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INTRODUCCION

La enfermedad de Charcot Marie Tooth (CMT) -también conocida como
neuropatia motora y sensitiva hereditaria (NMSH)- comprende un grupo
heterogéneo de neuropatias periféricas hereditarias que fueron descritas por

primera vez en 1886 por Jean Charcot, Pierre Marie y Howard Henry Tooth.

Diversos estudios han mostrado que esta enfermedad tiene una incidencia
estimada de 1 por cada 2,500 nacidos vivos y una prevalencia de 17 a 25 por
100,000 habitantes, constituye el 80% de todas las neuropatias hereditarias,
siendo la neuropatia hereditaria mas frecuente, y el 20% de todas las neuropatias.

La incidencia es mayor incluso que la miastenia gravis. (1).

Aunque este grupo de trastornos presenta penetrancia incompleta,
heterogeneidad genética y expresividad variable, en lo esencial se trata de un
sindrome de inicio infantil o juvenil con semiologia polineuropatica motora,

sensitiva y pie cavo.

La CMT es causada por diversas mutaciones en los genes implicados en la
estructura, formacién y mantenimiento de la vaina de mielina o de los axones de
las células nerviosas. Tales mutaciones pueden transmitirse por herencia
autosdémica dominante (AD), autosémica recesiva (AR) o ligada al cromosoma X.
(1)

CMT es un sindrome de inicio infantil o juvenil con semiologia polineuropatica
motora y sensitiva, y pie cavo. En base a los estudios neurofisiolégicos se ha
demostrado un patron dual, desmielinizante o axonal, afectando la velocidad de

conduccion de los nervios periféricos incluyendo el nervio vago.

Al afectarse el nervio laringeo recurrente rama del nervio vago pueden producirse
afectacién a nivel laringea manifestada con disfonia, disnea, disfagia, e incluso

produciendo pardlisis de cuerdas vocales.



MARCO TEORICO
Generalidades

Los nervios periféricos tienen la funcion de conectar al cerebro y la médula espinal
con el resto del cuerpo, la mayoria de estos nervios incorporan en su estructura
fibras sensitivas, motoras y vegetativas. Microscopicamente, la estructura normal
del axén en los nervios periféricos incluye segmentos mielinizados y segmentos

amielinicos; estos ultimos son llamados nodos de Ranvier.

La célula de Schwann primitiva o inmadura tiene la capacidad de migrar desde la
cresta neural y hacer contacto con los axones periféricos que estan en desarrollo;
después recubre grupos de axones inmaduros e inicia procesos de sefalizacién
intercelulares. Cuando la célula de Schwann se une con su axon, se origina la
expresion y regulacion de genes que codifican para la mayoria de las proteinas
gue forman la mielina, por lo que la célula se establece como mielinica; cuando
esta union no se logra, la célula inmadura de Schwann permanece como una
célula no mielinizada. El proceso de mielinizacion es dindmico, ya que depende de
la constante interaccion célula-axon; cuando esta interaccion falla (nervio

periférico seccionado), en el axdn se inicia un proceso de desmielinizacion.

La célula de Schwann diferenciada es un tipo de célula periférica de la glia, cuya
funcién es proveer y recubrir al axén de la célula nerviosa con mielina, lo cual
permite la conduccién eficiente del impulso eléctrico en forma saltatoria a lo largo
de axones de las distintas células nerviosas. Por su parte, la mielina es una
lipoproteina que participa en el aplanamiento y compactacion de membranas
plasmaticas, de la oligodendroglia en el sistema nervioso central (SNC) y de las
células de Schwann en el sistema nervioso periférico (SNP), formando asi

multiples capas protectoras alrededor del axén (célula mielinizada). (2)

Inicialmente, cuando estas células mielinizantes se ponen en contacto con un
axon, comienzan a sintetizar grandes cantidades de membrana plasmaética, sin

gue aun se conozca con exactitud el disparador molecular que inicia este proceso,
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para el que se ha sugerido la participacion tanto de genes como de diversas
sefales intracelulares, entre ellas la interconexion de glicoproteinas asociadas a

mielina con ciertos componentes de la estructura axonal.

Los préximos pasos en la formacion de la vaina de mielina incluyen la formacion
de las capas membranosas concéntricas que envuelven al axon y finalmente la
compactacion de estas capas. Debido a la estrecha relacion de las membranas
celulares que conforman la vaina de mielina, las moléculas de adhesion celular
(MAC) juegan un papel importante en la formacién, estructura y mantenimiento de

este organelo de membranas celulares.

En las neuropatias desmielinizantes se producen alteraciones en la formacion y
mantenimiento de las vainas de mielina, siendo evidente la pérdida de fibras
mielinizadas y zonas de remielinizacion segmentaria (forma de bulbo de cebolla)
constituidas por células de Schwann aplanadas. La funcién principal de la vaina de
mielina es promover la velocidad de conduccion nerviosa (VCN), por lo tanto, en
una neuropatia de tipo desmielinizante el hallazgo electrofisiologico mas notable

es una disminucion en este proceso. (2)

Por otro lado, las formas axonales de la enfermedad son causadas por agentes
gue afectan directamente el axén; las biopsias revelan una relativa preservacion
de las vainas de mielina, mientras que los estudios electofisiolégicos muestran
una VCN conservada, asi como una reducciéon de la amplitud de los potenciales

sensitivos y motores (que son una indicacion fiable de la conservacion del axén).

Adicionalmente, se han descrito variantes de la enfermedad que muestran efectos
combinados desmielinizante y axonal, teniendo por lo tanto valores intermedios de
VCN. (2)



Clasificacion

En base a las propiedades electrofisiologicas y la histopatologia, la enfermedad de
CMT se clasifico inicialmente en desmielinizante periférica primaria (CMT tipo 1) y
Axonal periférica primaria (CMT tipo 2).

CMT tipo 1 se caracterizan por desmielinizacion segmentaria y remielinizacion, asi
como una velocidad de neuroconduccion motora (VCM) reducida (menos de 38

m/s).

CMT tipo 2 se caracterizan por degeneracién axonal cronica y VCM normales o

ligeramente reducidas.

Posteriormente se describieron formas intermedias de la enfermedad, cuyas VCM
oscilan entre 30 y 40 m/s. Por lo que utilizando como referencia datos clinicos,
neurofisiolégicos y patoldgicos, en la década de los setenta Dyck propuso una

clasificacion unanimemente aceptada, que incluyd los siguientes tipos:
CMT1: desmielinizante, con VCM < 38 m/s, herencia autosémica dominante.
CMT2: axonal, con VCM > 38 m/s, herencia autosémica dominante.

CMT4: herencia autosGmica recesiva, ya sea con VCM disminuida o normal.
CMTX: herencia ligada al cromosoma X, cualquier tipo de VCM.

CMTS3: también llamado sindrome de Dejerine Sottas (DSS) o fenotipo de Dejerine
Sottas, se referia a un fenotipo grave y de inicio temprano, VCM < 10 m/s. Hoy en

dia se utiliza como un fenotipo descriptivo, el termino CMT3 ya no se utiliza.

Formas complejas (p. €j., con atrofia Optica, sordera o degeneracion pigmentaria

de la retina). (1)



En la actualidad no hay una clasificaciéon unicamente aceptada, aunque la mayoria
de las clasificaciones de CMT se basa en la combinacion de hallazgos en los
estudios neurofisiolégicos, estudios electrofisiologicos, estudios histoldgicos del
sistema nervioso periférico, patron de herencia y gen causante.

En ese sentido, a la fecha se sabe que hay mas de 40 genes y loci implicados en
la CMT, lo que dificulta el diagnéstico. Sin embargo, dos estudios encontraron que
el 92% de los pacientes con un diagnostico confirmado genéticamente con
enfermedad de CMT tenia una mutacién en sélo uno de los cuatro genes (PMP22,
GJB1, MPZ, o MFN2 ) causando una de las cinco condiciones (CMT1A, HNPP,
CMT1X, CMT1B, o CMT2A). (3)

Tipos de CMT

CMT1l. Es una neuropatia periférica desmielinizante con herencia AD,
caracterizada por debilidad y atrofia muscular distal, disminucién de la VCM (5 a
30 m/s), pie cavo, dedos en martillo e hipoacusia. El 5% de los afectados llega a
ser dependiente de silla de ruedas. Existen al menos 6 subtipos de CMT1, los
cuales son dificiles de distinguir clinicamente, pero identificables a través del
estudio molecular. La CMT1A es el tipo mas comun de CMT con una prevalencia
de 1:5,000 habitantes representa del 40 al 50% de todos los casos y del 70 al 80%
dentro del subtipo CMTL1. Esta patologia es causada por mutaciones en el gen
PMP22. Tabla 1

CMT2. Es una neuropatia periférica axonal no desmielinizante con herencia AD,
caracterizada por debilidad y atrofia muscular distal. Por lo general la VCN motora
es normal o ligeramente disminuida (35 a 48 m/s). El fenotipo clinico es similar a
CMT1,; sin embargo, el curso de la enfermedad tiende a ser mas benigno, con
menor afectacion sensorial. Existen al menos 10 subtipos de CMT2 de acuerdo a
los hallazgos moleculares, los cuales son dificiles de distinguir por caracteristicas
clinicas. Los genes con mas frecuencia asociados a esta patologia son MFN2 y
MPZ.



CMT4. Es una neuropatia neurosensorial axonal y desmielinizante progresiva que
muesta un patron de herencia AR con una VCN motora de 20 a 30 m/s y
manifestaciones de inicio temprano como retardo motor, debilidad y atrofia de
muasculos distales con posterior propagacion a musculos proximales. Las
mutaciones en el gen FIG4 son responsables de algunas variantes de CMT4.

CMTX: es el segundo tipo mas frecuente de CMT (10%), con herencia ligada al
cromosoma X, se caracteriza por ser una neuropatia neurosensorial de moderada
a grave en hombres; mujeres portadoras son; por lo general, asintomaticas o
muestran un fenotipo leve, aunque suelen presentar hipoacusia neurosensorial. Se
reconocen 5 subtipos de CMT ligados al cromosoma X. Los casos recesivos de
CMTX se presentan con sordera, retraso mental y encefalomielitis. Esta entidad es

causada por mutaciones en el gen GJB1. (2)

DI-CMT. la forma intermedia con patrén de herencia AD de CMT (DI-CMT) se
caracteriza por el fenotipo clasico de CMT mas ambos hallazgos
anatomopatdgicos en la biopsia de nervio: mielina anormal y axonopatia. La VCN
motora es de 25 a 50m/s, por lo que se considera intermedia entre la observada
en CMT1 y CMT2. Los genes que se han asociado a esta forma de CMT son MPZ
y GDAP1.

AR-CMT2. Es una neuropatia axonal, de herencia AR, rara y restringidas a areas
geograficas como Africa del Norte (CMT2B1 debido a una mutacién en el gen
LMNA) y Costa Rica (CMT2B2 causada por una mutacion en el gen MED25). Un
estudio reciente en poblaciones europeas proporciona evidencia de que la falta de
la proteina HINT 1 (ligador de nucledtidos de histidina trivalente) es una causa
importante de neuropatia axonal incluso sin el contexto de consanguinidad.
Ademas, algunos genes dominantes, tales como LRSAM1, NEFL, MFN2 , y
HSPB1 tambien pueden ser responsables AR-CMT. En general, la edad de inicio
de la enfermedad es mas tarde que en CMT4 y el cuadro clinico suele ser menos

grave. (1)



Neuropatia Dejerine-Sottas (DJS): fue originalmente descrita como una neuropatia

desmielinizante de herencia AR o AD, inicio en la infancia, afectacion grave,

retardo psicomotor, VCN motora muy disminuida (< 10 m/s), aumento de proteinas

en liquido cefalorraquideo (LCR), hipertrofia de nervio, desmielinizacion y

presencia de bulbos de cebolla en biopsia de nervio. Esta entidad es debida a

mutaciones en los genes PMP22, MPZ y EGR2. Como se menciond previamente,

en la actualidad se considera la neuropatia DJS como un fenotipo descriptivo. (1)

Tipos de CMT

Tipo

Gen o locus

Fenotipo especifico

CMT1 (desmieliniz

ante con herencia AD)

CMT1A Duplicacién PMP22 Forma clasica de CMT1
Otra mutacion
puntiforme PMP22
CMT1B MPZ (PO) CMT1 clasico/EDS/NHC/Intermedio/CMT2
CMT1C LITAF CMT1 clasico
CMT1D EGR2 CMT1/EDS/NHC
CMT1  (todavia | NEFL Usualmente CMT2, pero descrita una forma grave con VCM bajas

sin asignaciéon de

letra)

HNPP Delecion PMP22 Neuropatia por vulnerabilidad excesiva a la presion

CMT2A1 KIF1BB CMT?2 clésico (sin engrosamiento nervioso)

CMT2A2 MFN2 CMT2 con atrofia Optica

CMT2B RAB7 CMT2 de predominio sensitivo

CMT2C TPRV4 CMT2 de predominio motor/AME distal/atrofia escapulo-peroneal
CMT2D GARS CMT2 con afectacion predominante manos (dHNM-V)

CMT2E NEFL CMT2 cléasico (excepcionalmente CMT1)

CMT2F HSP27 (HSPB1) CMT2 clasico o dHMN-II
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CMT2G 12g-9q13.2 CMT2 clasico

CMT2I/CMT2J MPZ CMT2 clésico de inicio tardio con pupila Adie/intermedio
CMT2K GDAP1 Usualmente CMT4A o AR-CMT2K

CMT2L HSP22 (HSPB8) CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2M DNM2 CMT?2 clésico/Intermedio

CMT2N AARS CMT2 cléasico

CMT2 (HMSNP) 3q CMT2 con debilidad proximal

CMT4 (desmieliniz

ante con herencia AR)

CMT4A GDAP1 Fenotipo CMT1 grave con pardlisis diafragmatica y cuerdas vocales
CMT4B1 MTMR2 Fenotipo CMT1 grave con pardlisis bulbar y plegamiento focal mielina
CMT4B2 MTMR13 Fenotipo CMT1 grave con glaucoma y plegamiento focal mielina
CMT4C KIAA1985 (SH3TC2) Fenotipo CMT1 grave con escoliosis (etnia gitana)

CMT4D (HMSNL)

NDRG1

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

CMT4 (desmieliniz

ante con herencia AR)

CMT4E EGR2 CMT1 clasico/EDS/NHC

CMTA4F PRX CMT1 con semiologia sensitiva prominente y plegamiento focal mielina
CMT4H FGD4 CMT1 clasico

CMT4J FIG4 CMT1 clasico

CCFDN CTDP1 CMT1 con rasgos dismorficos en la etnia gitana (etnia gitana)

HMSN Russe HK1 CMT1 clasico/EDS/CMT2/intermedio

CMT4 (todavia | Otra mutacién | CMT1 clasico/EDS/NHC/HNPP

sin asignaciéon de

letra)

puntiforme PMP22

CMT4

sin asignaciéon de

(todavia

letra)

MPZ

CMT1 clasico/EDS/NHC/CMT2

11



AR-CMT2 (axonal con herencia AR)

AR-CMT2A LMNA CMT2 grave con afectacién musculatura proximal
AR-CMT2B 19913.1-13.3 CMT?2 clasico

AR-CMT2 GDAP1 Similar a CMT4A

(CMT2K)

AR-CMT2 NEFL CMT2 grave

(todavia sin

asignacion de

letra)

CMT ligado a cromosoma X

CMTX1

GBJ1 (Cx32)

CMT1/CMT2/Intermedio (afectacién subclinica en mujeres)

Identificados 4 loci adicionales (CMTX2-5)

CMT intermedio con herencia AD

DI-CMTA 1g24.1-25.1 CMT1 cléasico (sin engrosamiento nervioso)
DI-CMTB DNM2 CMT1 clasico con cataratas y neutropenia
DI-CMTC YARS CMT1 clasico

DI-CMTD MPZ CMT1 clasico

Tabla 1. Modificado de referencia 4
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Bases genéticas

Los genes mas importantes para el diagnéstico molecular de CMT son PMP22,
MPZ, GJB1, GDAP1 y MFNZ2; sin embargo, hay una larga lista de genes que,
aunque mutan rara vez, se han asociado con las diferentes formas de CMT,;
algunos de estos genes se han reportado Unicamente en familias. (4)

A la fecha, por medio de ligamiento genético se han identificado mas de 30 genes
asociados a esta enfermedad, expresados tanto en las células de Schwann como
en los axones neuronales, que causan fenotipos sobrelapados entre ellos PMP22,
MPZ, NEFL, GJB1, MFN2 y EGR2.

PMP22. Se localiza en el cromosoma 17pl11.2-p12 y codifica para la proteina 22
de mielina periférica (PMP22), una glicoproteina que consta de 160 aminoé&cidos,
con peso molecular de 22 kDa y cuatro dominios transmembrana glucosilados en
el extremo amino terminal, cuya funciébn es regular la sintesis de mielina,
proporcionando principalmente estabilidad y grosor a la vaina de mielina. Una
duplicacién en tandem de 1.5 Mb en dicho gen esta asociada a CMT1-A.

MPZ. Se localiza en el cromosoma 1p36, codifica para la proteina cero de mielina
(MP2) la cual es una glicoproteina transmembrana de 29 kDa; es considerada la
mayor proteina estructural de mielina del SNP. Esta conformada por un dominio
extracelular, un dominio transmembrana y un dominio citoplasmatico; el dominio
extracelular es importante para la formacion de capas compactas de mielina de
células de Schwann. Las mutaciones en el gen MPZ se asocian con CMT1-B.(2)
NEFL. Se localiza en el cromosoma 8p2l y codifica para la proteina de
neurofilamentos de cadena ligera (NFL), la cual tiene un peso de 62 kDa. Participa
de forma importante en el ensamblaje y mantenimiento de neurofilamentos, asi
como en el control del crecimiento y calibre de los axones mielinizados. Las
mutaciones en este gen son responsables del subtipo CMT2E y CMTL1F.

GJB1. Se localiza en el cromosoma Xgl13.1, codifica para la proteina beta 1 de
uniones gap Illamada conexina 32 (Cx32), la cual es expresada en
oligodendrocitos, SNC y en células de Schwann. Las uniones gap, permiten la

difusion de pequefias moléculas a través de las vainas de mielina, por lo que se
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propone que mutaciones en este gen impiden la comunicacién celular normal,
dando como resultado disfuncion en la mielinizacion de las células de Schwann.
Mutaciones en este gen han sido asociadas a CMTX1.

MFN2. Esta localizado en el cromosoma 1p35- p36. Codifica para la proteina
mitofusina 2 (MFN2). Las mitofusinas son GTPasas de membrana mitocondrial,
constituidas por un dominio N-terminal y un domino C-terminal corto expuesto al
citosol. Mutaciones en este gen se asocian a CMT2A.

EGR2. Localizado en 10g22-g23, codifica para un factor de transcripcion llamado
proteina 2 de respuesta temprana al crecimiento, con funcidén en la mielinizacion
de nervios periféricos, especificamente en células de Schwann y cuyas
mutaciones son responsables del tipo D-CMT

GDAPL1. Ubicada en el cromosoma 8g21.11. Codifica una proteina expresada en
el sistema nervioso central y periférico, en particular en las células de Schwann.
GDAPL. Es una proteina de membrana integral de la membrana mitocondrial. Su

funcion podria estar asociado con el mantenimiento de la red mitocondrial. (1)

Diagnéstico molecular

De la treintena de genes patogénicos hasta ahora identificados una pequefia y
variable proporcion de éstos esta disponible para su estudio en laboratorios de

genética molecular, sean de hospitales publicos o de entidades privadas. (5)

La Academia Americana de Neurologia recomienda que el diagnéstico molecular
de CMT se lleve a cabo basandose en el fenotipo clinico, el patron de herencia y
los hallazgos neurofisiolégicos, empezando por el andlisis de Ila
duplicacién/delecion de PMP22 cuando se trata de fenotipos desmielinizantes con
herencia AD, o de mutaciones de GJB1 o de MFN2 cuando el fenotipo es axonal

con herencia vertical.(5)

Dado que el 89% de los pacientes con fenotipo clasico, sin retraso en el inicio de
la marcha (< 15 meses), herencia AD y VCM en brazos entre 15 y 35 m/s tienen

CMT1A, la primera prueba genética que se debe realizar ante un sindrome de
14



CMT1 es el analisis de la duplicacion de PMP22. Si ésta es negativa, se procede a
analizar GBJ1 y MPZ; las mutaciones en otros genes causales de CMT1 son
mucho menos frecuentes. En pacientes con caracteristicas parecidas, pero con
VCM muy lentificada (< 15 m/s), el estudio molecular puede empezar con PMP22
0 MPZ, si bien el retraso del inicio de la marcha ocurre mas a menudo en CMT1B
que en CMT1A.

La mutacion de GJB1(CMT1X) puede asociarse con VCM dentro de los limites
establecidos para CMT desmielinizante, CMT axonal o CMT intermedia. Por su
alta prevalencia, estas mutaciones deberian ser consideradas en todo sindrome
de CMT con aparente herencia vertical pero sin evidencia de transmisién varon-

varon.

El estudio molecular de pacientes con CMT axonal y herencia AD deberia
empezar con MFN2, GJB1 MPZ. Caracteristico de CMT2A2 de inicio precoz es la
asociacion con atrofia Optica. Un fenotipo de inicio tardio con pupila de Adie
orienta a CMT2J. La probabilidad de detectar mutaciones en los otros genes

involucrados es escasa

La CMT con VCM intermedia y transmision AD (DI-CMT) incluye cuatro formas, la
primera sin base molecular definida, y las otras tres ligadas a mutaciones de
DNM2, YARS y MPZ.

Las formas de CMT con transmision recesiva tienen un inicio infantil, son més
graves que los fenotipos dominantes, y para las formas de CMT4 cursan con un
acusado descenso de la VCM (usualmente, <15 m/s), representan en torno al 4%
de la poblacion europea con CMT, aunque en paises con alta consanguinidad,
como los del area mediterranea y Oriente medio, los porcentajes pueden alcanzar
entre el 30 y el 50% de todos los casos de CMT. Es necesario enfatizar que la
informacion de la epidemiologia genética de cada regidn es esencial para priorizar
el estudio molecular de los genes causales de las formas recesivas, ya sean
desmielinizantes (CMT4) o axonales (AR-CMT2).(1)
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Diagnostico clinico

El diagndstico de CMT debe partir de un adecuado estudio clinico, genealdgico y
neurofisiolégico que permita establecer con cierta certidumbre el fenotipo de CMT
(CMT1, CMT2, CMT4, CMTX, AR-CMT2 o DI-CMT).

El primer paso es establecer si el paciente presenta una neuropatia hereditaria. Si
en los antecedentes familiares se encuentra que hay ancestros afectados, esto
sugiere una herencia AD o ligada al cromosoma X (cuando no hay transmision
varén-varon). La ocurrencia de enfermedad entre hermanos y la consanguinidad
paterna sugiere una herencia AR. Sin embargo, a veces los antecedentes
familiares son negativos, en cuyo caso hay una serie de factores que orientan a

una neuropatia genética, entre los que se encuentran:
a) Presentacion en la infancia

b) Curso clinico prolongado y lentamente progresivo
c) Presencia de pie cavo

d) A diferencia de las neuropatias adquiridas, ausencia de sintomas sensitivos

positivos (parestesias o disestesias) (5)

El paso siguiente es el examen neurofisiolégico que debe incluir la determinacion
de la VCM (velocidad de conduccion motora) y VCS (velocidad de conduccion
sensitiva) en al menos tres nervios. Se recomienda seguir las directrices
requeridas por el Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score (CMTNS). A la hora de
interpretar el grado de lentitud de la VCM, deberéd tomarse en consideracion la
amplitud de los potenciales de accidbn motores compuestos (PAMC), porgue una
acusada caida de la amplitud del PAMC distal implica pérdida de fibras gruesas
dependiente de la distancia, que puede llevar aparejada una reduccion
proporcional de la VCM.
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Para discernir entre caida de VCM por axonopatia o mielinopatia, se recomienda
estudiar segmentos proximales del nervio, donde la conduccion estara
similarmente lentificada en casos de CMT desmielinizante y menos lentificada e
incluso preservada en casos de CMT axonal. El examen de la musculatura de las
extremidades inferiores mediante resonancia magnética ha ayudado a detectar

signos incipientes de atrofia grasa en la musculatura intrinseca de los pies. (5)

En CMT1/CMT4 la lentificacion de la VCM/VCS es difusa y uniforme, y la
morfologia de los PAMC y el indice de latencia terminal suelen estar preservados,
lo cual estd en contraposicion con lo que acontece en las neuropatias
inflamatorias adquiridas. En las formas intermedias la VCM se sita entre 30 y 40
m/s (0o 25 y 45, segun algunos autores), tanto en troncos nerviosos con PAMC
reducidos (usualmente segmentos distales) como preservados (usualmente
segmentos proximales), es decir, la mutacion génica causal actia originando una

disfuncioén tanto del axdon como de la célula de Schwann.

Actualmente, la biopsia de nervio queda reservada para casos en los que se
plantean problemas de diagnédstico diferencial con otras neuropatias hereditarias

(p. €j., amiloidosis) o con neuropatias adquiridas. (5)

Manifestaciones clinicas

Cualquiera que sea el defecto metabdlico o estructural que afecta a la mielina o el
axon, la via comun final esta representada por un proceso degenerativo axonal
que, en la mayoria de los casos, involucra principalmente las fibras grandes y
largas. Por lo tanto, el proceso degenerativo axonal secundario explica el fenotipo
tipico de la CMT: atrofia muscular con predominio distal de la extremidad,
debilidad y pérdida sensorial, asi como la progresion disto-proximal a través del

tiempo.
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La CMT se caracteriza por un comienzo insidioso, debilidad lentamente progresiva
y atrofia distal de los musculos de las extremidades; por lo general comienza en
las piernas y los pies (sobre todo en el compartimiento peroneal).

El inicio de la CMT se produce tipicamente en la primera o segunda década de la
vida, aunque puede ser detectado en la infancia. El inicio puede ocurrir a veces
tan temprano que causa hipotonia, retraso del desarrollo motor y caminar de
puntillas, mientras que en otros casos, el inicio puede ocurrir tarde en la vida. La
variacion en la presentacion clinica es muy amplia, desde pacientes con atrofia y
deformidad distal severa en manos y pies a personas en las cuales cuyo unico
hallazgo es el pie cavo y debilidad muscular distal minima. (1)

Los sintomas motores comienzan en los pies, se desarrollan arcos altos, dedos en
martillo, debilidad muscular intrinseca y atrofia; posteriormente, la enfermedad
afecta gradualmente a la pierna y luego el tercio inferior del muslo, produciendo la
atrofia tipica distal de los miembros inferiores. En esta etapa, las manos también
se ven afectadas y luego los antebrazos. La pérdida sensorial sigue la misma via,
afecta fundamentalmente a los pies y las manos, comunmente con la disminucion
de la sensibilidad de la vibracion, el tacto y el dolor, pérdida de la sensibilidad
propioceptiva a veces puede causar ataxia sensorial. Los reflejos osteotendinosos
se reducen o0 se encuentran ausentes. Las deformidades esqueléticas,
comunmente involucran los pies, aunque también podrian incluir la escoliosis.
Otros sintomas y signos comunes son temblor en las manos, calambres
musculares (especialmente del pie y de la pierna), pies frios, callosidades del pie,
y acrocianosis. Sintomas sensoriales positivos tales como parestesias son raros,
pero el dolor es comun, especialmente en los pies, extremidades inferiores y

columna lumbar. (1)

En ocasiones las manifestaciones de la enfermedad son Unicamente debilidad y
pérdida sensorial. De igual manera se puede presentar patologia laringea por

afectacién del nervio laringeo recurrente rama del nervio vago.(6)

18



Alteraciones laringeas y CMT

Las alteraciones laringeas en CMT son infrecuentes pero importantes ya que
pueden causar obstruccion de la via aérea por alteraciones en cuerdas vocales,
produciendo sintomas como voz ronca, timbre aspero, estridor, disfagia, disnea,
apnea del suefio. Por lo que en ocasiones requieren intervencion quirdrgica para
permear la via aérea. (7)

En 1979 Hollinger y colegas reportaron el primer caso de paralisis cordal vocal en
pacientes con CMT. Posteriormente el dafio del laringeo recurrente se relaciono
particularmente con CMT tipo 2C, sin embargo también puede aparecer en CMT1
aunque aparentemente no hay afectacion de pares craneales.

Desde el 2001 que se reportaron las alteraciones laringeas sensitivas y motoras
se han confirmado 15 casos de paresias/paralisis cordales, encontrandose mas
afectada la cuerda vocal izquierda debido a que el trayecto del nervio laringeo
recurrente izquierdo es mas largo. La neuropatia laringea es bilateral, de
predominio izquierdo; la evolucidon es lentamente progresiva, en un intervalo de
meses a afios,

Son pocos los casos que se encuentran en la bibliografia. Un estudio realizado en
Estados Unidos report6 4 pacientes con enfermedad de CMT con manifestaciones
de voz ronca, estridor, disnea de aproximadamente un afio de evolucion. Negando
disfagia. Contaban con electromiografias que corroboraban el diagndstico de
CMT, con velocidades de neuroconduccion motora disminuida. Se les realizé una
videoestroboscopia encontrando paresia y paralisis cordal uni y bilateral. En los
cuatro casos la cuerda vocal izquierda fue la mas afectada.(8)

Los tipos CMT1 y CMT2, en particular 2 C, han sido los Unicos asociados con
pardlisis o paresia cordal bilateral. Por lo que aunque sea rara la asociacion es
importante considerar la enfermedad de CMT como diagnéstico diferencial en

pacientes con paralisis cordal bilateral.(9)
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En la literatura se reporta un solo caso donde como parte de los estudios
diagndsticos se utilizo la fibroendoscopia de la deglucion para valorar aspiracion y
penetracion. Sin embargo el objetivo era evaluar la mejoria antes y después del

tratamiento quirdrgico por obstruccion area, no en si el trastorno de deglucion.(6)

Disfagia

Una deglucién normal implica la accion coordinada de un grupo de estructuras
situadas en cabeza, cuello y térax. Implica una secuencia de acontecimientos en
los que unos esfinteres funcionales se abren para permitir la progresion del bolo,
transportandolo desde la boca al esofago y se cierran tras su paso para impedir
falsas rutas y proteger la via aérea. El objetivo de la deglucién es la nutricion del
individuo, pero la deglucion tiene dos caracteristicas la eficacia y la seguridad.

La eficacia es la posibilidad de ingerir la totalidad de calorias necesarias para
mantener una adecuada nutricién e hidratacién. La seguridad es la posibilidad de
ingerir el agua y las calorias necesarias sin que se produzcan complicaciones

respiratorias.(10)

El término disfagia proviene de dos palabras griegas: dys (dificultad) y
phagia(comer). La disfagia es un trastorno de la deglucién caracterizado por la
dificultad en la preparacion oral de bolo o en el desplazamiento del alimento desde
la boca hasta el eséfago, la alteracion incluye un retraso o falta de transfer del bolo
a un error en la direccion y paso de la via aérea, también puede deberse a
aspectos de tipo cognitivo relacionados con el reconocimiento de comer,
reconocimiento visual de la comida, y todas las respuestas fisioldgicas al olfato y
presencia de comida con la salivacion.

La disfagia puede tener un origen funcional como seria una alteracion neurolégica
0 mecanica, también puede ser secundario a factores iatrogénicos como la

presencia de canulas traqueotomia o ciertos farmacos.
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La disfagia puede darse por el debilitamiento de la musculatura oral, laringea o
faringea ocasionando una falta de sinergia en los procesos masticatorios y de
deglucion, secundarios a las alteraciones neurologicas principales. Como
consecuencia de alteraciones neurologicas: Accidente Vascular Cerebral,
Traumatismo cerebral, paralisis cerebral, Parkinson, Alz haimer.

El cuadro de la disfagia es la dificultad en el movimiento de la lengua impulsando
el alimento para atras, elevacion de la laringe cerrando la parte aérea provocando
desgarros y aspiraciones.

La disfagia orofaringea puede causar desnutricion hasta en un tercio de los
pacientes que la padecen, como consecuencia de alteraciones en la eficacia del
transporte del bolo y ocasionar alteraciones en la seguridad de la deglucién
(penetraciones y aspiraciones). Hasta en dos tercios de los pacientes que la
presentan, con un elevado riesgo de neumonias por aspiracién e infecciones
respiratorias. En enfermos neuroldgicos, ancianos, prevalece entre un 30 y 60%
con grados de severidad variables que pueden llegar a hacer necesaria una
alimentacion no oral.

Se le relaciona con mayor discapacidad, estancias hospitalarias, por eso es
necesario un analisis de los métodos actuales para emitir un diagnostico

precoz.(11)

La sospecha de disfagia debe de plantearse en pacientes que refieren sintomas
aparentemente diversos: muy probablemente, el paciente que tose o se atraganta
al comer esté teniendo aspiracion. La voz humeda es indicativa de secreciones en
la glotis, con probable penetracion y aspiracion de las mismas. Otros pacientes
refieren dificultades para hacer progresar el bolo por la faringe, o sensacién de
residuos en la garganta, con necesidad de realizar varias degluciones. Todos ellos
son sintomas de hipomotilidad faringea. Las degluciones fraccionadas, la pérdida
de peso progresivo, la necesidad de alargar el tiempo de la comidas o evitar
determinados alimentos son sintomas de alteracion en la eficacia de la deglucion y

de una posible desnutricién.
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Las infecciones respiratorias repetidas, aunque el paciente no refiera tos al comer,
se pueden relacionar con una disfagia neurégena, ya que en los enfermos

neurolégicos hasta el 40% de las aspiraciones son silentes.

En el caso de sospechar disfagia se requiere realizar: un interrogatorio con datos
sobre neumonias previas, procesos de aspiracion, picos febriles, antecedentes de
intubacién o traqueotomia; un estudio del nivel funcional motor, fatigabilidad y
control postural; valorar la funcion motora oral y faringea, exploracion de la
sensibilidad orofaringea, de los reflejos velopalatino y delgutorio y de la presencia
de tos voluntaria. Se valorara ademas la presencia de disartria y paralisis facial.

Posteriormente se realizaran estudios.(12) Figura 1.
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Algoritmo diagnadstico y terapéutico de la disfagia orofaringea
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Estudios diagnosticos para la deglucion

La videofluoroscopia (VFS) se desarroll6 inicialmente a partir de la prueba de bario
para estudio esofagico, y fue modificada para estudiar la deglucién por Logemann
en 1983. A partir de entonces se ha considerado la prueba de referencia para el
diagnéstico de la disfagia orofaringea, y por medio de ella se ha estudiado la

fisiologia de la deglucién en los dltimos 20 afios. Figura 1

El término FEES ( fiberoptic endoscopic evaluation of swallowing) fiboroendoscopia
de la deglucion se introdujo en 1988 por Langmore ,en trabajos que proponian la
utilizacion del fibroscopio flexible para la exploracién de la deglucién orofaringea.
Actualmente se utiliza un fibroscopio flexible conectado a una fuente de luz y un
aparato de video para grabar la secuencia de las imagenes de deglucion. Se debe
disponer de alimentos sélidos y texturas pudding, néctar y liquido; tefiidos con

colorante alimentario para explorar las diferentes texturas y volimenes.

El procedimiento es una alternativa a la videofluoroscopia, y consiste en una
introduccién de un fibroscopio flexible a través de la fosa nasal hasta el cavum,

con lo que se obtiene una vision directa de la faringolaringe.

El protocolo de la exploracion debe incluir una valoracion de la competencia del
esfinter velo faringeo, de la simetria del movimiento velar y de un posible reflujo
nasal. Posteriormente se sitla el fibroscopio a la altura de la Gvula, lo que permite
explorar visualmente la configuracion de la hipofaringe, la simetria de la base
lingual, la forma de la epiglotis, la morfologia de los senos piriformes y el aspecto y
la simetria de la laringe, tanto en inspiracion como en fonacién, asi como las

anomalias morfoldgicas y funcionales. (12)

Una parte fundamental del estudio es la exploracion de las degluciones “secas”,
sin alimento que permite valorar las secreciones y la capacidad del paciente para

liberarlas.

La exploracion de la deglucién con alimentos se realiza con volumenes crecientes

5 10, 15 y 20 ml; y en texturas pudding, néctar, liquido y soélido (galleta),
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valorando el paso del alimento a la hipofaringe, la penetracion y la aspiracion tanto
sintomética como silente, asi como la capacidad del paciente para liberar los
residuos de la via respiratoria. Durante la exploracién se puede introducir cambios
en la postura cervical o0 maniobras de compensacion para valorar su eficacia en la

reduccion de los signos de disfagia.

Muchas guias de practica clinica no reconocen el papel de la FEES en el
diagnostico de la disfagia, a pesar de su uso desde 1988. La Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) indica, con un nivel de recomendacion
C, que tanto la FEES como la (videofluoroscopia) son métodos validos para el
diagnéstico de la disfagia, y que el clinico debe considerar cual es el mas

apropiado en cada momento, en funcién de las caracteristicas del paciente.

En su revision, la SIGN lo valora como un procedimiento tan efectivo como la VFS
en la deteccion de penetracién laringea y aspiracion, con la ventaja de poder
observar el movimiento del bolo al entrar en la hipofaringe, asi como la efectividad
de las maniobras de proteccion de vias aéreas. No recomiendan su uso para
estudiar el movimiento del bolo en la fase .oral o en la de preparacion, pero es de
eleccion en pacientes con disfonia y disfagia. Por otro lado tiene la ventaja de
poder realizarse en la cabecera de la cama, en pacientes con movilidad limitada o
ingresados en Unidad de Cuidados Intensivos, ser barata y poder repetirse tantas

veces sea hecesario.

Los trabajos que valoran su eficacia como método diagnostico lo hacen
comparandola con la VFS, valorando el riesgo de aspiracion y la neumonia como
datos principales, aunque el riesgo de neumonia depende de mudltiples factores, la
cantidad de material aspirado, la carga bacteriana, la pluripatologia, la

plurifarmacologia.

El primer trabajo que estudia la validez y la utilidad de la FEES para estudiar la
disfagia orofaringea se publicd en 1991; valora la sensibilidad y la especificidad de
la exploracion comparandola con la VFS y concluye que la FEES es un

procedimiento de alta especificidad y sensibilidad que detecta la mayoria de los
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sintomas es de la disfagia en la fase faringea y la que tiene ventajas con respecto
a VFS.(12)

Para valorar los signos clinicos obtenidos en la FEES es conveniente utilizar un
registro de signos de alteracion de la eficacia y la seguridad de la deglucion, tanto

en la fase oral como la faringea.

En la fase oral competencia del sello labial, apraxia deglutoria, control y propulsion
del bolo, degluciones fraccionadas, regurgitacion nasal, penetraciones o

aspiraciones pre deglutorias.

En la fase faringea: residuos en vallécula, senos piriformes o faringe, déficit de
apertura del esfinter esofagico superior (EES), grado de proteccion de la via
aérea, consignando la bascula de la epiglotis, la aduccién de bandas ventriculares
y el cierre glotico, la penetracion vestibular, la aspiracion durante y después de la

deglucién.

Para valorar las secreciones basales del paciente y la capacidad de este para
expulsarlas de la laringe, se utliza la Escala de Secreciones Basales de

Langmore. Tabla 2.

Escala de Secreciones Basales (Langmore 2001)

Secreciones Basales

0 : Normal (humedo)

1 : Acumulo fuera de vestibulo laringeo en algiin momento

2 :Acumulo transitorio en el vestibulo con rebosamiento ocasional pero que

paciente puede aclarar

3 : Retencion salivar manifiesta en vestibulo, constante y que no puede aclarar

Tabla 2 Modificado de la referencia (11)
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Para valorar la severidad de la aspiracion en funcion de la localizacion de las
secreciones basales observadas en la fibroendoscopia y los residuos de alimentos
tras la deglucién, Langmore plantea dividir en zonas la laringe. (11)Figura 2.Tabla
3.

Zonas de la Laringe

Figura 2. Vision directa de la laringe con nasofibroendoscopio. Modificado de

referencia(11).

Severidad de Aspiracion

Localizacién 1 supone un bajo riesgo de aspiracion.

Localizacién 2 supone un riesgo moderado

Localizacion 3 supone un alto riesgo de aspiracion de secreciones basales.

Tabla 3. Abordaje Clinico de la disfagia orofaringea(11)
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Se tomara en cuenta si durante la exploracion se utilizo alguna variacion postural o

maniobras de compensacion y su repercusion sobre la disfagia.

Al realizar el estudio se recomienda utilizar la textura mas homogénea y compacta
al volumen mayor que el paciente pueda tolerar, sin fraccionarlo excesivamente. Si
apreciamos un reflejo deglutorio enlentecido con penetracion del bolo al vestibulo
laringeo en textura néctar o liquido, hay una disfagia orofaringea a liquidos. Se
puede valorar si el paciente es capaz de eliminar el liquido de la laringe

carraspeando o tosiendo, y deglutiendo a continuacion. (12)

La penetracion también puede evitarse lateralizando la cabeza hacia el lado
afectado, para facilitar el paso del bolo por el lado sensitivo de su faringolaringe.
En el caso de presentar aspiracion, valoraremos también la presencia o ausencia
de tos refleja, si el paciente es capaz de realizar una tos voluntaria potente que
expulse el alimento aspirado, y si la lateralizacion cervical es Gtil para evitar la
aspiracion en la misma textura y volumen. Si la basculacion de la epiglotis es
insuficiente, se hara una flexién- lateralizacion cervical para explorar la posible

aspiracion en la textura y volumen sintomaticos.

Si el paciente no ha realizado ningun tratamiento rehabilitador, podemos solicitar
una apnea forzada durante la deglucién para mejorar la proteccion de la via aérea
y comprobar si ello evita la aspiracion. Si el paciente ha sido entrenado en alguna
maniobra de compensacioén se podra comprobar su eficacia para reducir o evitar

los signos de disfagia.
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Tratamiento de la disfagia orofaringea

Las modificaciones alimentarias se estableceran en funcion de los sintomas y las
alteraciones observadas en las exploraciones instrumentales, que textura es la
conflictiva, sélidos, pudding, o liquidos y que volumen ofrece una mayor seguridad
para la deglucion, recomendando espesantes para los liquidos. La ingesta de
alimentos con variaciones de temperatura y acidos parece estimular el reflejo

deglutorio desde un punto de vista empirico.(11)

El objetivo principal de cualquier estrategia de tratamiento para un paciente
disfagico es conseguir una alimentacién oral con un La seleccion de las
estrategias de rehabilitacion dependera de la severidad de los signos de alteracion
de la eficacia y/o la seguridad de la deglucion. La rehabilitacion puede ir desde un
cambio postural hasta la combinacién de cambio de postura con maniobras; pero
la rehabilitacién debe ser adaptada a cada paciente y a su evolucion segun la

etiologia y las consecuencias de la disfagia. (13)

Las estrategias de rehabilitacion propuestas se deben reducir solo a las
necesarias. Es importante involucrar a la familiar o al cuidador, ya que son los
encargados de verificar la aplicacion de cada estrategia; por esta razén es
importante explicar a los familiares claramente en que consisten sus dificultades

en la deglucion, asi como el objetivo de las estrategias de rehabilitacion.

a deglucién segura mientras mantienen una hidratacién y nutricion adecuadas. El
tratamiento debe permitir eliminar las aspiraciones y disminuir los residuos orales

o faringeos tras la aspiracion.

Existen dos grupos de estrategias de tratamiento: las técnicas compensatorias y
las técnicas de tratamiento propiamente dichas. Las primeras tratan de redirigir el
bolo y asi eliminar los sintomas de disfagia aunque no modifican necesariamente
la fisiologia de la deglucion. Estan controladas por el terapeuta o cuidador y se

pueden realizar en todas las edades y niveles cognitivos.
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Dentro de las técnicas de tratamiento compensatorio se incluyen: cambios
posturales, modificacion del volumen y velocidad de administracién del bolo;
modificacion del volumen y velocidad de administracién del bolo, modificaciones
de la textura alimentaria, utilizacion de prétesis intraorales y técnicas de

incremento sensorial.(13)

Los cambios posturales tienen el potencial de cambiar las dimensiones dela
faringe y asi cambiar la direccion del bolo sin aumentar el esfuerzo realizado por el

paciente, incluso pueden mejorar los tiempos de transito oral y faringeo.

La técnica postural puede eliminar la aspiracion en el 75 — 80% de pacientes

disfagicos, incluyendo nifios y pacientes con alteraciones cognitivas o de lenguaje.

Las técnicas de incremento sensorial tienen el propdsito de aumentar la sensacion
de la cavidad oral antes de la deglucién y disminuir cualquier retraso entre la
deglucién oral y la faringea. Estas estrategias proporcionan un estimulo sensorial
previo al intento de deglucién y esto alerta al sistema nervioso central con el

resultado de una disminucion del umbral a nivel de los centros deglutorios.

Como técnicas de incremento sensorial estan: realizar presiéon con la cuchara
contra la lengua cuando se introduce comida, utilizar sabores acidos, usar bolos

frios.

Las técnicas de tratamiento estan disefiadas para cambiar la fisiologia de la
deglucién, tratan de mejorar la movilidad de las estructuras orales y faringeas,
aumentar la velocidad del disparo del reflejo faringeo o controlar de forma
voluntaria la movilidad orofaringea durante la deglucion. Suelen precisar de la
colaboracion del paciente ya que este debe de practicarlas de forma

independiente. (12)

En este grupo se incluyen las maniobras deglutorias. Los ejercicios de movilidad
se utilizan para mejorar el movimiento de los labios, mandibula, lengua, laringe y

cuerdas vocales (aduccion). Los ejercicios de movilidad implican mover la
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estructura hasta intentar alcanzar el estiramiento maximo, mantenerlo un segundo

y descansar. Su efecto empieza a notar 2-3 semanas de préctica reiterada.

En el tratamiento de la disfagia se incluyen recomendaciones nutricionales y de
consistencia alimentaria, técnicas posturales, maniobras deglutorias, varios
ejercicios, sistemas de control de entorno y valoracion cognitiva- conductual del

paciente.

En algunos casos un tratamiento conservador con terapia rehabilitadora de la
degluciéon o modificaciones dietéticas pueden ser suficiente, en ocasiones es
preciso el tratamiento quirdrgico, que consiste en la miotomia criofaringea, con

buenos resultados cuando se realiza una adecuada indicacion.

En aquellos pacientes con disfuncion severa o riesgo de neumonia por aspiracion
y que se consideran malos candidatos para la cirugia, puede llegar a ser necesaria
la realizaciobn de traqueostomia y alimentacion parenteral (mediante sonda

nasogastrica o gastostomia endoscopica percutanea).(13)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad de Charcot Marie Tooth es la neuropatia hereditaria mas comudn
con una incidencia estimada de 1 por cada 2,500 nacidos vivos y una prevalencia
de 17 a 25 por 100,000 habitantes. Particularmente, el subtipo CMT1A ha sido
mostrado como el mas frecuente en la mayoria de los paises en los que se ha
estudiado, incluyendo en la poblacion mexicana, por lo que su estudio es de gran

importancia. (14)

La CMT 1 A es una neuropatia desmielinizante que afecta los nervios periféricos
incluido el vago, pudiendo causar neuropatia laringea, que se manifiesta con

disfonia y/o disfagia.

Para estudiar las causas de la disfagia es necesario valorar la eficacia y seguridad
de la deglucion en cada paciente, identificando la fase alterada de esta con la

finalidad de indicar tratamiento y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Pregunta de investigacion

¢ Existen trastornos de deglucion en pacientes con CMT tipo 1A con duplicacion
del gen PMP22 en el Instituto Nacional de rehabilitacién?

¢, Cudles son las caracteristicas del trastorno de deglucién en la enfermedad de
CMT tipo 1 A?

¢Hay riesgo de aspiracion o penetracion en paciente con CMT tipo 1 A con
duplicacién del gen PMP22 en el Instituto Nacional de rehabilitacion?

¢, Hay pardlisis y/o paresias de cuerdas vocales en pacientes con CMT tipo 1A con

duplicacién del gen PMP22 en el Instituto Nacional de Rehabilitacion?

32



JUSTIFICACION

Se han reportado en la literatura casos de paralisis cordales y disfagia secundarios
a la neuropatia de Charcot Marie Tooth, sin embargo estos estudios no
especifican el tipo de alteracion ni su relacion con CMT 1A.

El Instituto Nacional de Rehabilitacion es un centro de referencia para el
diagndstico y estudio de pacientes con enfermedad de CMT tipo 1 A.

Estos pacientes reciben rehabilitacion fisica por las alteraciones en la marcha, sin
embargo no se ha estudiado el impacto de otros trastornos o manifestaciones que
pudieran alterar su calidad de vida; como los trastornos de voz, habla y deglucion.
Al contar con el servicio de Foniatria; especialidad médica que diagnostica y trata
dichos trastornos, se les puede realizar la evaluacion de la deglucién para
establecer el diagndstico y llevar a cabo manejo integral en caso de presentar

disfagia orofaringea.

HIPOTESIS

Los pacientes con CMT tipo 1A presentan trastorno de deglucién relacionada a la

neuropatia desmielinizante periférica.

OBJETIVOS

General

Describir si los pacientes con Charcot Marie Tooth 1A presentan trastorno de
deglucién.

Particulares

Caracterizar el trastorno de deglucion detectado en pacientes con Charcot Marie
Tooth 1A.

Determinar si existen alteraciones en la seguridad y eficacia de la deglucion
Diagnosticar paralisis y/o paresia de cuerdas vocales en pacientes con Charcot

Marie Tooth 1A
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MATERIAL Y METODOS

Disefo del estudio: Estudio de casos y controles

Descripcion del Universo de trabajo

Pacientes con diagnostico molecular de enfermedad de Charcot Marie Tooth tipo
1A que acudan al Instituto Nacional de Rehabilitacion.

Pacientes mestizos mexicanos con al menos tres generaciones nacidas en México
Los controles fueron trabajadores y pacientes sanos del Instituto Nacional de

Rehabilitacién con la misma edad de los controles.

Criterios de inclusion

Pacientes del sexo masculino o femenino que acuden al INR con diagndstico
molecular de Charcot Marie Tooth tipo 1 A enviados del servicio de genética
Pacientes mayores de 9 afios y menores de 52 afos.

Firma de consentimiento informado.

Criterios de exclusion
Pacientes que no quieran participar en el estudio.
Pacientes con paralisis de cuerdas vocales post trauméticas y post quirtrgicas

Pacientes con otra neuropatia diagnosticada
Criterios de eliminacion

Pacientes que no cooperen para realizacion de estudios

Pacientes que no concluyan los estudios.
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Variables

Dependiente: Disfagia

Independiente: Charcot Marie Tooth tipo 1A

Otras variables
Edad

Sexo

Tamafo de la muestra

34 casos y 34 controles

Anélisis Estadistico

Se realiz6 una X?para determinar si existe diferencia estadistica entre los casos y
los controles.
Se analizaron las variables continuas por medio de estadistica descriptiva,

obteniendo, mediana, moda, desviacion estandar.

Consideraciones Eticas
El estudio no implica ningun riesgo para el paciente, sin embargo se le explica con
detalle la naturaleza del estudio y si decide participar firma una carta de

consentimiento informado. (ANEXO 1)
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Procedimiento

e Se captaron pacientes con diagnostico molecular confirmado de Charcot
Marie Tooth tipo 1A enviados del servicio de genética

e Se les explico la finalidad del estudio a los pacientes y a los familiares
dandoles el consentimiento informado a firmar en caso de estar de acuerdo
(ANEXO 1)

e Se les realizo interrogatorio en cuanto a problemas de audicion, voz, habla,
deglucion y lenguaje

e Se les realizo exploracion fisica

e Se prepararon consistencias para realizar fibronasoendoscopia de la
deglucion. Se utilizd6 agua potable. Se vertieron 20 ml de agua en tres
vasos. En el primero se aplicaron 7 cucharadas medidoras de espesante
(GUMILK) para lograr consistencia de pudding, colorante vegetal verde,
saborizante natural. En el segundo vaso se aplicaron 5 cucharadas de
espesante para lograr consistencia de néctar, colorante vegetal naranja,
saborizante natural. En el tercer vaso se aplicaron 2 cucharadas cafeteras
de leche deslactosada en polvo. Se agregaron a las consistencias media y
un cuarto de galleta. Se coloca babero en paciente por higiene.

e Se les realizo nasolaringoscopia flexible

e Se les realizo evaluacion fibroendoscopica de la deglucién

e Se registraron los resultados en cuadros de concentracion basados en la
descripcion de Langmore 1988 (ANEXO 2)

e Se realiz6 andlisis estadistico con el software Graphpad Prism 6
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Recursos

Recursos Humanos

Médico Residente de la especialidad de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria.

Asesor Clinico: Médico de Base adscrito al servicio de Foniatria del INR.

Asesor Metodoldgico: Doctor en ciencias adscrito al Laboratorio de Gendmica.

Asesor Metodoldgico: Médico de Base adscrito al Laboratorio de Genémica

Recursos Materiales

Consultorio del servicio de Foniatria del INR
Consentimiento informado

Abatelenguas

Lampara frontal

Rinoscopio

Nasoendoscopio

Fuente de luz endolight marca Richard Wolf
Endocam marca Richard Wolf

Programa Medi capture
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RESULTADOS

Caracteristicas Demograficas de los pacientes analizados

Se les realizo fibroendoscopia de la deglucion a 34 casos de Charcot Marie Tooth
1Ay 34 controles aparentemente sanos, es decir, 68 pacientes.

Los casos estuvieron en rango de edad de 9 a 52 afios. Los controles se
seleccionaron en relacion a la misma edad de los casos. Tabla 4, Gréfica 1

Se realizaron medidas de tendencia central. La mayoria de la muestra tuvo entre

10y 18 afios.
Edades Hombres| Mujeres
0a9 2 0
10a19 7 9
20a 39 1 4
40 a 49 3 2
50 a 59 1 4
Tabla 4
Edades
10
9
8
7
6
5
4
3
2 I
1
| = i =
Da9 10a19 20a39 40a 49 50ak9
m Hombres m Mujeres
Gréfica 1
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De los 34 casos 19 fueron mujeres y 15 hombres, el 55% de los pacientes fueron

mujeres y el 45% hombres. Grafica 2

SEXO

Mujeres Hombres

Gréfica 2

Exploracion Clinica

Se les realizé interrogatorio, exploracion de cabeza y cuello, nasolaringoscopia
flexible y fibroendoscopia de la deglucién

Al interrogatorio solo dos de los 34 casos refirieron problema de deglucion a
sOlidos acompafiados de sensacion de cuerpo extrafio.

A la exploracién de cabeza y cuello. Se valoré la presencia del reflejo nauseoso,
solo estando disminuido en 3 de los casos, sin estar ausente, estando presente en
todos los controles, el analisis estadistico no mostré diferencia significativa
(p>0.05). Tabla 6. Grafica 7. Por lo que disminuia la probabilidad de afectacion a

nivel del vago, y a su vez de la disfagia.

Reflejo Nauseoso

disminuido Si No
Casos 3 31
Controles 0 34
Tabla 6
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30
25
20
15

10

m Casos m Controles

Gréfica 3

Naso endoscopia

Se realizé el estudio de naso laringoendocopia, entrando por narina derecha o
izquierda valorando el esfinter velofaringeo, su integridad, su patrén de cierre,
valorandolo en fonemas, silabas, palabras sueltas y oraciones. En todos los casos
y controles se encontré integro, sin alteraciones, suficiente, competente,
encontrando como el patron de cierre mas comun, el circular sin rodete, tanto en
casos como en controles. Tabla7. Gréfica 6.

En la literatura(15) se indica que de los patrones de cierre, sagital, coronal, circular

con y sin rodete, este Ultimo es el mas comun en la poblacion mexicana.

Circular con
Patrén de cierre Circular |Rodete Coronal
Casos 31 1 3
Controles 34 0 0
Tabla 6

40



Patrén de cierre

Coronal -

Circular con Rodete .

CirCUIar _

0O 5 10 15 20 25 30 35 40

m Controles mCasos

Gréfica 4

En la nasoendoscopia posterior al esfinter velofaringeo se observan la epiglotis,
vallecula, senos piriformes, bandas ventriculares y cuerdas vocales.

Se valoraron las caracteristicas de las bandas ventriculares, su integridad, su
coloracién, si es que presentaban hipertrofia y de que grado.

Encontrando hipertrofia grado | en un paciente y en un control; grado Il en 3
pacientes y en 4 controles, grado Ill en 4 pacientes y en ningun control. Tabla 7.
Gréfica 5

El resto de los pacientes no presentaron hipertrofia de bandas ventriculares. El
porcentaje (11.76%) de los casos que lo presentaron no mostro diferencia
estadistica con respecto a los controles (7.35%; p>0.05). Siendo en ambos grupos

infrecuente.

Hipertrofia ~de  bandas

ventriculares Grado | |Grado ll Grado llI
Casos 1 3 4
Controles 1 4 0

Tabla 7
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Hipertrofia de Bandas Ventriculares

4.5

1
35
3
25
1.5
1
. Hl
(0]

Grado | Grado Il Grado Il

M

m Casos ™ Controles

Grafica 5

Defecto de cierre de cuerdas vocales

Se valoraron las cuerdas vocales, su integridad, coloracién, cierre si este era
simétrico, si presentaba algun defecto. Unicamente se observé un discreto defecto
de cierre en dos de los pacientes, cuya causa no fue atribuible a hipomovilidad de
las cuerdas vocales. En ambos pacientes este defecto se relaciond con la
presencia de hipertrofia ventricular grado Il y 11l respectivamente. Tabla 8. Grafica
6

Defecto de cierre de

cuerdas vocales Si No
Casos 2 32
Controles 0 34
Tabla 8
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Defecto de cierre de cuerdas vocales

Controles

Casos

Grafica 6

Fibroendoscopia de la Deglucion

Se realizé la fibroendoscopia para valorar la eficacia y seguridad de la deglucién.

Para registrar las alteraciones en la degluciéon se tomaron en cuenta los siguientes

rubros, basados en la evaluaciéon de Langmore 1988:

Eficacia de la deglucion

Fase oral : apraxia de la deglucién, control del bolo, déficit de propulsion del
bolo

Fase faringea: residuo en vallecula, residuo en paredes faringeas, residuo
en espacio retrocricoideo, residuo en senos piriformes, regurgitacion

nasofaringea

Seguridad de la deglucion

Fase oral: déficit en la apertura esfiter esofagico superior, incompetencia del
sello palatogloso, penetracion predeglutoria.

Fase faringea: aspiracion predeglutoria, sensibilidad faringolaringea
afectada, secreciones basales, retardo en el disparo del reflejo deglutorio,
déficit de la proteccion laringea, penetracion laringea durante la deglucién,
aspiraciéon laringea durante la deglucién, penetracion laringea post

deglucién, aspiracion laringea post deglucion.
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Se valoré cada rubro en las consistencias de Néctar, Pudding, liquido en
cantidades de 5, 10, 15y 20 ml; asi como el sélido (galleta) en un cuarto y en un
medio.

De la totalidad de los casos (34) el 64.7 % es decir, 22 pacientes presentaron
alteraciones en la fibroendoscopia de la deglucion. El resto y todos los controles

fueron normales.

Eficacia de la deglucion

Fase oral

En la eficacia hubo alteraciones tanto en la fase oral como en la faringea. En la
fase oral las alteraciones del control del bolo solo se encontraron en dos
pacientes, no siendo estadisticamente significativo en comparacion con controles.
Tabla 9, Gréfica 7
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Pacientes que presentaron alteraciones en el control del bolo

Consistencia/Cantidad | 5 ml 10 ml 15 ml 20 ml
Néctar 1 2 2 2
Pudding 1 2 2 2
Liquido 1 2 2 2
Sélido 0 0 2 2
Control del | Cantidades

bolo

Consistencias | 5 ml 10 ml 15ml 20 ml
Néctar 0.3137* 0.1512* 0.1512* 0.1512*
Pudding 0.3137* 0.1512* 0.1512* 0.1512*
Liquido 0.3137* 0.1512* 0.1512* 0.1512*
Sélido 0* 0%

Tabla 9. *Sin nivel de significancia

Control del Bolo

2

1.5
1

- III
o

5 mil 10 mil 15 mil 20mil

m Nectar m Pudding m Liguido Solido

Grafica 7

45



Déficit en la propulsion del Bolo

En cuanto al déficit de propulsion del bolo (también parte de la evaluacion de la

fase oral), se encontraron pacientes con alteraciones en néctar y en pudding,

sobretodo en pudding desde 10 a 20 ml. Cabe mencionar que ningun control

presento alteraciones. Tabla 10, Gréafica 8

Pacientes que presentaron déficit en la propulsion del Bolo

5ml 10 ml 15 ml 20 ml

Nectar 4 11 12 11

Pudding (6 14 14 15

Liquido |3 8 7 6
Solido 11 11

Defecto en | Cantidades

propulsion de

bolo

Consistencias 5 ml 10 ml 15ml 20 ml
Néctar 0.393 0.0003 0.0001 0.0003
Pudding 0.0103 <0.0001 <0.0001 <0.0001
Liquido 0.0765 0.0026 0.0052 0.0103
Sélido 0.0003 0.0003

Tabla 10. *Sin nivel de significancia
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Deficit en la propulsién del bolo

16
14

12
10 I I I

5 ml 10 ml 15 ml 20ml

N & O W

m Nectar m Pudding Liquido Solido

Gréfica 8
Eficacia de la deglucion
Fase Faringea

En la fase faringea hubo residuo en vallecula de predominio en néctar y pudding
en cantidades de 15y 20 ml. Tabla 11, grafica 9. Encontrando significancia entre
los casos y los controles (p<0.05), ya que aunque los pacientes no referian
sintomatologia al tener dificultad en la fase oral en la propulsion del bolo
provocaba residuos de inicio en vallécula. Entre mas espeso y mas cantidad,
mayor residuo por disminucién de la fuerza. Con el sélido a pesar de que pasa por
gravedad hubo residuo aunque en menor proporcién que en néctar o pudding.

En cambio con el liquido sobretodo en cantidades pequefias no hubo diferencia
con los controles normales ya que por ser ligero pasa sin dificultad sin requerir
fuerza. Cabe mencionar paso facil pero con la contencién adecuada sin presencia
de derrame anterior 0 posterior que nos hablaria de déficit de los musculos de la

masticacion.
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Pacientes que presentaron residuo en Vallecula

5ml 10 ml 15 ml 20 ml

Néctar 4 9 12 12

Pudding (4 10 12 12

Liquido |1 8 8 9

Solido 7 9
Residuo en | Cantidades
Vallécula
Consistencias 5ml 10 ml 15ml 20 ml
Néctar 0.393 0.0013 0.0001 0.0001
Pudding 0.0393 0.0006 0.0001 0.0001
Liquido *0.3137 0.0026 0.0026 0.0013
Solido 0.0052 0.0013

Tabla 11. *Sin nivel de significancia

12
10
8
6
a4
- |
o

5mil

Grafica 9

Residuo en Vallecula

10ml

= Nectar m Pudding

15mil

Liquido sdlido

20ml
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Residuo en paredes faringeas

El residuo en paredes faringeas solo fue significativo en néctar y pudding en

cantidades de 15y 20 ml (p<0.05). Tabla 12. Grafica 10. En cantidades menores y

en liquido no hubo diferencia con el grupo control.

Pacientes que presentaron residuo en paredes faringeas

5ml 10 ml 15 ml 20 ml

Néctar 2 4 4 6

Pudding (1 7 9 9

Liquido |1 4 4 4

Sélido 1 2
Residuo en | Cantidades
paredes
faringeas
Consistencias 5mi 10 ml 15ml 20 ml
Néctar 0.1512* 0.0393 0.393 0.0103
Pudding 0.3132* 0.0052 0.0013 0.0013
Liquido 0.3137* 0.0393 0.0393 0.0393
Sélido 0.3137* 0.1512*

Tabla 12 *sin nivel de significancia
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Residuo en Paredes Faringeas
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Gréfica 10
Residuo en espacio retrocricoideo

El residuo en espacio retrocricoideo y en senos piriformes no fue estadisticamente
significativo en comparacién con los controles. Tabla 13. Grafica 11. Solo hubo
residuo en el espacio retrocricoideo a cantidades mayores de 10 ml en néctar y en
liquido, contrario a los hallazgos en vallecula que fue el mas importante. Lo
anterior por la situacion anatémica, ya que se encuentra en una altura superior y

es mas pequefio.
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Pacientes que presentaron residuo en espacio retrocricoideo

5ml 10 ml 15 ml 20 ml
Nectar 0 0 2 4
Pudding |O 0 2 2
Liquido |1 3 2 4
Sélido 0 2

Residuo en | Cantidades
espacio

retrocricoideo

Consistencias | 5 ml 10 ml 15ml 20 ml
Néctar o* o* 0.1632* 0.1512*
Pudding 0* o* 0.1512* 0.1512*
Liquido 0.3137* 0.0765* 0.1512* 0.0393
Sélido o* 0.1512*

Tabla 13*sin nivel de significancia

Residuo en espacio retrocricoideo

45
35
25
2
1.5
1
05
o]

5ml 10ml 15ml 20ml

m Nectar m Pudding Liquido Solido

Gréfica 11
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Residuo en Senos piriformes

El residuo de senos piriformes solo se presentd en néctar y pudding en cantidades

mayores a 10 ml.

En el

resto de cantidades y consistencias no fue

estadisticamente significativa la diferencia entre casos y controles. Tabla 14.

Grafica 12. Los senos piriformes son un espacio anatomicamente grande por lo

que es esperado que a mayor cantidad y mayor consistencia el alimento se

estanque.

Pacientes que presentaron residuo en senos piriformes

5 ml 10 ml 15 ml 20 ml

Nectar 2 2 7 7

Pudding (O 3 7 3

Liquido |2 2 3 2

Sélido 0 2
Residuo en | Cantidades
senos
piriformes
Consistencias 5mi 10 ml 15ml 20 ml
Néctar 0.1512* 0.1512* 0.0052 0.0052
Pudding ns* 0.0765* 0.0052 0.0765*
Liquido 0.1512* 0.1512* 0.0765* 0.0765*
Soélido ns* 0.1512*

Tabla 14*sin nivel de significancia
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Residuo en Senos Piriformes
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Gréfica 12

Seguridad de la Deglucion

En cuanto a la seguridad solo encontramos en la fase faringea retardo en el
disparo del reflejo deglutorio en uno de los pacientes y secreciones basales en
tres, sin ser significativo en comparacién con los controles. Las secreciones
basales pueden ser causadas por factores como reflujo gastroesofagico y/o

ayunos prolongados.

Fase oral : sin alteraciones
Fase Faringea
Secreciones basales : tres pacientes en todas las consistencias y cantidades

Retardo en el disparo del reflejo delgutiorio: un paciente en todas las consistencias
y cantidades
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Fase Faringea

Secreciones | 0.0765*

basales

Retardo en el | 0.2990*
reflejo

deglutorio

Tabla 15*sin nivel de significancia

Se valor6 el riesgo de aspiracion en base a las zonas de Langmore (1988).
Dividiendo la laringe en tres zonas y relacionandolo con el riesgo de aspiracion y

penetracion dependiendo de la aproximacién a la traguea. Encontrando:
e -20 pacientes con riesgo 1
e -2 con riesgo 2
- Ninguno con riesgo 3.
e 12 casosy todos los controles sin riesgo.

Tabla 16. Gréfica 13.

Riesgo de aspiracion 0 1 2 3
Casos 12 21 1 0
Controles 34 0 0 0
Tabla 16
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Casos

0 ml =2 m3

Gréfica 13

El riesgo de aspiracion fue de 1 en la mayoria de los casos (71.4% ), es decir en
zonas mas alejadas de las cuerdas vocales y la trAdquea, lo que corresponderia a
vallecula y a paredes faringeas. Todos los controles y el 40.8% de los pacientes
no presentaron riesgo alguno, ya que no tuvieron trastorno de deglucién (12
pacientes sin alteraciones). El 34% de los pacientes, equivalentes a uno tuvo

riesgo 2. Ninguno tuvo riesgo 3. No se presentd aspiracion ni penetracion.
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DISCUSION

En el presente trabajo se evalud por primera vez trastornos en la deglucion en un
grupo de pacientes mexicanos con CMT 1A, confirmado mediante diagndstico
molecular.

Al realizar la nasoendoscopia se encontré que algunos de los casos y controles
presentaron hipertrofia de bandas ventriculares. La importancia de dicha
hipertrofia es que al estar incrementadas en su tamafio se puede producir un
trastorno de voz por contacto de ellas ,banda con banda, y no permitir el contacto
de las cuerdas vocales para la emision de la voz , es decir, disfonia ventricular
(Guia de disfuncion ventricular, Instituto Nacional de Rehabilitacion 2012). Sin
embargo dentro de nuestra muestra ninguno de los pacientes refirio disfonia
aunqgue 8 de los casos y 5 de los controles sanos presentaron la hipertrofia. Por lo
que se sugiere que la hipertrofia de bandas ventriculares es aislada, sin relacién
con la enfermedad de Charcot Marie Tooth, pudiendo presentarse por otras
causas como mal uso y abuso vocal.

Se encontré que el 64 % de los pacientes tuvo problemas de deglucion (n=22).
Caracterizado por déficit en la propulsion del bolo por disminucion de la fuerza y
sensibilidad secundario a la neuropatia de base. Tal déficit fue mayor en pudding
por ser la consistencia mas espesa entre las tres primeras (sin contar el sélido).
Esto puede explicarse por la disminucién de la fuerza de la musculatura laringea,
entre mas espeso y mas cantidad mas dificultad hay para impulsar el bolo.

En el caso del sélido no hay tanta dificultad ya que por ser ain mucho mas espeso
pasa por gravedad no necesitando tanto la fuerza de la laringe.

La mayoria de los pacientes presento riesgo 1 de aspiracion en base al esquema
de Langmore (1988), estando las secreciones en vallecula y en paredes faringeas
lejanas a las cuerdas vocales. En ninguno de los casos se encontré aspiracion ni

penetracion.
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En el presente trabajo no encontramos paresias ni paralisis cordales en ninguno
de los pacientes. Sin embargo en estudios previos refieren la relaciébn entre
Charcot Marie Tooth e hipomotilidad de las cuerdas vocales.

Lacy et al(2001) valoré a tres pacientes; la madre y dos hijos con enfermedad de
Charcot Marie Tooth tipo 2C. Los tres pesentaban paralisis cordal bilateral
manifestado por estridor.(9) Benson et al (2009) present6 4 casos de pacientes 2
hombres y 2 mujeres también con paresias y paralisis cordales uni y bilaterales, de
predominio izquierdo.

Si bien en esos trabajos previos se demostré hipomotilidad de cuerdas vocales en
pacientes de CMT, en el presente trabajo no encontramos tales alteraciones. Esta
aparente discrepancia podria deberse a que en los estudios anteriores se
analizaron pacientes con CMT tipo 2 Cy no CMT 1A .(9)

Boseley et al (2006) mostré un caso de una paciente femenino de 11 afios con
paresia cordal bilateral, a la cual se le realizo fibroendoscopia, que resultd sin
alteraciones. En dicho estudio la fiboroendoscopia no fue utilizada para valorar y
caracterizar el trastorno de deglucion, sino para valoracion pre y post operatoria;
por lo tanto ese estudio no es completamente comparable con el nuestro.

Es importante destacar que en los articulos anteriores, la exploracion de la
deglucion se realiz6 Unicamente con videoestroboscopia, a diferencia del presente
trabajo, donde utilizamos la fibroendoscopia de la degluciéon, la cual ha
demostrado ser una técnica mas sensible y eficaz para detectar trastornos de
deglucion. (8)

A pesar de que la prueba de primera eleccion para la disfagia es la
videofluoroscopia, utilizamos la fiboroendoscopia por su facilidad para realizarla.

En base a lo encontrado en el presente trabajo podemos sugerir que la
fibroendoscopia es un estudio Util y practico para valorar disfagia en pacientes con
CMT.
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CONCLUSION

A pesar de que los pacientes no refirieron disfagia, al momento de realizar el
estudio presentaron trastorno de deglucion a nivel de la fase faringe,
disminuyendo la propulsién del bolo, ocasionado residuos en vallecula y en
paredes faringeas. Tendiendo mayor dificultad con consistencias de pudding y
néctar principalmente pudding, a mayores cantidades.

Ninguno de los pacientes presentd aspiracion ni penetracion; sin embargo, como
la eficacia de la deglucion esta afectada es necesario implementar un tratamiento
para mejorarla.

Se concluye que los pacientes con enfermedad de Charcot Marie Tooth 1A
pueden presentar disfagia orofaringea; por lo que es necesario realizar un estudio
de deglucion como parte del tratamiento integral a partir del diagndstico, al inicio
de este y posterior de manera anual, a pesar de no presentar sintomatologia, con
el fin de identificar la disfagia y establecer tratamiento para evitar que llegasen a
presentar penetracion y/o aspiracion; asi como riesgo de enfermedades

respiratorias.
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SALUD : i Instituto Nacional
e L | de Rehabilitacion

INR

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

MéxicoD.F.a__ de___ de 201

A quién corresponda:

Por medio de la presente hago de su conocimiento que he dado mi consentimiento para participar en el
proyecto "ANALISIS CLINICO Y MOLECULAR DE LAS NEUROPATIAS PERIFERICAS DESMIELINIZANTES" que
realizard el Dr. Norberto Leyva Garcia en el servicio de Genética del Instituto Nacional de Rehabilitacién lo cual
he aceptado libre y voluntariamente. He sido informado sobre el procedimiento del estudio que consiste en la
extraccion de 5 ml de sangre por puncion de una vena periférica del brazo, pudiendo existir como complicacion
la formacién de un pequefio moretén o hematoma. La informacion obtenida sera confidencial. Tengo e!
entendimiento que de este estudio se obtendra como beneficio el desarrollo de procedimientos diagndsticos
mas eficaces y un mejor conocimiento para el manejo de mi enfermedad. Asi mismo se me informa que estoy
en la libertad de participar en otros estudios para detectar alteraciones clinicas y poder dar un manejo médico
oportuno. Por otra parte, me encuentro en libertad de retirarme del estudio en el momento que lo desee sin
que esto modifique la calidad de atencion médica que reciba. Es mi deseo recibir mi resultado en forma
confidencial ( ) acompafiado (a) ( -~ ).

NOMBRE DEL PACIENTE, PADRE O TUTOR_ =

EDAD__ FIRMA:

TESTIGO NOMBRE :_ _ FIRMA:

TELEFONO:

RESPONSABLE DEL PROYECTO:

El Jefe Del Servicio de Genética.
Dr. Norberto Leyva Garcia..

FIRMA:
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REPORTE DE EVALUACION FIBROENDOSCOPICA DE LA DEGLUCION

NOMBRE: EDAD: SEXO:

~ ALTERACIONES DE LA DEGLUCION NECTAR | PUDDING 'SOLIDO
e ol 1 i 5 5 10 |15 (20 | 5 10 |15 (20 | 5 10 (15 | 20 | 1/4 E

Apraxia de la deglucion

Control del bolo

Déficit en la propulsion del bolo

FASE ORAL

Residuo en vallecula

Residuo en paredes faringeas

Residuo en espacio retrocricoideo

Residuo en seno piriforme

FASE FARINGEA

Regurgitacion Nasofaringea

Déficit en apertura EES

Incompetencia del sello palatogloso

Penetracién predeglutoria

FASE ORAL

Aspiracion predeglutoria

Sehsibiﬂdad faringolaringea afectada
FEES

Secreciones basales FEES

Retardo en el disparé del reflejo
deglutorio

Déficit de la proteccion laringea

Penetracion laringea durante la
deglucién

FASE FARINGEA

Aspiracion laringea durante la
deglucion

Penetracién laringea post deglucion

Aspiracion laringea post deglucion
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