PO es cuantitativamente la mas abundante de la
mielina compacta, y elemento esencial para su compacta-
cion. En un 10% de los casos, CMT es causado por mutaciones
puntiformes de PO que resultan, ya en un fenotipo desmie-
linizante de inicio precoz AD (CMT1B) y excepcionalmente

AR, o bien en fenotipos axonales de inicio tardio (CMT2I y
CMT2J). Asi, pues, la patologia molecular de PMP22/P0ha
desvelado que sus mutaciones pueden heredarse a través de
transmision tanto AD como AR, y que en el caso de PO sus
mutaciones causan tanto un fenotipo desmielinizante como
axonal, lo cual no hace sino subrayar que en el SNP el dia-
logo entre las células de Schwann y los axones acompanantes
es continuo™. Tales fendmenos son aplicables a mutaciones
causales de CMT en otros genes (tabla 1). GBJ1 (Cx32) es
una proteina tipo gap de la mielina paranodal, cuyo gen esta
localizado en el cromosoma X. Segunda causa en frecuencia
de CMT, mutaciones puntiformes en el gen GBJ1 originan

HSH2
Neuron IKBKAP
HTRK1
Seipin
Schwann Cell HGFB
YARS
GARS SPTLCY LITAF/SIMPLE
TRPV4 .
MFN2 Cx32 MTMR2, MTMR13 Dynamin2 L-Periaxin PMP22
k. __d
I A s P2 P PP P A ‘F“i""""i")’ 22y
22 2P PP PPPPLP PPPPPIPPIIPIP PP
222 A2 200 lp b brrrrrrrrl s,
78 ] I T 1
GDAP1 HSP B1/88 Gigaxonin NF-L
PLP1 KIAA1985 KIF 1B NDRG1 PO
Figura 3 Dibujo esquematico de una fibra nerviosa mielinizada adaptado de Niemann et al'. Las proteinas mutadas, causales

de CMT, HMN o HSAN, identificadas hasta 2006 figuran en negro, mientras que las descritas con posterioridad aparecen en rojo. Se
mantienen las designaciones y acronimos anglosajones porque son los que figuran en PubMed y OMIM. El significado de los acronimos
se recoge en el pie de la tabla 1. Notese que mutaciones de SPTLC1 (serine palmitoyltransferase long chain base subunit 1), HSN2
(hereditary sensory neuropathy type 2), NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1), IKBKAP (inhibitor of kappa light
poypeptide gene enhancer in B-cells) y NGF1 (nerve growth factor beta polypeptide) estan involucradas en la etiopatogenia de la
neuropatias sensitivas y autondmicas hereditarias, no revisadas en este trabajo (ver texto).
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Figura4 Algoritmo diagnodstico en un paciente con CMT demielinizante. En bastardilla figuran las proteinas mutadas mas frecuen-

tes en nuestro medio. Para explicacion del algoritmo, ver texto.

una disfuncion del transito radial de pequeias moléculas
entre célula Schwann y axén. Probablemente por un meca-
nismo de haploinsuficiencia, tales mutaciones causan un
fenotipo mas grave en varones que en mujeres, que neu-
rofisiologicamente puede ser desmielinizante, intermedio
o axonal. Otras causas mas raras de CMT1/CMT4 incluyen
mutacion de EGR2 (un factor transcripcion involucrado en
la regulacion de genes de la mielina), y mutacién de PRX
(una proteina de anclaje del cito-esqueleto de la célula de
Schwann).

La correcta composicion y mantenimiento de los compar-
timentos membranaceos de células de Schwann y neuronas
del SNP dependen de un perfecto equilibrio entre la sintesis
de componentes estructurales y de sefalizacion, y sus proce-
sos de degradacion'™. Entre las mutaciones puntiformes de
proteinas implicadas en los procesos de endocitosis se cuen-
tan las siguientes (tabla 1): 1) fosfatasas (MTMR2, MTMR13 y
figura 4), que causan fenotipos AR graves (CMT4B1, CMT4B2
y CMT4J) con plegamientos focales de la mielina (CMT4B1
y CMT4B2); 2) GTPasas, DNM2 con fenotipo AD que puede
ser tanto intermedio (DI-CMTB) como axonal'®%°, RAB7 que
causa CMT2B, un fenotipo similar al de HSNA1, y FRABIN
que se asocia con CMT4H; y 3) NDRG1, un gen regulador
de funcion poco conocida, cuya mutacion causa un grave
sindrome (CMT4D) en sujetos de raza gitana. Por lo que
respecta a componentes implicados en la sintesis, clasifi-
cacion y degradacion de proteinas, las mutaciones afectan
a los siguientes componentes: 1) LITAF/SIMPLE, una ligasa
de ubicuitina, que causa CMT1C; y 2) GARS y YARS, protei-
nas implicadas en la carga del ARNt con glicina y tirosina,
que causan CMT2D/dHMN-V y DI-CMTC, respectivamente
(tabla 1).

Las neuronas del SNP, tanto sensitivas como motoras,
deben mover proteinas, vesiculas y organelas, por los largos
trechos axonales que van desde el soma hasta sus termi-
nales, lo cual requiere un sistema de transporte complejo

y eficiente. No puede sorprender el creciente niUmero de
formas de CMT axonal causadas por mutaciones de protei-
nas relacionadas con el citoesqueletocito, y el transporte
de proteinas, vesiculas y organelas (tabla 1). Mutaciones en
la cadena ligera de los neurofilamentos (NEFL) ocasionan
CMT2E, y excepcionalmente CMT1F. Las proteinas de cho-
que térmico (HSP) son macromoléculas ubicuas que en el SNP
controlan el ensamblaje de los neurofilamentos. Mutaciones
de HSP27 causan CMT2F/dHMN-II, mientras que mutaciones
en HSP22 se asocian con CMT2L/dHMN-II. Recientemente,
en una estirpe de CMT asociada a la mutacion HSP27 R127W,
con 10 pacientes explorados clinica y neurofisioldgicamente,
habia casos con fenotipo de CMT2 y otros con fenotipo de
HMN, lo cual no hace sino subrayar que ambos sindromes
pueden ser una y Unica entidad nosdlogica?'. Las kinesinas
son una familia de proteinas motoras que median el trans-
porte axonal anterogrado sobre los microtubulos, mientras
que las dineinas median el transporte retrogrado. Mutacio-
nes de KIF1BB se asocia con CMT2A1, y mutaciones de RAB7,
GTPasa que regula la funcion de dineinas, causa CMT2B. La
morfologia mitocondrial es determinada por un equilibrio
entre procesos de fusion y fision de la organela. MNF2 es
una GTPasa de la pared externa de la mitocondria, donde
actUa como regulador de la fusion mitocondrial. Mutaciones
puntiformes de MFN2 causan CMT2A2, siendo actualmente la
causa mas frecuente de CMT2 (20%), con una quinta parte de
los casos presentandose como mutaciones de novo. Reme-
dando HMSN-VI, en CMT2A2 puede haber atrofia oOptica,
especialmente en formas graves de inicio precoz. GDAP1
es la contrapartida de MFN2 participando en procesos de
fision mitocondrial. Mutaciones homocigotas de GDAP1 cau-
san ya CMT4A o bien AR-CMT2; excepcionalmente ciertas
mutaciones en este gen causan enfermedad en estado hete-
rocigoto (CMT2K). En Espafa las mutaciones de GDAP1 son
las mas frecuentes en CMT con herencia AR; se trata de un
fenotipo grave, usualmente acompanado de paralisis de las
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cuerdas vocales y del diafragma??. LMNA es una proteina
de la membrana nuclear cuya mutacion se asocia con
AR-CMT2A; tiene interés seialar que mutaciones en el
mismo gen pueden causar la miopatia de Emery-Dreifuss.
KIAA1985/SH3TC2 es una proteina adaptadora y sus muta-
ciones causan un fenotipo grave (CMT4C)" (tabla 1).

BSCL2 es un acronimo derivado de Berardinelli-Seip
Congenital Lipodystropy 2, un sindrome originalmente des-
crito en estirpes con lipoatrofia, resistencia a la insulina,
hipertrigliciremia, retraso mental y herencia AD. BSCL2 o
Seipin es una proteina glicosilada del reticulo endoplas-
mico, cuyas mutaciones puntiformes activan la via UPR
(unfolded protein response) induciendo estrés del reticulo
endoplasmico y muerte celular programada?®. Las seipi-
nopatias estan consideradas como un nuevo modelo de
enfermedad por alteracion de la conformacién proteica.
Mutaciones puntiformes causan un continuo de sindromes
neurodegenerativos con transmision AD, que incluyen dHMN-
V, sindrome de Silver (paraparesia espastica y amiotrofia de
manos), CMT2, y paraparesia espastica hereditaria; en un
estimable porcentaje de casos, la mutacion tiene penetran-
cia incmpleta?*.

TRPV4 es un miembro de canales cationicos no selectivos
implicados en la deteccion de estimulos fisicos y quimicos
y en mUltiples funciones fisioldgicas?®>. Mutaciones heteroci-
gotas de TRPV4 se habian asociado con displasias oseas. Por
analisis de ligamiento genético se sabia que CMT2C, la forma
escapulo-peroneal de la atrofia muscular espinal (AME) y la
forma congénita distal de AME podian ser sindromes aléli-
cos (12g21-q24). Cuatro recientes estudios han demostrado
que, en efecto, tales sindromes, a veces con penetran-
cia incompleta, se asocian a diversas mutaciones puntuales
heterocigoticas en el dominio ankirina de TRPV426-2%, Se des-
conoce el mecanismo por el que tales mutaciones causan
degeneracion del SNP. En todo caso, la enfermedad es un
ejemplo prototipico de expresividad variable inter e intra-
familiar.

Diagnostico de CMT

El primer paso es establecer si el paciente padece una
neuropatia hereditaria. La respuesta puede ser evidente
cuando la encuesta familiar demuestra que en la estirpe
hay ancestros afectos, lo cual sugiere una herencia AD, o
ligada al sexo (cuando no hay transmision varéon-varon). La
ocurrencia de enfermedad entre hermanos y la consanguini-
dad paterna sugiere una herencia AR. A veces, sin embargo,
la encuesta familiar es negativa, en cuyo caso hay una
serie de factores que orientan a una neuropatia genética,
a saber: 1) presentacion en la infancia; 2) curso clinico pro-
longado y lentamente progresivo; 3) presencia de pie cavo
(ver mas abajo); y 4) a diferencia de las neuropatias adqui-
ridas, ausencia de sintomas sensitivos positivos (parestesias
o disestesias) pese a que haya clara semiologia de déficit
sensitivo'®. Dado que a menudo los sujetos afectos tienen
sintomas sutiles o incluso estan asintomaticos, junto al pro-
bando es importante explorar el maximo nimero posible de
sujetos en riesgo de la estirpe (casos secundarios). Esto posi-
bilita detectar signos minimos de enfermedad (e.g., pie cavo
o arreflexia) en casos subclinicos y, de este modo, perfilar
mejor el patron de herencia.

El paso siguiente es el examen neurofisiolégico que debe
incluir la determinacion de la VCM y VCS en al menos tres
nervios. A la hora de interpretar el grado de lentitud de
la VCM debera tomarse en consideracion la amplitud de los
potenciales de accion motores compuestos (CMAP), porque
una acusada caida de la amplitud del CMAP distal implica
pérdida de fibras gruesas dependiente de la distancia, que
puede llevar aparejada una reduccion proporcional de la
VCM. Para discernir entre caida de VCM por axonopatia o
mielinopatia, se recomienda estudiar segmentos proximales
del nervio, donde la conduccion estara similarmente lentifi-
cada en casos de CMT desmielinizante y menos lentificada e
incluso preservada en casos de CMT axonal. En CMT1/CMT4
la lentificacion de la VCM/VCS es difusa y uniforme, y la mor-
fologia de los CMAP y el indice de latencia terminal suelen
estar preservados, lo cual esta en contraposicion con lo que
acontece en las neuropatias inflamatorias adquiridas.

Actualmente la biopsia de nervio queda reservada para
casos en los que se plantean problemas de diagnéstico dife-
rencial con otras neuropatias hereditarias (e.g., amiloidosis)
0 con neuropatias adquiridas.

De la treintena de genes patogénicos hasta ahora identi-
ficados s6lo una decena de ellos estan disponibles para fines
diagnosticos en la practica clinica. Los tests moleculares son
ademas caros. Asi, pues, la seleccion de las pruebas gené-
ticas es de suma importancia y ha de basarse en los datos
clinicos asi como en la frecuencia de los diversos genotipos
en el pais o region de estudio.

En la figura 4 se recoge el algoritmo diagnodstico ante
un paciente con CMT desmielinizante. Si la herencia es AD
y considerando que CMT1A es la forma mas frecuente de
CMT1, debe procederse al analisis de la duplicacion 17p; su
deteccion es diagnostica de CMT1A. El marco clinico usual
es el de un sindrome de atrofia muscular peroneal con arre-
flexia generalizada, ligera hipoestesia distal en calcetin, y
otros signos ilustrados en la figura 5. El inicio sintomatico
suele ocurrir en las dos primeras décadas de la vida, si bien
no es rara la existencia de casos subclinicos® 13031, Las VCM
suelen estar en torno a los 20 m/s3%3', Si no hay duplicacion
ni evidencia de transmision varén-varon debe procederse al
escrutinio de mutaciones en Cx32, especialmente si la velo-
cidad de conduccién esta en rango intermedio. La siguiente
mutacion en frecuencia es la de PO, sobre todo si la VCM
esta en torno a los 10 m/s32. Cuando el analisis molecu-
lar es negativo, pueden buscarse mutaciones puntiformes
en PMP22, LITAF/SIMPLE, NEFL y GDAP1. Si hay evidencia
de transmision varon-varén, la estrategia es idéntica, pero
omitiendo el analisis de Cx32. Las formas AR (CMT4) son
especialmente frecuentes en paises o regiones con fuerte
endogamia. Como en la descripcion original de Dejerine y
Sottas*, se trata de formas graves de inicio infantil o con-
génito. Las velocidades de conduccion nerviosa, cuando se
obtienen, suelen estar por debajo de los 10 m/s. Por tra-
tarse de un grupo sindrémico genéticamente complejo, es
esencial guiarse por los datos de la epidemiologia genética.
De este modo, en sujetos de raza gitana, el primer paso
es descartar mutaciones en NDRG4, mientras que en otras
etnias de la poblacion espanola han de considerarse primero
PO, GDAP1 y SH3TC2, y después las restantes ocho mutacio-
nes referidas en el algoritmo (fig. 4). En las formas ligadas al
cromosoma X y en casos esporadicos se procede como indica
el algoritmo.
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Figura 5

Composicion de los signos clinicos en CMT1A en enfermos estudiados por los autores. (A) Engrosamiento del nervio

auricular en una paciente de 8 afos. (B, C) Atrofia muscular peroneal en un paciente de 17 afos; notese la presencia de dedos en
garra, la inversion calcanea con adduccion de antepie, y la desviacion en varo del tobillo. (D-G) Fotografias de aproximacion que
ilustran el pie cavo en vision lateral y plantar, la garra de los dedos de los pies, y la atrofia del pedio. (H, I) Amiotrofia de las manos
en una paciente de 75 anos; este signo suele ser propio de estadios avanzados de la enfermedad.

En la figura 6 se recoge el algoritmo diagndstico en un
paciente con CMT axonal. Si la herencia es AD y no hay
evidencia de transmision varon-varon, el estudio molecular
empieza con Cx32, para seguir con las mutaciones de MFN2,
POy DNM2, y después otras nueve mutaciones génicas menos
frecuentes (ver algoritmo). Si hay evidencia de transmision
varon-varon, el escrutinio molecular es idéntico, pero omi-
tiendo Cx32. En las formas con transmision AR, la mutacion

de GDAP1 es la mas frecuente; después cabe considerar las
de LMNA y NEFL. Para casos con herencia al cromosoma X y
esporadicos se procede como se indica en el algoritmo.

Pie cavo en CMT

El pie cavo es una manifestacion cardinal de la
enfermedad?®%13303' Como indican las figuras 1 y 5,

CMT axonal

(]

O7\4N o7‘

v
Cx32
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Po
DNM2
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v
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| Genes de CMT1
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Figura 6 Algoritmo diagnostico en un paciente con CMT axonal. En bastardilla figuran las proteinas mutadas mas frecuentes en
nuestro medio. Para explicacion del algoritmo, ver texto.
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Figura 7 Partiendo de imagenes tomadas del Sabir y Lyttle’®y de los hallazgos RM de la musculatura de pie*', interpretacion
fisiopatologica del pie cavo en estadios precoces de CMT1A. (A) La enfermedad se inicia con la desnervacion de lumbricales y de
otros musculos intrinsecos del pie. (B) La paresia de lumbricales origina dedos en garra, aplanamiento del arco plantar anterior y
contractura de los misculos flexores cortos aproximando los pilares del arco longitudinal del pie. (C) Durante la marcha, antes de
despegar los dedos, con la extension de las articulaciones metatarsofalangicas, la aponeurosis plantar se enrosca alrededor de las
cabezas metatarsianas (efecto cabrestante) aproximando todavia mas los pilares del arco longitudinal del pie y acortando el tendén

de Aquiles, lo cual limita la dorsiflexion del pie.

se trata de un pie cavo y valgo del antepie (forefoot cavus),
usualmente acompanado de dedos en garra y deformidad
en varo del retropie’®34. La presencia de pie cavo indica
que el proceso de desnervacion de la musculatura del pie se
inicid antes de completarse su crecimiento®%, La fisiopa-
tologia del pie cavo en CMT es una cuestion controvertida.
Hay acuerdo general, que el pie cavo es causado por un
desequilibrio entre musculos agonistas y antagonistas de
la musculatura del pie o de la pierna. En la literatura
ortopédica, hay coincidencia en sefalar que los dedos en
garra son la consecuencia de una paresia de la musculatura
intrinseca del pie con preservacion de la extrinseca®.
En relacion con el mecanismo del pie cavo en CMT hay
dos hipdtesis divergentes33-3. Segln la primera hipotesis,
propuesta por la mayoria de autores, la deformidad en
cavo del antepie es la consecuencia de un desequilibrio
entre la fuerza preservada del musculo peroneo lateral

largo y una paresia del peroneo lateral corto y/o del tibial
anterior. La accion descompensada del peroneo lateral
largo causaria una flexion plantar excesiva del primer
metatarsiano con incremento de la altura del arco plantar
y desviacion subastragalina en varo. La segunda hipotesis
propone que el pie cavo resulta de una desnervacion de la
musculatura intrinseca del pie, y particularmente de los
lumbricales, con relativa preservacion de la musculatura
extrinseca, es decir, tanto los dedos en garra como el pie
cavo no serian sino la expresion de un desequilibrio en la
accion la musculatura intrinseca (desnervada) y extrinseca
(preservada) del pie®.

La limitacion principal en la interpretacion fisiopatolo-
gica del pie cavo en CMT es que se sustentaba en estudios
transversales de casos sintomaticos, y sobre todo de casos
indice en los que la presencia de amiotrofia y debilidad
de las piernas es la regla. Faltaban estudios longitudinales
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clinico-neurofisioldgicos de casos secundarios (subclinicos)
para establecer la evolucion de la semiologia del pie. Nos-
otros abordamos esta cuestion explorando prospectiva y
consecutivamente, a lo largo de dos décadas, 20 nifos en
riesgo de CMT1A con duplicacion (madre o padre enfermos),
de los cuales 12 resultaron estar afectos3%-3-3940, El periodo
de inclusion fue el primer quinquenio de la vida (edades de
los 12 pacientes comprendidas entre 0 y 4 anos; media, 2
anos), que es cuando se produce la maduracion de la con-
duccion nerviosa. Al finalizar el estudio las edades se movian
entre 4y 19 afos (media, 8). En el periodo de inclusion sélo
4 de 12 pacientes tenian pie cavo; entre los 5y 10 afos, 5 de
los 10 pacientes que habian alcanzado este grupo de edad
tenia pie cavo; y a partir de los 11 anos todos ellos (7 de
7) tenia pie cavo. Solo se detect6 atrofia muscular peroneal
en este ultimo grupo de edad (en 4 de ellos). Comprobamos
también que la aparicion y progresion de la amiotrofia en el
musculo pedio se correlaciona no con el grado de lentitud
de la VCM del nervio peroneal sino con la caida de su CMAP,
es decir, con la axonopatia secundaria dependiente de dis-
tancia. Asi, pues, nuestros estudios demostraban que el pie
cavo aparece en la infancia o adolescencia y sin relacion con
la presencia de paresia tibio-peronea, lo cual reforzaba el
papel fisiopatologico de la desnervacion de la musculatura
intrinseca del pie en el desarrollo del pie cavo’.

Posteriormente, para corroborar nuestros hallazgos
clinico-neurofisioldgicos, llevamos a cabo un estudio por
resonancia magnética (RM) de la musculatura de piernas y
pies en 11 pacientes de CMT1A, 6 con fenotipo leve que
incluia pie cavo pero sin paresia de la musculatura de las
piernas, y 5 con fenotipo mas avanzado incluyendo pie cavo
y paresia tibio-peronea*'. Concordantemente con nuestros
hallazgos clinico-neurofisioldgicos previos, en los pacientes
con fenotipo leve el examen RM demostro que la atrofia
grasa quedaba restringida a la musculatura del pie, mientras
que en pacientes con fenotipo moderado habia una combi-
nacion de atrofia grasa masiva de la musculatura del pie
y, en menor grado, atrofia de la musculatura de la pierna
de predominio distal. Casi simultaneamente y en un tra-
bajo de balance muscular sin precedentes en la literatura,
Vinci et al demostraban que, en casos de CMT1A con feno-
tipo leve, la paresia puede quedar circunscrita a lumbricales
y flexor corto del dedo gordo con total preservacion de la
musculatura tibio-peroneal®?.

Resumiendo, inicialmente el pie cavo en CMT1A depende
de la desnervacion selectiva de la musculatura del pie,
que causa un desequilibrio entre su musculatura intrinseca
y extrinseca (fig. 7). El desequilibrio en la accion de la
musculatura peroneo-tibial quizas tenga su papel fisiopa-
tologico a medida que la enfermedad avanza, o en casos
mas graves con desnervacion precoz de la musculatura
del compartimento anterolateral de la pierna. Esta nocion
probablemente sea aplicable a otros sindromes de CMT dife-
rentes de CMT1A con duplicacién.

Tratamiento de CMT

El tratamiento de la enfermedad es multidisciplinario, lo
cual involucra a pediatras, neurdlogos, rehabilitadores y
traumatologos. El abordaje ortopédico de la enfermedad es
analizado por Fernandez-Retana y Poggio en un trabajo que
se publica en este mismo numero de la revista. Por nuestra

parte, quisiéramos subrayar que CMT en nifios es a menudo
la expresion de una mera alteracion de la arquitectura del
pie, sin pérdida real de la fuerza muscular de la pierna; esto
llama a un tratamiento fisioterapico conservador, que miti-
gue en lo posible el desarrollo dedos en garra y la retraccion
del tendon de Aquiles que limita la dorsiflexion del pie. El
paciente debe ser animado a observar una vida lo mas activa
posible, controlando su peso y evitando el abuso alcohdlico
y la administracion de farmacos neurotoxicos.

En 2004, Passage et al reportaban que el acido ascorbico,
un promotor de la mielinizacion, mejora el fenotipo en un
modelo de CMT1A en el raton que sobre-expresa PMP224,
Este hallazgo experimental condujo a la realizacion del
136th ENMC International Workshop on Charcot-Marie-
Tooth disease type 1A, donde se concluyd que estaba
justificado emprender ensayos clinicos con vitamina C en
pacientes de CMT1A*. Desgraciadamente, los tres ensa-
yos clinicos reportados hasta ahora han sido negativos®—#,
lo cual atestigua que los modelos animales de CMT1A no
necesariamente recapitulan el fenotipo humano. Para otras
perspectivas terapéuticas, nos remitimos a la reciente revi-
sion de Reilly y Shy'®.

Nivel de evidencia

Tema de actualizacion con nivel de evidencia V.
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