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Resumen

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es el nombre comUn para un grupo de neuro-
patias periféricas hereditarias, que comparten como rasgo distintivo la afectacion del sistema
nervioso periférico. La CMT ocupa un lugar preponderante dentro de las neuropatias periféricas,
siendo la més frecuente a nivel mundial con una prevalencia estimada de una por cada 2,500
personas. El modo de transmision de la CMT puede ser por herencia autosémica dominante,
autosomica recesiva o ligada al cromosoma X, dependiendo del subtipo. La clasificacion de
los diferentes tipos de CMT se realiza con base en criterios clinicos, electrofisiologicos, anato-
mopatoldgicos y genéticos. Todos estos tipos exhiben una gran variabilidad clinica y heteroge-
neidad genética. Gracias al avance de las técnicas de biologia molecular se ha incrementado
el conocimiento de la patogénesis de esta enfermedad y hasta el momento se han descrito
mas de 30 genes y loci génicos asociados a los distintos subtipos de CMT. Debido al caracter
hereditario de esta enfermedad, el diagnostico correcto es de una importancia central para que
los pacientes reciban un asesoramiento genético adecuado. De igual manera, se espera que la
generacion de modelos animales que reproduzcan las caracteristicas clinicas y genéticas de la
CMT, contribuyan en un futuro cercano al desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento de
esta enfermedad, la cual actualmente no tiene cura. El objetivo de esta revision fue describir
de manera general el panorama actual de la CMT, sus caracteristicas clinicas y moleculares,
prevalencia, clasificacion, métodos de diagndstico y recientes avances en la investigacion de
esta enfermedad.

Abstract

Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a group of common inherited neuropathies that affects
the peripheral nervous system. The CMT has an important place among peripheral neuropa-
thies, it is the most frequent in the world and its prevalence has been estimated in 1-2,500
people. The transmission of this neuropathy can be autosomal dominant, autosomal recessive
or chromosome X-linked types. The CMT classification is performed on the basis of clinical
criteria, electrophysiological, anatomopathological and genetic characteristics. A clinical vari-
ability and genetic heterogeneity is shown by the distinct CMT subtypes. The knowledge about
the CMT pathogenesis has increased in the last years and, with the improvement in techniques
2 melecviar Fiolsyy, the disccvizy of mare then 20 jeries and loci associated to CMT has
Leer possible. Given e hercaiary natuc of & is neuropathy, correct diagnosis is of pivotal
importance in order to give patients a suitable genetic counseling. Remarkably, novel animal
models recently developed, reproducing clinical and genetic features of CMT, can be useful
to create new therapies for the treatment of this disease, which unfortunately has no cure.
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Introduccién

Las neuropatias periféricas hereditarias son un grupo
de enfermedades clinicas y genéticamente hetero-
géneas, las cuales, a pesar de que comparten como
caracteristica comun que afectan al sistema nervioso
periférico, tienen una gran variedad de etiologias y
manifestaciones clinicas.' Las neuropatias periféricas
se clasifican en neuropatias sensitivo-motoras here-
ditarias (NSMH), neuropatias motoras hereditarias
(NMH), neuropatias sensitivas hereditarias (NSH) y
neuropatias sensitivas y autonémicas hereditarias
(NSAH).2 La forma de estas patologias que se presenta
con mayor frecuencia, y en la que nos enfocaremos
en la presente revision, es la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth (CMT), la cual pertenece a la categoria
de NSMH.

Han transcurrido mas de 120 afos desde que se
realizé la primera descripcién formal de esta neuropa-
tia, la cual fue llamada inicialmente «atrofia muscular
peroneal». Dicha descripcion fue hecha en 1886 por
los tres cientificos a quienes debe su nombre: Jean
Martin Charcot y Pierre Marie (en Paris, Francia) y
Howard Henry Tooth (en Cambridge, Inglaterra). Estos
investigadores describieron de manera detallada las
manifestaciones clinicas cardinales de la enfermedad:
debilidad y fatiga en extremidades distales, debilidad
y atrofia muscular progresiva y deformidad de los pies
(pie cavo o dedos en forma de garra).® El objetivo de
esta revision es describir de manera general el pano-
rama actual de la CMT, sus caracteristicas clinicas y
moleculares, prevalencia, clasificacion, métodos de
diagndstico y recientes avances en la investigacion
de esta enfermedad.

Prevalencia

La prevalencia de la CMT ha sido dificil de estimar
por diversos factores como son: la heterogeneidad de
los fenotipos clinicos, la inexistencia de un criterio de
diagndstico molecular universal, ademas de la sen-
sibilidad del método de diagndstico empleado. Esto
ocasiona que la prevalencia varie considerablemente
de acuerdo con el pais o regién analizada. A pesar de
esta variabilidad entre regiones, se ha llegado a un
consenso para estimar la prevalencia en 1 en 2,500, es
decir, 40 de cada 100,000 personas a nivel mundial.*®
En nuestro pais no hay muchos estudios disponibles
respecto a la prevalencia, y los que se han llevado a
cabo en la poblacién mexicana no han arrojado sufi-
cientes datos como para estimar si ésta difiere con lo
reportado en la literatura en otras poblaciones.

Manifestaciones clinicas

Las caracteristicas clinicas de la enfermedad son una
combinacion de déficit motores asociados a moto-
neuronas con signos y sintomas sensoriales, lo cual
refleja claramente la naturaleza sensitivo-motora de la
neuropatia. De manera general, los fenotipos clinicos
son similares a la forma desmielinizante y axonal.*

El inicio de los sintomas ocurre de manera mas
frecuente en la adolescencia o al comienzo de la edad
adulta; no obstante, su aparicion se puede dar en
cualquier momento, desde la infancia hasta la edad
adulta avanzada. Los primeros sintomas suelen ser,
entre otros, debilidad muscular en los pies, que puede
provocar anormalidades como el pie cavo, en el que el
pie presenta un arco mas pronunciado de lo normal,
0 dedos en forma de matrtillo, el cual se refiere a un
encorvamiento anormal de los dedos de los pies. A
medida que avanza la enfermedad, los musculos en
la parte baja de las piernas y los tobillos se debilitan,
posteriormente pueden ocurrir debilidades y atrofias
musculares en las manos, dando como resultado dificul-
tades en las capacidades motoras.® Los pacientes con
este trastorno también pueden sufrir dolor o ardor en los
pies y la parte baja de las piernas o incluso disminucion
de la sensibilidad al tacto, calor y frio. En casos raros
también se produce la pérdida de vision o audicion.

La gravedad de los sintomas es bastante variable
en los pacientes, incluso en individuos de una misma
familia. De igual manera, la progresion también puede
variar; en la mayoria de los casos, los pacientes sufren
un deterioro lento en sus capacidades; en otros casos,
permanecen clinicamente estables por relativamente
largos periodos de tiempo, incluso décadas. Si bien
esta enfermedad puede ser muy discapacitante, la
CMT no es letal y los pacientes que padecen de los
subtipos mas comunes poseen una esperanza de
vida normal."

Clasificacion

Los primeros intentos de clasificar la CMT y las neu-
ropatias periféricas relacionadas fueron desarrollados
con base en los fenotipos clinicos, los criterios electro-
fisioldgicos y el patrén de herencia. Estas clasificacio-
nes fueron derivadas de una gran cantidad de datos
clinicos y arboles genealdgicos, sirviendo asi como
una invaluable herramienta para identificar los genes
responsables de los diferentes subtipos de esta pato-
logia. Sin embargo, la identificacién de nuevos genes
asociados a la CMT introdujo algunas ambigiiedades
que hicieron su clasificacion mucho mas complicada.”
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En ese sentido, es importante mencionar que debi-
do a la dificultad para realizar en todos los pacientes
estudios integrales que incluyan el diagndstico clinico,
molecular y anatomopatoldgico, actualmente no existe
un criterio universalmente aceptado para clasificar
los diferentes tipos y subtipos de CMT, por lo cual la
clasificacion puede llegar a variar dependiendo de
la disciplina de estudio o del autor en particular.” La
mayoria de las clasificaciones empleadas hoy en dia
utilizan distintas combinaciones de criterios como son:
fenotipos clinicos, patrones de herencia (autosémico
dominante, autosémico recesivo y ligado al cromoso-
ma X), hallazgos electrofisiolégicos (alteraciones en
las velocidades de conduccion nerviosa) y anatomo-
patoldgicos (degeneracion axonal o desmielinizante),
asi como genes asociados.'378

Para este trabajo se empleara una clasificacion que
incluye los subtipos clasicos y algunos otros subtipos
descritos recientemente, la cual es la siguiente: a)
CMT1, caracterizada por disminucion en la velocidad
de conduccidn nerviosa y desmielinizacion, con heren-
cia autosémica dominante; b) CMT2, de tipo axonal,
con poca o nula alteracién de la velocidad de conduc-
cién nerviosa, con herencia autosémica dominante o
autosoémica recesiva; ¢) CMT4, predominantemente
con herencia autosdmica recesiva; los pacientes
pueden presentar o no alteraciones en la velocidad de
conduccidn nerviosa; d) CMTX, estas formas de CMT
se caracterizan por estar ligadas al cromosoma X; €)
DI-CMT, se trata de formas con velocidad de conduc-
cion intermedia y transmisidon autosémica dominante.

CMTL1. La CMT1 se caracteriza por la aparicién
de los sintomas usualmente en las primeras dos dé-
cadas de vida, un patron de transmisién autosémico
dominante y una velocidad de conduccién nerviosa
disminuida (< 38 m/s),® aunque el grado de reduccion
en la conduccion nerviosa no se correlaciona con la
severidad clinica de la enfermedad.' Los examenes
anatomopatolégicos de biopsias nerviosas de los
afectados revelan una pérdida de fibras mielinizadas
y remielinizacién segmentaria; asi como un agranda-
miento de los nervios periféricos, los cuales presentan
una apariencia caracteristica de «bulbos de cebolla».!
La CMT1 se divide en los subtipos: CMT1A, B, C, D,
E o F, dependiendo del defecto molecular causante
de la patologia. Entre éstos, la CMT1A es la forma
que se presenta con mayor frecuencia, se produce
en la mayoria de los casos por la duplicacion de un
fragmento de 1.5 Mb en el cromosoma 17p11.2-p12.
En esa region del cromosoma se encuentra el gen
que codifica para la proteina PMP22, el cual es un
componente de las vainas de mielina de las células de
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Schwann. Se ha propuesto que el aumento en la dosis
génica de esta proteina podria producir alteraciones en
el desarrollo y mantenimiento de la mielina llevando a
su degeneracion, lo que a la postre daria origen a los
signos y sintomas de la enfermedad.?

CMT2. La mayoria de los casos de CMT2 tienen
un patrén de herencia autosdomico dominante; sin em-
bargo, algunos de los genes responsables de CMT2
muestran herencia autosémica recesiva.'® El fenotipo
clinico de la neuropatia CMT2 es muy similar al de
la CMT1, aunque la edad de inicio es mas variable
y en muchas ocasiones mas tardia.® Los estudios
electrofisioldgicos han mostrado que en la mayoria
de los pacientes con CMT2, las velocidades de con-
duccion nerviosa son normales, pero las amplitudes
de los potenciales motor y sensorial se encuentran
reducidas severamente.® Por lo que respecta a los
examenes patologicos, en biopsias de pacientes se
ha observado una degeneracién axonal con relativa
preservacion de las vainas de mielina. El subtipo mas
frecuente de CMT2 es la CMT2A, la cual es causada
por mutaciones en el gen MFN2, el cual codifica para la
proteina mitofusina 2. La mitofusina 2 es una GTPasa
que esta involucrada en la fusién de la mitocondria,
contribuyendo a su morfologia.

CMT4. La CMT4 es una neuropatia con inicio tem-
prano, generalmente desmielinizante y los casos son
mas severos que los de CMT con fenotipo clasico®. La
CMT4A inicia habitualmente en la infancia, se caracte-
riza por una debilidad distal de rapida progresion y una
atrofia de las extremidades que conduce a una incapa-
cidad para caminar en la infancia o en la adolescencia
temprana, de manera general, los pacientes presentan
velocidades de conduccion nerviosa disminuidas e
hipomielinizacién.® Practicamente todos los subtipos
pertenecientes a esta categoria presentan una herencia
autosémica recesiva. El subtipo que se presenta con
mayor frecuencia es el denominado CMT4A, el cual es
causado por mutaciones en el gen GDAP1, el producto
de este gen es una proteina integral de membrana
localizada en la membrana mitocondrial exterior de
neuronas y células de Schwann. Los otros subtipos que
se encuentran en esta categoria son: CMTB1, 4B1, 4B2,
4C, 4D, 4E, 4F, 4G (HSMN-Russe) y 4H; todas estas
formas de la enfermedad tienen diferentes manifesta-
ciones clinicas y so6lo comparten como rasgo comun
el inicio de los signos y sintomas durante la infancia.

CMTX. La CMTX es uno de los tipos mas frecuentes
de CMT, el subtipo mas comun se produce por muta-
ciones en el gen GJB1, el cual codifica para la proteina
conexina 32 y se encuentra dentro del cromosoma
Xq13." Las conexinas son proteinas de membrana que
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facilitan la transferencia de iones y moléculas pequefas
entre células, cuya expresion ha sido demostrada en
las células de Schwann. Dado que el gen afectado por
la mutacion se encuentra localizado en el cromosoma
X, esta enfermedad no puede ser heredada de hombre
a hombre. Una de sus caracteristicas clinicas es que
los varones experimentan los sintomas en la primera
década de vida y son afectados severamente, proba-
blemente por un mecanismo de haploinsuficiencia.
Ademas a menudo la velocidad de conduccién nerviosa
se encuentra disminuida; mientras que en las mujeres
la enfermedad se manifiesta entre los 20-30 afios de
edad, sigue un curso temporal menos severo y con
manifestaciones clinicas moderadas, ademas de que
la neuroconduccioén se encuentra en valores normales
o cercanos a éstos.® En los pacientes con CMTX se
aprecia una correlacién entre la velocidad de conduc-
cidn nerviosa y la severidad de los sintomas, ya que
los pacientes mas afectados muestran disminucion,
mientras que los menos afectados la tienen normal o
cercana a valores normales. A diferencia de la CMT1,
el examen patolégico muestra que hay una mayor canti-
dad de fibras mielinizadas y mas fibras en regeneracion.

DI-CMT. Los subtipos pertenecientes a esta ca-
tegoria se caracterizan por presentar un patrén de
herencia autosémico dominante, asi como velocidades
de conduccion nerviosa intermedia que oscilan entre
24-54 m/s. De manera general, el inicio clinico de la
enfermedad se produce durante la primera o segunda
década de la vida; los signos caracteristicos de los
pacientes incluyen debilidad distal, moderada pérdida
sensorial y ausencia de reflejos en los tendones.” Un
rasgo distintivo de los subtipos DI-CMT es que la pro-
gresion de las manifestaciones clinicas es lenta y la
enfermedad es menos discapacitante que la mayoria
de los otros tipos de CMT; por lo tanto, muchos de
los pacientes jamas se ven en la necesidad de utilizar
sillas de ruedas.* Los subtipos descritos a la fecha
son: DI-CMTA, el gen que produce la enfermedad se
desconoce a la fecha, pero se sabe que el locus se
encuentra en el cromosoma 10924.1—925.1; el DI-
CMTB esta relacionado a mutaciones con el gen DNM2
localizado en el cromosoma 19p12—p13.2; DI-CMTC
estd asociado con mutaciones en el gen YARS, en el
cromosoma 1p34—p35 y DI-CMTD, que es provoca-
da por un defecto genético producido en MPZ, en el
cromosoma 1g22.2

Diagnastico

Las pruebas de diagndstico estandar tradicionalmente
empleadas incluyen estudios electrofisiolégicos (elec-

tromiografia y estudios de velocidad de conduccion
nerviosa), biopsias de nervio, y mas recientemente,
técnicas de imagenologia de resonancia magnética.'®
Sin embargo, dada la complejidad genética de la CMT,
no basta solamente con realizar este tipo de estudios
para el diagndstico, sino que son necesarias pruebas
moleculares para poder realizar la correcta identifica-
cion del subtipo involucrado.*

Antes de realizar cualquier prueba de diagndstico
molecular, es necesario llevar a cabo una valoracion
clinica exhaustiva, estudios electrofisiolégicos y ana-
lisis del arbol genealdgico para dirigir a los pacientes
a la prueba mas adecuada.” En ese sentido, para
identificar las alteraciones genéticas caracteristicas
de cada subtipo de CMT se encuentran disponibles
técnicas de biologia molecular como el estudio de frag-
mentos de restriccion de longitud polimérfica (RFLPs),
electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE),
PCR acoplada a electroforesis capilar y analisis de
microsatélites, polimorfismos de un solo nucleétido
(SNPs), hibridizacién in situ fluorescente (FISH), PCR
cuantitativa en tiempo real, amplificacion multiple de-
pendiente de ligacion (MLPA), entre otras.'®2! Estas
herramientas moleculares permiten discriminar entre
los distintos tipos de CMT, lo cual es imprescindible
para proporcionar un tratamiento adecuado y aseso-
ramiento genético oportuno a los pacientes.”

Manejo de la enfermedad

Desafortunadamente, al dia de hoy no se conoce una
cura definitiva para la CMT y tampoco hay un trata-
miento farmacoldgico estandar disponible. Por lo tanto,
el disefo de terapias se realiza de manera individual,
basandose en las necesidades de cada paciente.
La fisioterapia y la terapia ocupacional ayudan en el
mantenimiento de la capacidad de movimiento, mejo-
rando ademas las funciones y la calidad de vida del
paciente. Asimismo, algunos pacientes pueden utilizar
dispositivos ortopédicos para mejorar su seguridad y
funcionalidad. En algunos casos se pueden realizar
cirugias de pies y/o manos. Ademas de las terapias
y los aparatos ortopédicos, el tratamiento sintomatico
puede tener un impacto sustancial en la calidad de
vida de los pacientes.! Por ejemplo, los antiinflamato-
rios no esteroides pueden ayudar a aliviar el dolor en
las piernas y la espalda, mientras que los farmacos
antiepilépticos son eficaces en el tratamiento del dolor
neuropatico.

Por otra parte, se estan llevando a cabo estudios
dirigidos a normalizar los sintomas de la enfermedad
por medio de moléculas pequefias como vitamina C y

Investigacion en Discapacidad



Hernan Cortés Callejas y cols.

onapristona. Si bien estas investigaciones son prome-
tedoras, hasta ahora no hay resultados concluyentes
acerca de la probable utilidad terapéutica de estas
sustancias para el tratamiento de la CMT.222

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético que se puede ofrecer a los
enfermos de CMT y a sus familiares reviste una impor-
tancia central, debido a que, como se menciond ante-
riormente, no se conoce cura para esta enfermedad.

En ese sentido, la posibilidad de detectar las
mutaciones subyacentes a la enfermedad puede
ayudar a determinar los riesgos intrafamiliares de
padecerla. Dado que la CMT se rige por los principios
de herencia mendeliana, el asesoramiento genético
para evitar la recurrencia de CMT en la descenden-
cia puede no ser tan complicado, siempre y cuando
la historia familiar del individuo afectado esté bien
definida." Por ejemplo, si alguno de los padres esta
afectado con una forma de CMT autosémica domi-
nante, tiene el 50% de riesgo de tener un hijo con la
misma mutacion. Para el caso de un padre con una
forma de CMT ligada al cromosoma-X, el riesgo de
tener un hijo varén afectado es practicamente nulo,
pero el riesgo de tener una hija afectada es del 100%.
Mientras que para el caso de una madre con la misma
CMT ligada al cromosoma-X, el riesgo de tener un
hijo o hija afectado es del 50%.!

El asesoramiento genético tiene que darse de forma
oportuna, aprovechando toda la informacion dispo-
nible (tipo de herencia, genes implicados, parientes
afectados, etcétera), para aplicarla en el contexto en
el que el asesoramiento sea solicitado.® Asimismo,
es necesario ofrecerle al paciente todas las opciones
disponibles como son: diagndstico prenatal, donacion
de esperma, adopcion, etcétera, todo esto en funcion
de sus valores, creencias, cultura y estilo de vida. Todo
esto basado en los principios de autonomiay partiendo
de la idea de que cada individuo sabe cudles son las
mejores decisiones para su propia vida.

Modelos experimentales

Los modelos experimentales en animales han sido
histéricamente Utiles para el estudio de los procesos
fisiopatolégicos subyacentes de diversas enferme-
dades. En el caso de las neuropatias periféricas,
estos modelos pueden ser de gran utilidad para la
evaluacién de nuevos farmacos y terapias para el
tratamiento de dichas enfermedades.? Recientemente
se han generado modelos transgénicos en ratas y
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ratones, empleando varios de los genes involucrados
en la patogénesis de las neuropatias. Por ejemplo,
los ratones deficitarios de PMP22 constituyen un
modelo excelente para la neuropatia hereditaria con
propension a paralisis por presion (NHPP). Como se ha
demostrado, en los ratones knock-out homocigotos se
observa un retraso en el desarrollo de la mielinizacion
y desarrollan estructuras hipomielinizantes. Mientras
que los ratones heterocigotos muestran un fenotipo
menos agresivo, resultado que apoya la teoria de que
la dosis génica es la responsable de los sintomas de
la enfermedad.?* Por otra parte, en relacién con la du-
plicaciéon del gen PMP22 responsable de la CMT1A,
se han desarrollado modelos de rata y raton en el que
la sobreexpresion del gen PMP22 produce un fenotipo
que reproduce algunas de las manifestaciones clinicas,
asi como anormalidades en la velocidad de conduccién
nerviosa y defectos en la mielinizacién, las cuales son
caracteristicas de la enfermedad.®#

Conclusiones

La CMT es la neuropatia hereditaria mas frecuente a
nivel mundial. Existe una gran variedad de subtipos, los
cuales muestran diferentes fenotipos clinicos, patrones
de herencia y defectos moleculares. Hoy en dia se ha
avanzado en el conocimiento de los genes y las vias
involucrados en la disfuncion nerviosa, aunque aun
queda mucho por descubrir.

Es crucial conocer el subtipo de CMT que presenta
cada individuo para proporcionarle un buen tratamiento
clinico, diagndstico efectivo de los miembros de su
familia, un prondstico valido y asesoramiento genético
adecuado. Para ello, los datos clinicos y electrofisio-
I6gicos son indispensables para dirigir a los pacientes
hacia pruebas diagndsticas moleculares eficientes que
permitan identificar el tipo de CMT que afecta a cada
uno de ellos.

Finalmente, los modelos animales son una herra-
mienta extremadamente util para probar nuevos com-
puestos en pruebas preclinicas, lo que en un futuro
cercano permitiria el desarrollo de estrategias farma-
coldgicas para aliviar los sintomas de la enfermedad.
Asimismo, tales modelos podrian ser utilizados para
evaluar la utilidad de la terapia génica, asi como para
definir los factores de riesgo ambientales que pudieran
agravar la enfermedad.
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