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ABSTRACT

En el presente trabajo, intento realizar una

revision general del complejo y amplio tema de
la enfermedad hereditaria, con caracter auto-
némico dominante, que se caracteriza por una
degeneracion crénica de los nervios y raices
que produce una atrofia muscular, es decir,
neuropatia hereditaria sensitivo-motora CHAR-
COT-MARIE-TOOTH. Con el fin, de tener un me-
jor conocimiento y control de la patologia, sus

In this paper, I try to overhaul the complex

and vast subject of inherited disease, as an
autosomal dominant, characterized by chronic
degeneration of nerves and roots that produce
muscle atrophy, or hereditary sensory neuro-

la pathy -motor Charcot-Marie-Tooth. In order, to

consecuencias sobre el pie y su funcionalidad,
para poder orientar adecuadamente el trata-

miento ortopodolégico.

PALABRAS CLAUE

have a better knowledge and control of diabe-
tes, its effects on the foot and its functionality in
order to properly target the treatment orthosis.

KEY WORDS

Neuropatia hereditaria motora-sensitiva.

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

INTRODUCCION

NEUROPATIAS PERIFERICAS

El término de neuropatfa periférica abarca cual-
quier tipo de lesién del sistema nervioso periférico.
Dada la composicién heterogénea de éste y las dis-
tintas formas de presentarse las lesiones, las neuro-
patfas pueden adoptar diferentes patrones clinicos y
patoldgicos, cuyo conocimiento es primordial para
orientar adecuadamente el estudio y alcanzar un
diagndstico correcto'.

Hereditary motor-sensory neuropathy / Char-

cot-Marie-Tooth.
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Anatomia del sistema nervioso periférico.

El Sistema Nervioso Periférico (SNP), estd consti-
tuido por las neuronas motoras, sensitivas y vegeta-
tivas. Cuyas prolongaciones emergen de los ganglios
raquideos y simpaticos. Envueltos por los axones y
las células de Schawann; incluyendo el soma neuro-
nal, las rafces, plexos y nervios espinales y craneales.
En general, el cuerpo neuronal es el que mantiene el
metabolismo celular y es lo rige. El axén actiia como
conductor eléctrico y trasporta productos metabdli-
cos, para hacer posible la conexién con la periferia y
el sistema nervioso central. Las células de Schawann,
envuelven a los axones formando un solo pliegue (fi-
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bras amielinicas) o rodedndolos con capas concéntri-
cas de su membrana, (fibras mielinicas). Cada célula
de Schawann cubre un segmento que termina en una
zona estrecha desprovista de mielina, (nodo de Ran-
vier) delimitando el siguiente segmento que mieliniza
otra célula de Schwann. Los nervios estan constitui-
dos por fasciculos de fibras mielinicas y amielinicas
(epineuro, ldmina fibrosa), rodeadas de tejido co-
nectivo y capilares. Envueltas por el perineuro (con-
junto de células aplanadas). Las células mielinicas
las podemos diferenciar dependiendo de su calibre:
gruesas, > 12 micras, que transportan la sensibilidad
y propiocepcién; intermedias, entre 6-12 micras, que
pertenecen a las motoneuronas; finas, < 6 micras, que
trasmiten la sensibilidad térmica y nociceptiva'.

Histopatoldgica.

Dependiendo de la estructura primariamente le-
sionada, se distinguen tres tipos:

a) En el cuerpo neuronal: La lesién primaria recae
en el cuerpo neuronal, pero secundariamente
produce una degeneracién del axén respectivo.
Las manifestaciones clinicas se restringen a los
segmentos inervados de la neurona afectada.

b) En el axén: La anomalfa morfolégica recae so-
bre el axén. La lesién puede estar localizada en
la zona distal (Axonopatia distal, produciendo
un fallo metabdlico del transporte axénico,
dando lugar a una degeneracién de la zona més
distal, siguiendo la afectacién hacia proximal)
y en la zona proximal (Axonopatfa proximal, se
produce un engrosamiento de las porciones
intramedulares, por un acimulo de neurofila-
mentos a nivel proximal.

c) Mielonopatia o neuropatia desmielinizante:
Puede ser difusa o segmentaria es la degene-
racién de un nimero de segmentos de mielina,
quedando los axones intactos. La recuperacién
es répida por multiplicacién de las células de
Schwann que remielinizan el axén, con seg-
mentos mas cortos y la mielina resultante més
fina. Se atribuye esta lesién a anomalia prima-
ria de la célula de Schwann, que es la encargada
de la sintesis y mantenimiento de la mielina'
(Figura 1).
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SINTOMATOLOGIA GENERAL

La lesién de los nervios periféricos, producird un
trastorno de su funcién, que se traducirdn en mani-
festaciones motoras, sensitivas, reflejos, tréficos y del
sistema auténomo.

Sintomas motores: En toda polineuropatia, es
practicamente constante la existencia de fatiga y dis-
minucién de la fuerza muscular, que en algunos casos
lleva a la paralisis, (guarda relacién con el nimero de
axones lesionados).

Es muy tipico la afectacién distal, de forma que
la musculatura més afectada precozmente e inten-
samente, son los pies y piernas y posteriormente
las manos y antebrazos. Predomina la afectacién de
los musculos flexores y extensores tanto de los pies
como de las manos. A consecuencia de estas paresias
los enfermos tienen dificultad para la marcha por no
levantar bien los pies, (pie caido)®.

Trastornos sensitivos: Las alteraciones de la sen-
sibilidad, son un sintoma precoz de muchas neuro-
patfas. Cursando con hormigueo, acorchamiento,
quemazdn, embotamiento, pinchazos o dolor (hiper-
patfa), etc. Pueden localizarse en el territorio cutdneo
de una rafz o de un tronco nervioso o bien en forma
de guante o calcetin, (distal y simétricas). En un pri-
mer estadio, afectacién de la sensibilidad vibratoria
y posteriormente la tactil, presién y posiciéon de los
miembros??.

Atrofia muscular: Detectable, a las pocas sema-
nas del inicio de la denervacién, (proporcional a la
destruccién de axones). Si no se produce una regene-
racién nerviosa, se produce una fibrosis de las fibras
musculares, (la atrofia muscular es caracteristica en la
fase crénica de los sindromes polineuriticos)5.

Atrofia de los reflejos tendinosos: Es proporcional
al grado de paresia y atrofia. La arreflexia se debe a la
pérdida de fibras aferentes de la musculatura, deter-
minando la interrupcién del arco reflejo miotético2,3.

Trastornos autonomicos: El compromiso del sis-
tema nervioso auténomo (SNA), es muy frecuente
en muchas polineuropatias. Entre los principales
trastornos: anhidrosis, hipotensién e hipertensién
arterial, taquicardia, alteraciones en la regulacién tér-
mica, trastornos vesicales y funcionales del tracto di-
gestivo, impotencia sexual, trastornos pupilares, de
la secrecién lagrimal y salival?.

Alteraciones tréficas: Son habituales trastornos
tréficos y deformaciones, en las neuropatias que cur-
san a una edad temprana. Afectando preferentemen-
te, a la columna vertebral y zonas distales de las ex-
tremidades. Hallando, cifoescoliosis, pie equino varo,
dedos en martillo y manos en garra, atrofia muscular,
osteoporosis, fracturas esponténeas, osteomielitis,
artropatfas, etc.’,

CLASIFICACION DE LAS POLINEUROPATIAS

Las polineuropatfas, pueden clasificarse depen-
diendo de su etiologia y de diferentes criterios de cla-
sificacién. Dicha clasificacion, se ilustra en la Tabla 12

Este trabajo se centra, en aquellas polineuropa-
tfas de cardcter Hereditario, especificamente en la
enfermedad CHARCOT-MARIE-TOOTH. Denominada
asi, por sus descubridores, en 1886 por Tooth en In-
glaterra, Charcot y Marie en Francia. Aunque se habfan
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NEUROPATOLOGICO | DISTRIBUCION EVOLUCION CLINICA ETIOLOGIA
TOPOGRAFICA DOMINANTE
Axonales. Bilateral y simétrica, Agudas. Sensitivas. Heredofamiliares.
de predominio distal.
Desmielinizantes. Subagudas. Motrices. Infecciosas.
Polirradiculoneuropatia.
Mixtas. Cronicas. Sensitivomotoras. Inflamatoria.
Mononeuropatia
Recidivantes. Autondémicas. Endocrinas.
Multineuritis.
Metabolicas y
carenciales
Toxicas.
Isquémicas.
Mecanicas.
Paraneoplasicas.
Tabla 1.

registrado casos con anterioridad, Eulerberg (1856),
Friedreich (1883), Ormerod (1884) y Oster (1880).

CLASIFICACION

La clasificacion de este grupo de neuropatfas, ha
sido relativamente confusa, hasta hace unos afios.
Por este motivo, es obligatorio realizar un recordato-
rio histérico.

El primer intento de clasificacién, de las neuro-
patfas hereditarias, lo llevo a cabo Dawidenkon, ba-
sandose en las caracteristicas clinicas y genética. Pro-
puso doce tipos diferentes, por lo que resulté poco
préactico y nunca llegé a ser de uso generalizado, aun-
que significé una revisién amplia y un primer intento
de clasificacién .

Con la introduccién de los estudios de conduccién
nerviosa, Lambert por un lado y Guiliat y Thomas por
otro, encontraron un elemento grave de la velocidad
de conduccién nerviosa (VCN) en algunos pacientes.

En 1968 Dyck y Lambert, realizaron un estudio
evaluando familias con neuropatfas hereditarias para
valorar si la velocidad de conduccién nerviosa (VCN),
era un marcador precoz de estas enfermedades, con-
siderando tres grandes grupos de neuropatias here-
ditarias”:

1. Motrices

2. Sensitivas y autondmicas

3. Motoras y sensitivas

En 1975, separaron las neuropatfas lentamente
progresivas, simétricas y motoras en tres grupos, de-
pendiendo de la herencia, el curso, los signos neuro-
l6gicos, el fluido proteico cerebro espinal, los tests
electrofisiolégicos la histologfa muscular (Tabla 2).

Posteriormente Handing y Thomas en 1984, cla-
sificaron estas entidades segln existiera o no, un de-
fecto metabdlico.

En 1990 Harding y Thomas, realizaron una nue-
va clasificacién basdndose en los criterios de Dick y
Lambert (1968), pero adaptandola a los hallazgos de
genética molecular y cinco afios més tarde Harding,
elaboré una nueva clasificacién, con los conocimien-
tos genéticos y bioquimicos”'*(Tabla 3.).

Aunque se incluye la neuropatfa hereditaria mo-
toras-sensitivas Il (NHSM III), como tercer tipo de
Charcot-Marie-Tooth (CMT), debo aclarar que ésta,
se diferencia de la tipo 1y II, debido a su gravedad. La
he mantenido como un tercer tipo, ya que, la mayorfa
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de bibliograffa consultada, la contempla asf.

En el intento por reflejar el amplio abanico gené-
tico que produce la enfermedad, cabe decir, que clini-
camente no es posible diferenciar los distintos orige-
nes de un mismo tipo, pues incluso es dificil hacer la
diferenciacién entre los tipos I y Il en la exploracién
convencional, sin recurrir a los exdmenes comple-
mentarios.

ANATOMIA PATOLOGICA

Sin base metabdlica conocida, los diferentes tipos
de la enfermedad CHARCOT-MARIE-TOOTH, cursan
las siguientes caracteristicas comunes:

- Se afectan predominantemente, neuronas mo-
toras, sensitivas periféricas o ambas.

- Son hereditarias.

- El sustrato anatomopatoldgico es atrofia neu-
ronal y degeneracion.

- Los sintomas y signos afectan simétricamente
a ambos lados del cuerpo.

- El curso es crénico y progresivo®.

NEUROPATIA HEREDITARIA MOTORA Y
SENSITIVO TIPD |

(NHMS TIPO 1, ENFERMEDAD DE CHARCOT-
MARIE-TOOTH HIPERTROFICA, ENFERMEDAD
DE ROUSSY-LEVY).

El modelo de herencia habitual es autonémico
dominante. La transmisién aotosémica recesiva es
mas rara.

CLIHICA

El inicio es en la primera o segunda década. Los
sfntomas iniciales, suelen ser deformidad de los pies,
(pie cafdo) e inestabilidad de tobillo y marcha en ste-
ppage. Unos de los signos mds precoces y comunes
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NHSM (NEUROPATIA HEREDITARIA SENSITIVO-MOTORA)

TIPO | (forma hipertréfica de la enfermedad de CHARCOT-MARIE-TOOTH)

- HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE.
- FENOMENO DE DESMIELINIZACION Y REMIELINIZACION.

TIPO Il (forma neuronal de la enfermedad de CHARCOT-MARIE-TOOTH)

(. HERENCIA AUTOSOMICA DOMINANTE O RECESIVA.
[ - AFECTACION AXONAL.

TIPO IllI (enfermedad de DEJERINE-SOTLAS)

(. HERENCIA AUTOSOMICA RECESIVA.
- FENOMENO DE DESMIELINIZACION Y REMIELINIZACION.

Tabla 2.

es la incapacidad para realizar la marcha de talones,
debido al déficit en la extensién del pie y més tarde
al acortamiento del tendén de Aquiles. Arco plan-
tar elevado, atribuido a la debilidad de la muscula-
tura intrinseca del pie y a la desigualdad accién de
los flexores y extensores de los dedos. La debilidad
y atrofia comienzan lentamente en los mdsculos del
piey de la pierna, atrofidndose antes los dorsiflexores
y posteriormente los plantares, extendiéndose a la
musculatura del tercio inferior del muslo lo que pro-
ducirfa el efecto de piernas de cigiiefia. La aparicién
de calambres, tras el ejercicio. Afectacién de las ma-
nos, tras afios de evolucién y posterior a la atrofia de
la extremidad inferior. En casos muy severos pueden
afectar a la musculatura del antebrazo. Abolicién del
reflejo Aquileo-plantar y posteriormente, el patelar y
extremidades superiores. En general la sensibilidad
vibratoria es la més afectada y la posicional la mas
preservada. Suelen cursar con cambios tréficos en la
piel, como la pérdida del vello, edema y frialdad. El
nervio auricular puede apreciarse engrosado a simple
vista, en la mayorfa de los casos y con menos frecuen-
cia, escoliosis, atrofia Optica, sordera y anomalfas pu-
pilares.

HISTOPATOLOGIA

La biopsia del nervio, muestra pérdida de las fi-
bras mielinizadas y la formacién de los bulbos de ce-
bolla. Junto, con la variacién del grosos de la vaina de
mielina. Estos hallazgos son caracteristicos de cual-
quier neuropatfa crénica, donde se puedan observar
los signos de bulbos de cebolla. Por lo que no se pue-
den considerar patognoménicos de la NEUROPATIA
HERESITARIA MOTORAS-SENSITIVAS (NHMS tipo I).

NEUROFISIOLOGIA

La caracterfstica principal es una disminucién im-
portante de la velocidad de conduccién motora. Abo-
licién o disminucién de la sensibilidad.

ESTUDIOS GEHETICOS

Se ha demostrado que existen dos variedades de
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neuropatfa hereditaria motoras-sensitivas (NHMS)
tipo I: una ligada al cromosoma 17 (tipo la), la més
frecuente. La otra con ligamento en el grupo Duffy y
otros marcadores del cromosomal I (tipo Ib). Esta dlti-
ma es de curso mas severo'?’.

NEUROPATIA HEREDITARIA MOTORA Y
SENSITIUR TIPO 1

(NHMS TIPO II; ENFERMEDAD DE CHARCOT-
MARIE-TOOTH NEURONAL).

Es menos frecuente que la del tipo I. Como dife-
rencias encontramos, sintomatologfa més tardia, las
afectaciones de la extremidades superiores es menos
severa, la pérdida de reflejos generalizada es menos
frecuente, las alteraciones y temblores son menos in-
tensos, la deformidad del pie es menos llamativa y
nunca se palpan engrosamiento nervioso. En la biop-
sia no se observan bulbos de cebolla. La velocidad de
conduccién motora es normal o muy discretamente
lentificadas. Los potenciales sensitivos son muy ba-
jos!23,

NEUROPATIA HEREDITARIA MOTORA Y
SENSITIUR TIPO 11

( NHMS TIPO 1lI DE DICK; ENFERMEDAD DE
DEJERINE-SOTTAS, NEUROPAT{A HIPERTROFICA
DE LA LACTANCIA).

Falta de desarrollo de las vainas de mielina y la
proliferacién de las células de Schwan. Se hereda por
un rasgo recesivo autonémico. Se inicia en la infancia
o en la lactancia, antes que las de tipo I y II. Se retra-
sa el inicio de la marcha. Tempranamente presentan,
dolor y parestesia en los pies. Seguido por debilidad
y agotamiento simétricos de las porciones distales
de las extremidades. Son frecuentes las posturas de
equino-varo, con deformacién en garra y posterior-

de Podologia

Josefa Piedra Clemente

0
I
>
~
(0]
(]
-
=
m
-
o
(]
-
==




=
=
[*]
[©)
=
w
E
=
o
19
<
==
O

TIPO I: Enfermedad de CMT hipertréfica:

- Gen localizado en el cromosoma 17 con duplicacion del ADN (TIPO IA).
+ Autosomica dominante: | - Gen localizado en el cromosoma 1 q22-23 (TIPO IB).
- Gen aun no localizado (TIPO IC).

* Autosomica recesiva: ) _
+ Gen aun no localizado.

- Gen localizado en el cromosoma 8q (TIPO ID). ]

TIPO II: Enfermedad de CMT neuronal:

- Autosdmica dominante: ( + Tipo la: un locus en el cromosoma 1p, otros desconocidos. J

- Autosémica recesiva.

- Forma infantil grave.

TIPO IlI: Enfermedad de DEJERINES-SOTTAS, neuropatia congénita hipomielinizante, heterogéneo.

OTROS:
- Ligado al sexo.

- Formas complejas (atrofia dptica, retinopatia pigmentaria, sordera, etc...).

Tabla 3.
mente la garra también es observable en las manos. pérdida de las fibras de mielina pero solo en las
El potencial de accién sensitivo estdn ausentes dis- de grueso calibre y con una escasa presencia
talmente y no hay reflejos tendinosos. La conduccién de bulbos de cebolla. (los estudios genéticos
motora estéd severamente lentificada. En algunos ca- han localizado el gen en el brazo largo, cerca
sos se pueden observar pupilas midticas, nistagmo, del centrémero del cromosoma X).
sordera, debilidad facial y cifoescoliosis. Los nervios e Formas complejas de neuropatfas hereditarias
cubitales, medianos, radiales, posteriores del cuello, sensitivo-motora: En algunos casos se han
cidticos popliteos externos y tibiales anterior, sobre- descrito las neuropatfas hereditarias motoras-
salen como tendones. sensitivas (NHMS) tipo 1 y tipo II, asociadas a
En la biopsia, se observa mayor pérdida de las fi- otras anomalfas, como atrofia éptica, parapare-
bras mielinizadas y mayor cantidad de bulbos de ce- sia espdstica y retinitis pigmentosa'?’.

bolla que en el tipo I. La caracteristica més distintiva
es el grosor relativo de la vaina de mielina que es me-

nor que la del tipo I. mHEH[]S'”[[]
Sin ninguna duda es una de las mas agresivas,
puesto que la mayorfa de los individuos acaban de-
pendiendo de la silla de ruedas antes de los 30 afios El diagndstico de las neuropatias periféricas se
de edad. realizara por la clinica, una detallada anamnesi, asf
Dentro de este tipo de neuropatia hereditaria como una exploracién biomecéanica y sensitiva que
motoras-sensitivas (NHMS) tipo IlI, también pode- suele ser muy demostrativa. Sin embargo en los mo-
mos encontrar las neuropatfas ligadas al sexo y las mentos iniciales, pueden faltar los sintomas tipicos
complejas, segin la clasificacién elaborada en 1995 o estar enmascarados. Por ello, debemos recurrir a
por Harding: diversos procedimientos complementarios: Electro-
miograma (EMG) y electroneurograffa (ENG), ya que
e Neuropatfas hereditarias motora y sensitiva el estudio electrofisiolégico del nervio y del miscu-
ligada al cromosoma X: Aunque se sospecha- lo nos puede dar lugar a diferentes hallazgos, todos
ba la transmisién ligada al cromosoma X de la ellos ligados a los signos de atrofia neurégena. Exa-
enfermedad Charcot-Marie-Tooth (CMT), ac- menes bioldgicos, en los que podemos distinguir dos
tualmente se han confirmado en varias familias tipos: la biopsia muscular (para la distincién entre
muy extensas, que inclufan varias generaciones una neuropatia y una miopatfa) y la biopsia del nervio
y no presentaban transmisién varén-varén. periféricos, ( exdmenes de la envuelta neuronal en los
Las manifestaciones son muy parecidas a las casos precoces y contribuye a la identificacién de tipo
neuropatias hereditarias motoras-sensitivas Charcot-Marie-Tooth (CMT). Exdmenes bioquimicos,
(NHMS) tipo 11, con la particularidad que en los donde se analiza el flujo anormal de la beta-dopami-
varones es més acusada. Las velocidades de na-hidroxilasa y de la acetil colinesterasa. Y por dlti-
conduccién sélo estdn moderadamente lenti- mo, el examen radioldgico, aunque no es un estudio
ficadas, pero las amplitudes de las respuestas determinante para el diagndstico de la enfermedad,
motoras son muy bajas. La biopsia demuestra aporta gran informacién sobre los signos que presen-
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PRESENTACION | HERENCIA | FASEINICIO |  CLiNICA

REFSUM Neuropatia desmielinizante.| Autonémica Infancia y Pie cavo.
Ataxia cerebelosa. recesiva. pubertad. Dedos en garra.
FRIEDREICH Degeneracion Autondémica Antes de los | Pie cavo marcha
espinocerebelar. recesiva. 20 anos. atastica.
PARAPLEJIAS Paralisis epastica. Autonémica Debilidad
PASTICA dominante. espastica.
POI:INEUROPATIA Importante facto familiar Aparicién Escasez de
CRONICA precoz. signos sensitivos.
Tabla 4.
ta el paciente y valorar con més precision, el grado de plantares, en los casos donde la extremidad esté mas
deformidad®. afectada, se podran colocar férulas como la de tipo

Jousto, tobillo-pie para el pie caido (férula antiequi-
no) y la del rancho de los amigos y en los casos més

D'HGH[]S'”E[] DlFEHEH[lHL severos intervencién quirdrgica. E
:
Hay que realizar un diagnéstico diferencial, con =
una serie de patologfas de cardcter NHMS, ya que, [[]HELUS'[]HES E
nos pueden llevar a un diagnostico erréneo (Tabla 4). E
El buen conocimiento de la etiologfa y la fisiopa- °
]’HHTHM|EH'|’[]S tologfa de esta enfermedad asf como sus diferentes S
tipos y su sintomatologia nos ayudaran al temprano <

diagnostico y tratamiento de la misma lo que favo-

Como tratamientos, para este tipo de patologfas recerd una mejor calidad de vida del paciente y una

podemos encontrar las Ortesis de silicona, soportes orientacién hacia su enfermedad.

.,
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