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La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es una neuropatia sensitivo-motora de prevalencia significativa
en nuestro medio que debuta en las primeras dos décadas de la vida. Presentamos el caso de una
paciente con los signos clasicos de esta entidad a través de los cuales se estableci6 un diagndstico de
sospecha. El diagnostico de confirmacién se llevé a cabo mediante pruebas de neurofisiologia y estudio
genético. No existe tratamiento curativo, pero las terapias precoces dirigidas a la prevencion de la
progresion y las complicaciones pueden mejorar el curso de la enfermedad.

Diagnosed in Physical Education class: study of a patient with weakness
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Abstract

INTRODUCCION

La patologia neuromuscular incluye mas de 1000
entidades que, en su mayoria, presentan los pri-
meros sintomas en la infancia o juventud con una
evolucién cronica y progresiva. Dentro del subgru-
po de las neuropatias hereditarias, la mas preva-
lente es la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
(CMT), una patologia con un cuadro clinico carac-
teristico que permite sospecharla a través de la
anamnesis y la exploracion fisica. Nuestro objetivo
es destacar el papel crucial del pediatra de Atencion
Primaria en la deteccion precozy la orientacion diag-
nostica de este cuadro. Del mismo modo, mostrar
la importancia de dar valor a las preocupaciones

Charcot-Marie-Tooth disease is a motor and sensory neuropathy with a significant prevalence, with
onset typically occurring in the first two decades of life. We present the case of a patient with the
classic signs of this condition that led to suspicion of the disease. The diagnosis was confirmed through
neurophysiological tests and a genetic study. There is no curative treatment for this disease, but early
therapies aimed at preventing progression and complications can improve the course of disease.

que llevan al paciente o a su entorno a consultar.
Estas preocupaciones suelen surgir de la observa-
cion en un entorno diferente a nuestra consulta
y/o en unas circunstancias dificiles de reproducir
en estay, tal como se describe en este caso, pueden
suponer en muchos casos la clave del proceso
diagnostico.

CASO CLINICO

Adolescente de 13 anos de edad sin antecedentes
personales de interés. Su profesor de Educacion
Fisica del instituto ha observado en ella a lo largo
los ultimos tres meses una alteracion de la marcha
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y otros movimientos, por lo que elabora un infor-
me detallado e insta a los padres a que acudan al
pediatra. En su informe describe que la paciente
presenta un apoyo plantar anémalo al caminar:
solo de dedos y antepié, sin apoyar el talon. Esto se
hace mas llamativo al subir y bajar escaleras y al
correr, maniobras en las que asocia ademas hipe-
rextension de ambas rodillas e inestabilidad. No es
capaz de mantenerse ni caminar de talones, per-
manecer en cuclillas e incorporarse sin ayuda. Al
saltar en vertical solo se eleva 1 cm, y al recibir la
caida muestra gran inestabilidad, yéndose hacia
los lados.

Basandonos en este informe dirigimos la anamne-
sis y la exploracion fisica: embarazo controlado y
periodo perinatal sin incidencias. Desarrollo psico-
motor normal en todas las esferas con marcha li-
berada al afio de vida, aunque refieren que siem-
pre ha sido “torpe” para el ejercicio fisico. Como
antecedentes familiares destaca que su padre y su
abuela paterna tienen ambos pies cavos y también
se autodefinen como “torpes” al caminar.

En la exploracion fisica presenta habito asténico,
sin rasgos fenotipicos anormales. Desarrollo pube-
ral en estadio Tanner 3. Exploracion de pares cra-
neales normal. Debilidad de miembros simétrica
con fuerza en miembros superiores de 4/5 y en
miembros inferiores de 3/5; y ausencia bilateral de
reflejos rotuliano y aquileo. Romberg positivo con
inestabilidad, sin llegar a caerse. Marcha con eleva-
cion de rodillas y con apoyo del antepié (marcha en
steppage), con aumento de la base de sustentacion.
En marcha de puntillas, escasa elevacion de los ta-
lones, con inestabilidad y fatigabilidad. No es capaz
de realizar marcha de talones. Cuerpos musculares
de gastrocnemios hipoplasicos. El resto de la explo-
racion por aparatos no muestra alteraciones.

Ante el cuadro de debilidad muscular y alteracion
de la marcha, la paciente es derivada al Servicio de
Neurologia, donde se realizan las siguientes prue-
bas complementarias:

* Analitica de sangre con hemograma y perfil bio-
quimico sin alteraciones, creatininfosfoquinasa
(CPK) 141 U/L; 4cido lactico 2,2 mmol/Ly amo-
nio 17 umol/L, dentro de la normalidad.
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* Electromiograma: polineuropatia sensitivo-mo-
tora mixta de predominio sensitivo y desmielini-
zante (velocidad de conducciéon motora dismi-
nuida en nervios peroneales bilaterales, y
medianoy cubital derechos) en fase crénica, con
afectacion severa en miembros inferiores y mo-
derada en miembros superiores.

* Estudio genético: se realiza técnica MLPA (ampli-
ficacién de sondas tras ligacion multiple) de gen
PMP22, detectandose duplicacion en heterocigo-
sis que comprende al menos desde el exon 3 de
TEKT3 hasta el exén 7 de COX10, incluyendo al
gen de la proteina mielinica periférica (PMP22).
Se programa estudio genético en el padre.

La paciente fue valorada en el Servicio de Rehabili-
tacion del hospital que pauta ortesis antiequino y
fisioterapia pasiva y activa para fortalecer la mus-
culatura distal.

DISCUSION

La presencia de debilidad, hipotonia y/o fatigabi-
lidad son tres sintomas guia que nos deben hacer
sospechar una patologia neuromuscular. Dentro
de este amplisimo y complejo grupo de enferme-
dades, la anamnesis y la exploracion fisica consti-
tuyen la base de la aproximacion diagndstica.
Con estas dos herramientas debemos, en primer
lugar, discernir donde se localiza anatdomicamen-
te la patologia de nuestro pacientey asi clasificar-
la dentro de los cuatro grupos principales: enfer-
medades del asta anterior, de
neuromuscular, de la fibra muscular o del nervio
periférico (estas Ultimas también denominadas
neuropatias)®.

la unidén

Dentro de las neuropatias es fundamental el diag-
nostico diferencial entre las hereditarias y las ad-
quiridas, entre las que se incluyen, por ejemplo, las
de causa inmunoldgica/inflamatoria, infecciosa o
secundarias o enfermedades sistémicas (diabe-
tes). Desde el punto de vista epidemioldgico, des-
tacan por su frecuencia la enfermedad de CMT
en el grupo de las hereditarias y el sindrome de
Guillain-Barré en el de las adquiridas?® (Tabla 1).
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Tabla 1. Principales caracteristicas diferenciales de las dos neuropatias periféricas mas frecuentes

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Sindrome de Guillain-Barré

Neuropatia hereditaria mas comun con prevalencia de
28,2/100 000 habitantes en Espafia

Neuropatia adquirida mas comun con incidencia anual de
0,34-1,34 casos/100 000 ninos menores de 18 afios

Origen genético con diferentes patrones de herencia: AD, AR o
ligada al cromosoma X. El subtipo mas frecuente es CMTI1A de
herencia AD o0 AR, causado por duplicaciones del gen PMP22

Origen inmunoldgico. En 2/3 de los casos existe antecedente
infeccioso (respiratorio o gastrointestinal), siendo el
Campylobacter jejuni el agente infeccioso mas frecuentemente
identificado

Comienzo en las dos primeras décadas de la vida®

Afecta a cualquier rango de edad, siendo especialmente
susceptibles los preescolares de 3 a 6 afios y los ancianos

Curso lentamente progresivo*

Curso rapidamente progresivo (horas o dias)

Debilidad distal de extremidades inferiores con avance
proximal. En fase tardia, signos clasicos de atrofia de la
musculatura intrinseca del pie con deformidad en cavoy
marcha en steppage o equina

Debilidad distal de extremidades inferiores con avance
proximal. En casos graves, afectacion de miembros superiores
y musculatura respiratoria. En el 50% de los casos, disfuncion
autonémica (arritmias, hipertension arterial, etc.)

*Existen fenotipos graves condicionados por la mutacion genética causante en los que los sintomas son de aparicion muy precoz (antes

de los 2 afios de vida), més intensos y de progresion mas répida.

La enfermedad de CMT es la neuropatia heredita-
ria sensitivo-motora mas prevalente®. Debe sospe-
charse ante un cuadro de inicio en la infancia o
juventud consistente en debilidad simétrica distal
de miembros inferiores con hipo/arreflexia. Se
acompana la mayoria de las veces de déficits sen-
sitivos, siendo infrecuentes los sintomas sensitivos
positivos como parestesias o disestesias*>. Los an-
tecedentes familiares pueden o no estar presentes
y la presentacion de los sintomas puede ser muy
variable, incluso en miembros de la misma fami-
lia®. En la exploracion de la debilidad muscular de-
bemos servirnos de herramientas estandarizadas,
como la Escala del Medical Research Council®
(Tabla 2) para optimizar la precision. En fases avan-
zadas de la enfermedad son habituales los signos
clasicos, como la deformidad en pie cavo condicio-
nada por la atrofia de la musculatura intrinseca del
pie, los dedos en garra y la marcha en steppage o
equina®. Entre las pruebas complementarias de

Tabla 2. Escala del Medical Resarch Council

0 Sin contraccién muscular (paralisis)

1 Contraccion muscular visible, pero sin producir
movimiento articular

2 Movimiento articular, pero que no puede vencer la
gravedad

3 Movimiento articular contra gravedad, pero que no
puede vencer una resistencia adicional

4 Movimiento contra resistencia, con debilidad moderada

5 Movimiento contra resistencia sin debilidad

primer nivel, la analitica sanguinea puede ayudar-
nos a descartar otras causas (miopatias, neuropa-
tias adquiridas, etc.).

La clasificacion de la enfermedad se basa en el pa-
tréon de herencia, la edad de debut, la velocidad de
conduccion de los nervios afectados y la mutacion
genética causante. Son imprescindibles, por tanto,
los estudios neurofisiologicos, que deben incluir el
examen de al menos tres nervios diferentes. Estos
estudios nos permiten confirmar la afectacion del
nervio periférico y clasificar la neuropatia en axo-
nal, desmielinizante o intermedia segun sea la ve-
locidad de conduccion?. Por ultimo, el estudio ge-
nético esta cobrando cada vez mas importancia
para la clasificacion y la caracterizacion individua-
lizada de los casos. Aunque la enfermedad de CMT
presenta un cuadro clinico muy estandarizado, su
origen genético es tremendamente heterogéneo
con mas de 80 genes patogénicos descritos’. Por
suerte existe una buena correlacion entre fenotipo
y genotipo, y se conocen bien las mutaciones mas
frecuentemente asociadas a las diferentes formas
clinicas. El estudio genético debe estar, por tanto,
dirigido en funcion de la clinica y las pruebas neu-
rofisiolégicas, y no es aconsejable el estudio indis-
criminado de paneles de multiples genes. En for-
mas desmielinizantes se buscara siempre de
entrada la duplicacion del gen PMP22, ya que esta
presente en el 70% de estos casos’.
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A pesar de que no existe un tratamiento curativo
para la enfermedad de CMT, el diagndstico precoz
permite mejorar el curso clinico de la enfermedad
al implementar terapias que contienen la progre-
sion y previenen complicaciones. El manejo clinico
de la enfermedad se centra en mejorar la funcion
motora (fuerza, movilidad articular y equilibrio)
mediante rehabilitacion, fisioterapiay el uso de fé-
rulas antiequino®. La identificacion de la mutacion
molecular permite realizar el consejo genético. La
formacion y el apoyo psicoldgico al pacientey asu
familia son también un pilar del manejo que per-
mite mejorar su calidad de vida.

CONCLUSIONES

Debe sospecharse patologia neuromuscular ante sin-
tomas de debilidad, hipotonia y/o fatigabilidad. Ante
un cuadro clinico compatible con una neuropatia
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