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Resumen

Introducción: se informan 14 casos con diagnóstico clínico
de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipos 1 y 2. El objeti-
vo fue determinar el valor diagnóstico del estudio ultraes-
tructural de biopsias de nervio periférico y músculo estriado,
con el propósito de correlacionarlos con la sintomatología y
hallazgos electrofisiológicos.
Material y métodos: las biopsias de nervio y los músculos
se obtuvieron y procesaron de acuerdo con métodos están-
dares para microscopia electrónica de transmisión. El diag-
nóstico de Charcot-Marie-Tooth se basó en los hallazgos elec-
trofisiológicos.
Resultados: las fibras mielínicas presentaron procesos de
mielinización, desmielinización y remielinización, así como
tomáculas y vacuolas y formación de plegamientos en la mie-
lina. El citoesqueleto axonal mostró importante disminución
de neurofilamentos y microtúbulos en nervios mielínicos y
amielínicos. En el músculo estriado se observaron alteracio-
nes en los discos Z. Un hallazgo importante fue la identifica-
ción de inclusiones cristalinas en la mitocondria. En 11 ca-
sos se encontró hiperplasia de las mitocondrias. En este
estudio identificamos cuatro casos de más de 20 años de
evolución que mostraron cambios degenerativos en nervio y
músculo. Los nervios presentaron severa desmielinización,
con daño en los elementos del citoesqueleto del axón. Las
fibras del músculo con hialinización y necrosis.
Conclusión: de acuerdo con nuestros resultados es posible
separar morfológicamente los subtipos de Charcot-Marie-
Tooth, debido a que en el tipo 2 hay disminución de los fila-
mentos y microtúbulos aproximadamente de 50% en el axón
de los nervios mielínicos, lo que no ocurre en el tipo 1.

Palabras clave: hipermielinización, desmielinización, Charcot-
Marie-Tooth, neuropatía, microscopia electrónica.
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Summary

Objective: We report 14 cases of patients with Charcot-
Marie-Tooth types 1 (CMT) and type 2 (CMT2). The objective
of this study was to determine the diagnostic value of struc-
tural studies of peripheral nerve and striated muscle biop-
sies and to discuss correlations with clinical symptoms and
electrophysiologic findings.
Material and methods: Nerve and muscle biopsies were
obtained and processed according to standards methods for
transmission electron microscopy. Diagnosis of CMT was
based on clinical electrophysiologic findings.
Results: Our results demonstrated that myelinated fibers
showed moderate-to- severe demyelinization and remyeliniza-
tion, folding complex, tomacula formations, and presence of
moderate vacuoles into myelin. The axonal cytoskeleton shows
an important decrease of neurofilaments and microtubules in
myelinated and unmyelinated nerves. Striated muscle showed
different degenerative changes in Z disc. One important find-
ing was presence of crystals inclusions in mitochondrion. In 11
cases, it was possible to find relevant changes in mitochon-
dria-like hyperplasia. In this study, we had four cases with > 20
years of evolution; these cases showed relevant degenerative
changes in nerve and muscle. Nerves presented great demy-
elination with damage in cytoskeleton of the axon, while fibers
of muscle had necrosis and hyalinization.
Conclusions: According to our results, it is possible to dis-
tinguish morphologically CMT subtypes, due to the fact that
in CMT2 we found a 50% decrease of filaments and microtu-
bules that were reduced in myelinic axons; this finding does
not occur in CMT1.

Key words: Hypermyelinization, Demyelinization, Charcot-
Marie-Tooth, Neuropathy, Electron microscopy.
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Neuropatías periféricas hereditarias:
Charcot-Marie-Tooth tipos 1 y 2

Acad. Dra. Hilda Villegas-Castrejón,* Dra. Lilia Solís-Arrieta,* Dr. Francisco Martínez-Flores,*
Dra. Rosa Elena Escobar-Cedillo,** Dra. Blanca Estela García-Pérez*

Introducción

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), también
denominada neuropatía sensorial o desmielinizante, tiene alta
prevalencia dentro de los trastornos hereditarios neurológi-
cos y es una entidad clínica y genéticamente heterogénea.

Este síndrome fue descrito por tres médicos: Charcot y
Marie, en París(1), y Tooth, en Londres, entre 1886 y 1889(2);
la entidad fue confirmada en 1889 por Hoffmann(3). Los tres
autores describieron con detalle los aspectos clínicos: debi-
lidad en extremidades distales, deformidad en pies (pie cavo,
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dedos en garra) y atrofia muscular progresiva. No fue sino
hasta 1974 que Thomas(4) informó que la conducción ner-
viosa es extremadamente lenta. En la actualidad existen re-
portes de estudios genéticos donde se da a conocer la hete-
rogeneidad genética debida a patrones autosómico dominante
y autosómico recesivo y ligada al cromosoma X.

La prevalencia de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
es muy variable dependiendo del país. En Estados Unidos(5) se
han publicado las siguientes frecuencias: CMT-1, 15 por cada
100 mil individuos; CMT-1A, 10.5 por cada 100 mil; CMT-2,
7 por cada 100 mil. Estudios epidemiológicos en Italia y Japón
indican prevalencias de 10.8 y 17.5 por cada 100 mil, respecti-
vamente(5). Combarros(6), en Cantabria, señaló una cifra de 1
por cada 3,500 individuos. Lupski(7) reportó 1 por 2,500.

Tradicionalmente las diferentes CMT se han dividido en
desmielinizantes y con daño axonal. Existen varias formas
de CMT: CMT-1, CMT-2, CMT-3, CMT-4 y CMT-X, etc.

CMT-1 es el tipo más frecuente, con anormalidades en la
vaina de mielina y diversos subtipos:

• CMT-1A, autosómica dominante, producida por la du-
plicación del gen en el cromosoma 17, cuya función es
producir la proteína 22 de la mielina periférica (PMP-
22)(8-10).

• CMT-1B, autosómica dominante, causada por mutacio-
nes en el gen que interviene en la síntesis de la proteína
cero de la mielina (P0).

• CMT-1C, el gen que la causa produce anomalías en el axón
de los nervios periféricos afectando los microtúbulos.

CMT-3, o enfermedad de Dejerine-Sottas, es una neuro-
patía desmielinizante severa causada por mutación puntual
específica en el gen P0 o mutación en el gen PMP-22.

CMT-4 comprende diferentes subtipos, es recesiva, auto-
sómica, desmielinizante y sensorial. Cada uno de los subti-
pos es causado por una mutación genética diferente y los
genes responsables no han sido identificados.

CMT-X es dominante y se debe a una mutación puntual
en el gen 32 de la conexina del cromosoma X(5,11,12).

Dentro de las clasificaciones de CMT, la más frecuente es
CMT-1(8,13,14). Algunos autores indican que en este grupo hay
desmielinización, remielinización y formación de bulbos de
cebolla. Estudios genéticos han demostrado que la mayoría
de estos pacientes presenta duplicación del brazo corto del
cromosoma 17, que incluye al gen para la proteína 22.

La PMP-22 es una glicoproteína pequeña de la mielina
periférica que también ha sido identificada en otros tejidos
tales como intestino, pulmón, corazón y cerebro, y en las
motoneuronas de la médula espinal(15,16). PMP-22 es un gen
que desempeña un papel importante en la regulación correc-
ta de la síntesis inicial de la mielinización, principalmente
en la estabilidad y grosor de la mielina(17).

En los recientes avances moleculares se ha podido llegar
a una mejor clasificación genética de este padecimiento, con
subdivisiones más complejas. Una de las clasificaciones más
empleadas en la clínica es la valoración de la velocidad de
conducción del nervio motor: CMT-1 de tipo desmielinizante
muestra que la medida de la velocidad de conducción (MVC)
es menor a 38 m/s; en cambio, en CMT-2 el daño es primor-
dialmente axonal, la MVC es de 38 m/s o mayor(18,19).

La pregunta es, ¿qué tan útil es esta clasificación?, ya que
desde el punto de vista morfológico existen cambios leves o
moderados en los axones. Estas alteraciones axonales de
desmielinización y remielinización no son específicas de un
solo subtipo de CMT. Asimismo, existe gran variación en
los hallazgos histopatológicos, en los datos de la conduc-
ción nerviosa, en el daño axonal y en la severidad desmieli-
nizante asociada con los síntomas clínicos.

El objetivo de este estudio fue establecer una correlación
clínica, genética y electrofisiológica, con los hallazgos mor-
fológicos ultraestructurales de músculo y nervio en pacien-
tes con enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

Material y métodos

Este estudio incluyó 14 pacientes con CMT clasificada
electrofisiológicamente como CMT-1 (velocidad de conduc-
ción VCNs < 38 m/s) y CMT-2 (VCNs > 38 m/s).

La autorización para el estudio electrofisiológico y la toma
de biopsias de músculo y nervio se obtuvo por escrito. A los
pacientes se les realizaron estudios de neuroconducción sen-
sitiva de los nervios mediano y cubital, en extremidades su-
periores, peronea y tibial para extremidades inferiores, neu-
roconducción sensitiva de los nervios mediano y cubital en
extremidades superiores, y peroneo superficial y sural en
extremidades inferiores. Se valoró latencia de los potencia-
les, amplitud y velocidad de la conducción motora (VCM).

Para la toma de biopsias de músculo de vasto medial y ner-
vio sural, a los pacientes se les administró anestesia a través de
un catéter peridural. Una vez obtenido el fragmento de múscu-
lo y nervio, el material fue dividido y fijado en glutaraldehído a
2.5%, en buffer de fosfatos (pH 7.4) a 4°C durante una hora.
Posteriormente se fijó con tetraóxido de osmio y buffer de fos-
fatos. La deshidratación se realizó en alcohol etílico absoluto a
concentraciones ascendentes y la inclusión se efectuó en resina
Epon 812. Los cortes semifinos de 1 micra se tiñeron con azul
de toluidina para su valoración por microscopia óptica, y cortes
finos de 80 a 100 micras se contrastaron con uranilo y plomo.
Las observaciones se efectuaron con un microscopio electróni-
co de transmisión TECNAI 10 (FEI).

El programa SPSS 10.0 para Windows sirvió para el aná-
lisis estadístico. La comparación de promedios se llevó a
cabo con la prueba t de Student, y el contraste entre tipos de
CMT y las variables nominales dicotomizadas (datos clíni-
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cos Sí, No), con el test exacto de Fisher. En las variables
morfológicas cuya escala fue ordinal (ausente, leve, mode-
rada y severa), las escalas se colapsaron como ausentes/le-
ves y moderadas/severas para contrastar las diferencias en-
tre los tipos de CMT. Las correlaciones fueron calculadas
con los valores ordinales y se aplicó el coeficiente Tau b de
Kendall. En todos los contrastes una p igual o menor a 0.05
fue significativa para rechazar las hipótesis nulas.

Resultados

En el cuadro I pueden observarse las características de la
muestra incluida; se distingue la comparabilidad inicial de
los grupos clasificados en CMT-1 y CMT-2. Los datos clí-
nicos fueron similares en ambos tipos, siendo relevantes en
orden de frecuencia: marcha independiente (92.8%), debili-
dad muscular (85.7%), marcha claudicante (64.2%), dedos
en garra (64.2%), pie cavo (57.1%), hipotrofia muscular y
reflejos disminuidos en 42.8%, respectivamente (Cuadro I).

El análisis por coeficiente Tau b de Kendall arrojó correla-
ciones significativas entre algunos datos clínicos, que permiten
observar un patrón lógico esperado, especialmente relacionado
con la marcha y las alteraciones posturales. De tal manera que
dedos en garra, pie cavo, contractura del tendón de Aquiles,
escoliosis y lordosis, correlacionan significativamente entre sí
y, por supuesto, con la marcha claudicante, con coeficientes
Tau que oscilan entre -0.537 (p = 0.03) y 0.592 (p = 0.02).

Los datos morfológicos de las biopsias analizadas por mi-
croscopia óptica (Cuadro II) permitieron establecer criterios
de discriminación entre ambos tipos de CMT. Las p respecti-
vas fueron: 0.56 variación de grosor, 0.62 vacuolización, 0.69

necrosis, 0.57 hialinización y 0.94 incremento de tejido co-
nectivo. Sin embargo, se observó asociación significativa con
el tipo de CMT y la pérdida de miofibrillas del músculo es-
triado (Tau -0.411, p = 0.11). Nótese que el coeficiente de
correlación Tau es negativo, lo cual indica que la relación de
la pérdida de miofibrillas es inversa en los pacientes con CMT-
2, ya que 12.5% presenta pérdida muy severa contra 50% de
CMT-1. Respecto a lo anterior, la razón de ventaja (OR) para
la pérdida de miofibrillas en los casos de CMT-2 es de 0.14
(índice de correlación 95%), como se observa en el cuadro II.

Conviene señalar que algunos de los datos morfológicos
del análisis estructural por microscopia óptica y microsco-
pia electrónica correlacionan significativamente con otros
datos clínicos. Así, en CMT-2 la proporción (25%) de casos
con disminución de la sensibilidad correlacionan con 12.5%
de casos con pérdida de miofibrillas (Tau b 0.77, p = 0.03);
12.5% de pérdida de discos Z (Tau b 0.66, p = 0.06); una
proporción nula de cuerpos mielínicos y una proporción
moderada de tomáculas (37.5%), clasificadas como leve (Tau
b 0.66, p = 0.06). Por otra parte, la elevada proporción
(87.5%) de casos con debilidad muscular correlaciona in-
versamente con 25% de los casos con incremento del tejido
conectivo (Tau b -0.62, p = 0.08) (Cuadro II).

En CMT-1 las correlaciones clínico-patológicas son hi-
potrofia muscular, pérdida severa de miofibrillas, desfasa-
miento severo de bandas AI y pérdida severa de discos Z
(Tau b 0.78, p = 0.05). En cambio, la hipotrofia muscular
correlacionó significativamente con la presencia de cuerpos
mielínicos (Tau b 0.85, p = 0.04). Finalmente, los casos con
disminución de la sensibilidad correlacionaron con pérdida
severa de miofibrillas (Tau b 0.68, p = 0.09), desfasamiento

Cuadro I. Características de la muestra y datos clínicos por diagnóstico de CMT

Características CMT-1 (n = 6) CMT-2 (n = 8) p

Sexo masculino 5 5
Sexo femenino 1 3 0.40
Edad actual 13.0 ± 5.7 19.1 ± 13.2 0.31
Edad de inicio CMT  3.8 ± 3.1 3.8 ± 2.7 0.98
Tiempo de evolución 13.0 ± 5.7 15.2 ± 3.5 0.33
Marcha claudicante 3 6 0.34*
Escoliosis dorsal 3 3 0.52*
Lordosis lumbar 2 1 0.38*
Pie cavo 3 5 0.52*
Dedos en garra 4 5 0.65*
Hipotrofia muscular 2 4 0.47*
Contractura del tendón de Aquiles 1 2 0.61*
Debilidad muscular 5 7 0.69*
Disminución de sensibilidad 2 2 0.59*
Reflejos disminuidos 3 3 0.52*
Marcha independiente 6 7 0.57*

*Test exacto de Fisher



M
G

 C
irugía y C

irujanos

 M
G

 V
illegas-C

astrejón H
 y cols.

390

edigraphic.com

Cuadro II. Características estructurales del músculo esquelético

Charcot-Marie-Tooth 1 (n = 6) Charcot-Marie-Tooth 2 (n = 8)

No. Paciente 2 SGJ 4 CRE 10 PRC 13 SHH 14 CPG 15 LAE 1 HEA 5 EVG 6 LME 7 SGM 8 FPR 9 GJF 11 VCE 16 GG

Variación en el grosor ++ + ++ - - - + ++ - ++ + ++ + -

Vacuolización + +++ +++ - - + - + + ++ - +++ ++ +++

Necrosis - - - - - ++ - - - - - ++ - -

Hialinización - - - - - - - - - - - +++ - -

Tejido conectivo + - - - - ++ - - - - - + - ++

Pérdida de miofibrillas ++ +++ + + - +++ - + - - - +++ + -

Desfasamiento bandas A, I ++ +++ + + - +++ - + - - - +++ ++ +++

Pérdida de discos Z ++ +++ + +++ - + - - - +++ + +

Anormalidades - - - -

mitocondriales

Cuerpos mielínicos + ++ - - - ++ - - - - - + - -

+ Leve        ++ Moderado        +++ Severa        - Negativo

** Los datos de microscopia óptica no presentaron criterios de discriminación entre ambos tipos de CMT

* Los datos de microscopia electrónica presentaron una p > 0.05, excepto cuerpos mielínicos p > 0.07
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severo de bandas AI (Tau b 0.68, p = 0.09), pérdida severa
de discos Z (Tau b -0.85, p = 0.05), formación de tomáculas
(Tau b 0.79, p = 0.08) y, además, vacuolización de nervios
amielínicos (Tau b 0.92, p = 0.05).

Ultraestructuralmente, un paciente con 14 años de evolu-
ción presentó pérdida de miofibrillas, desfasamiento de las
bandas y pérdida de los discos Z (Figura 1). En este mismo
caso se encontraron inclusiones cristalinas en la matriz de
las mitocondrias del músculo; dichas inclusiones se presen-
taron en forma laminada o rectangular con un arreglo para-
lelo. También se observó un cuerpo filamentoso esferoide
localizado por abajo del sarcolema, con formaciones que
semejan filamentos finos (Figura 2). En la literatura se ha
reportado que estas formaciones no tienen un significado

patológico y que son ocasionales. De los casos analizados,
11 pacientes tuvieron anormalidades mitocondriales.

En la evaluación de la biopsia del nervio periférico sural,
11 casos presentaron hipermielinización. De éstos, cuatro
severa con reducción en el tamaño del axón, como se mues-
tra en la figura 3 (A, B); la hipermielinización ocasionó pér-
dida de filamentos y microtúbulos (Cuadros III y IV).

Se observó desmielinización en 13 casos, que varió de leve
a severa (Figura 4). Esta alteración también mostró asocia-
ción con daño axonal, pérdida de filamentos y microtúbulos.
Según los datos clínicos de los pacientes, la desmielinización
estaba asociada con la debilidad muscular en 11 pacientes y la
disminución de los reflejos osteotendinosos en seis. En cortes
oblicuos o longitudinales, las vainas de mielina presentaron

Cuadro III. Características estructurales del nervio

Charcot-Marie-Tooth 1 (n = 6) Charcot-Marie-Tooth 2 (n = 8)
No. paciente 2 4 10 13 14 15 1 5 6 7 8 9 11 16

SGJ CRE PRC SHH CPG LAE HEA EVG LME SGM FPR GJF VCE GG

Hipermielinización ++ +++ - + +++ + ++ + - +++ ++ ++ - ++
Bulbos en cebolla - - - - - + + + + - - - - -
Desmielinización +++ + +++ +++ + +++ +++ ++++ ++++ - + +++ ++ ++
Tomácula - + + - ++ - ++ + - + + ++ ++ +
Tejido conectivo - - + ++ +++ ++ - + - - ++ - - +++

+ Leve        ++ Moderado        +++ Severo        ++++ Muy severo-Negativo
* Todos presentaron una p > 0.05

Cuadro IV. Características ultraestructurales de los axones y de los nervios amielínicos

Charcot-Marie-Tooth 1 (n = 6) Charcot-Marie-Tooth 2 (n = 8)

No. paciente 2 4   10 13 14 15 1 5 6 7 8 9 11 16

SGJ CRE PRC SHH CPG LAE HEA EVG LME SGM FPR GJF VCE GG

Pérdida de filamentos - +++ ++++ ++ + ++ +++ + ++++ ++++ ++++ ++ ++++ +

Pérdida de microtúbulos - +++ ++ - + + ++++ + ++++ ++++ ++++ ++++ ++ +++

Vacuolización - - - - - - - - +++ - - - - +

Vacuolización - - ++ - + - - - ++++ - - - - +

Pérdida de filamentos - - ++ - + + - - ++++ - - - - -

Pérdida de microtúbulos - - - - + + - - ++++ - - - - -

+ Leve        ++ Moderada        +++ Severa        ++++ Muy severa        - Negativa
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Figura 1. Micrografía electrónica de músculo estriado con
diagnóstico de CMT-2. Fibra muscular atrofiada que mues-
tra pérdida y desalineación de los discos Z (Z). Se observa
un núcleo central (N).

Figura 4. Micrografía electrónica de nervio con diagnóstico
de CMT-1. Nervio mielínico (NM) con moderada desmielini-
zación. El axón presenta algunas mitocondrias (flechas) y neu-
rofilamentos. En la parte superior derecha de la micrografía
se observa el núcleo (N) de una célula de Schwann.

Figura 3. Micrografías electrónicas. A) Corte transversal de
una fibra nerviosa en donde se observan varios nervios mie-
línicos (NM); es más aparente la intensa hipermielinización
(CMT-1). B) Fibras nerviosas mielínicas de CMT-2; en el cen-
tro se observan dos nervios mielínicos de tamaño muy pe-
queño (cabezas de flecha), los otros nervios (NM) presen-
tan hipermielinización acentuada con reducción del axón (A).

Figura 2. Micrografía electrónica de músculo estriado con
diagnóstico de CMT-2. A) Corte longitudinal donde se ob-
serva un cuerpo filamentoso (Cf) y numerosas mitocondrias
(M) con inclusiones cristalinas por debajo de la membrana
sarcoplásmica. B) A mayor aumento, una mitocondria (M)
con tres inclusiones cristalinas (In) de forma laminada y or-
ganizada.

engrosamientos denominados tomáculas. En pocos casos se
observaron formaciones en bulbos de cebolla.

El análisis ultraestructural de la biopsia de nervio de un pa-
ciente con 34 años de evolución indicó vacuolización severa de
la mielina y del axón, con pérdida importante de los filamentos
y microtúbulos (Figura 5). En la valoración de los nervios amie-
línicos (Cuadro IV), el mismo paciente presentó cambios mor-
fológicos importantes de los axones, observándose pérdida o
ausencia de filamentos y microtúbulos (Figura 6).

Discusión

Las enfermedades de CMT son heterogéneas desde el punto
de vista genético y clínico, por lo que las correlaciones entre los
distintos fenotipos y genotipos de las clasificaciones pueden
presentar sobreposición de características. Por ejemplo, los ca-
sos considerados desmielinizantes de CMT-1 pueden estar aso-
ciados con daño axonal; por el contrario, los de CMT-2 repor-
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Figura 6. Micrografía electrónica de nervio de un paciente
con CMT de patrón mixto neuropático. Nervios amielínicos
(NA) con grandes vacuolas (V) en los axones. Se observa
pérdida de microtúbulos y neurofilamentos. Mostrado con
un asterisco, un axón con vacuolización acentuada y nota-
ble pérdida de neurofilamentos y microtúbulos.

Figura 5. Micrografía electrónica de nervio con CMT de pa-
trón mixto neuropático. Corte transversal de un nervio mielí-
nico con pérdida de la periodicidad y acentuada vacuoliza-
ción de la mielina (cabezas de flecha). El axón (A) presenta
vacuolas y escasos microtúbulos. Escasas mitocondrias
están señaladas con flechas.

tados con daño axonal primario pueden derivar a desmieliniza-
ción y/o hipermielinización(20). En nuestro análisis morfológi-
co, los seis casos clasificados como CMT-1 presentaron daño
axonal con pérdida de neurofilamentos y microtúbulos. De
manera similar, en los considerados como CMT-2 se hallaron
alteraciones en la vaina de mielina asociadas con daño axonal
primario.

En este trabajo, ocho individuos presentaron formacio-
nes de tomáculas e hipermielinización. Se ha inferido que la
integración de las tomáculas puede estar asociada con una
función adicional de P0 y se han descrito varios mecanis-
mos que pueden intervenir, por ejemplo, la hipermieliniza-
ción, la integración de asas de mielina redundantes, la pre-
sencia de un segundo mexason, la mielinización transnodal,
etc. Estas formaciones se pueden observar en casos de CMT
hasta en un 19% de las fibras(21).

Cuando se presenta hipermielinización severa, el axón se
reduce de tamaño o puede estar casi ausente; por el contrario,
en la desmielinización el axón puede presentar pérdida acen-
tuada de sus componentes como neurofilamentos y microtú-
bulos, cuya pérdida es importante ya que funcionan como
mecanismos de regulación en el transporte de elementos a
través del cuerpo neuronal. En algunas enfermedades neuro-
degenerativas, los mecanismos de transducción de señales que
involucran a las cinasas y fosfatasas de los neurofilamentos
dan lugar a disrupción en el transporte de estos elementos,
ocasionando pérdida de la sensibilidad muscular(22).

Otros autores señalan que una alteración severa en el trans-
porte de proteínas es producida por la disminución de fila-
mentos y microtúbulos, promoviendo anomalías en el trans-

porte de la neurogulina. La neurogulina es un factor de creci-
miento sintetizado por las neuronas, requerido para un sopor-
te trófico del músculo e involucrado en la desorganización de
las estructuras sinápticas asociadas con disfunción fisiológi-
ca(23). También se ha descrito que la disminución de filamen-
tos y microtúbulos provoca decremento de neuropéptidos.

En la literatura existe gran variación en los hallazgos
anatomopatológicos relacionados con el grado de daño axo-
nal y desmielinización. Esta variación se presenta en los da-
tos reportados de los estudios de la conducción nerviosa aso-
ciados con los síntomas clínicos de los pacientes(24).

La patogénesis del tipo 1 desmielinizante no se conoce con
exactitud(25), se ha propuesto un trastorno neuronal primario
que se inicia por una atrofia axonal distal con remielinización
secundaria. Lewis y Summer(26) están a favor de un trastorno
generalizado de la mielina producido por las células de
Schwann. Por esto, en los últimos dos años se ha incrementa-
do el interés por conocer los mecanismos mediante los cuales
la desmielinización altera el axón hasta una degeneración. Por
muchos años se pensó que se debía a una anomalía intrínseca
de las proteínas de la mielina, sin embargo, se ha descrito que
los defectos en la fosforilación se deben a la eliminación de
una glicoproteína asociada con la mielina, que ocasiona de-
generación axonal distal. Se ha indicado que la interacción de
la glicoproteína asociada a la mielina con receptores axona-
les, induce una señal de transducción en cascada que regula
las proteínas de expresión del citoesqueleto(27,22).

En el paciente con 14 años de evolución el músculo pre-
sentó inclusiones paracristalinas mitocondriales; clínicamente
tuvo debilidad muscular, disminución en la sensibilidad e
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hipotrofia muscular, entre otros síntomas. Respecto a las in-
clusiones cristalinas, se ha descrito que su composición puede
ser de origen proteico, localizándose principalmente en el
espacio intermembranal. Estas inclusiones son rectangula-
res, con un patrón regular formado por capas electrodensas
y electrolúcidas alternadas(28,29).

Aunque se ha establecido que los cambios ultraestructura-
les en las mitocondrias son hallazgos inespecíficos, es intere-
sante notar que 11 de los pacientes analizados mostraron anor-
malidades mitocondriales; la más observada fue la hiperplasia,
con variaciones de leve a severa. Los hallazgos antes mencio-
nados no han sido descritos en la literatura, debido a que en la
mayoría de los reportes únicamente se ha analizado el nervio
por su relación con los síntomas clínicos, sin embargo, es
importante resaltar que las mitocondrias desempeñan un pa-
pel relevante en la función del músculo. Actualmente se sabe
que las miopatías mitocondriales se pueden originar por mu-
taciones en el ADNmt, por este motivo sería interesante co-
nocer mejor si estas alteraciones mitocondriales tienen algu-
na relación directa con las alteraciones de los nervios.

Los hallazgos de larga duración analizados en este estu-
dio no han sido informados en la literatura; los reportes
morfológicos han sido abandonados debido a que se ha dado
mayor importancia a los estudios genéticos. Sin embargo,
es necesario conocer con más detalle la asociación morfoló-
gica de las alteraciones en la mielina, el axón y el músculo
estriado, para poder establecer una correlación entre el daño
muscular y el daño neuronal de los pacientes clínicamente
diagnosticados con CMT.

Estamos estandarizando las condiciones ideales de PCR
en tiempo real para un diagnóstico rápido y preciso de la
duplicación del gen PMP-22 en los pacientes con CMT-1,
así como la identificación de mutaciones en la secuencia
codificante y su correlación fisiopatológica.
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