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INTRODUCCION

Enfermedad de Charcot Marie Tooth

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, por lo que es considerado uno de los desordenes

neuromusculares hereditarios mas comunes. (1-3)

En la actualidad no existe ningun reporte de la prevalencia de CMT 1A en México,
sin embargo en el Instituto Nacional de Rehabilitacion la frecuencia estimada es
del 50.3%; la frecuencia de la duplicacibn de PMP22 en pacientes con datos
clinicos de CMT es de aproximadamente 14,9 a 64%, similar a la reportada en la

literatura. (4)

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, formaciéon y mantenimiento de la vaina de mielina o de los axones de
las células nerviosas. Tales mutaciones pueden transmitirse por herencia
autosomica dominante (AD), autosodmica recesiva (AR) o ligada al cromosoma X.
(1, 3,5)

Fisiopatologia
Los nervios periféricos tienen la funcién 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. Microscépicamente, la estructura normal
del axon 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 sefializacion
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
funcion es proveer y recubrir al axén de la célula nerviosa con mielina, lo cual
permite la conduccion 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
plasméticas, 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). (1)
Inicialmente, cuando estas células mielinizantes se ponen en contacto con un
axon, comienzan a sintetizar grandes cantidades de membrana plasmatica, sin
gue aun se conozca con exactitud el disparador molecular que inicia este proceso,
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 proximos pasos en la formacion de la vaina de mielina incluyen la formacién
de las capas membranosas concéntricas que envuelven al axén 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 formacion, estructura y mantenimiento de
este organelo de membranas celulares.

En las neuropatias desmielinizantes se producen alteraciones en la formacién 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 disminucién en este proceso. (1)

Por otro lado, las formas axonales de la enfermedad son causadas por agentes
que afectan directamente el axdn; 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. (1)

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 degeneraciéon 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 incluyo los siguientes tipos:

CMTL1: desmielinizante, con VCM < 38 m/s, herencia autosémica dominante.
CMT2: axonal, con VCM > 38 m/s, herencia autosomica dominante.

CMT4: herencia autosOmica 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 degeneracién pigmentaria
de la retina). (2, 5)

En la actualidad no hay una clasificacibn unanimemente aceptada, aunque la
mayoria de las clasificaciones de CMT se basa en la combinacion de hallazgos en
los estudios neurofisioldgicos, estudios electrofisioldgicos, 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). (2)



Clasificacion clinico-genética de CMT

Tipo

Gen o locus

Fenotipo especifico

CMT1 (desmielinizante con herencia AD)

CMT1A

Duplicacion PMP22

Forma clasica de CMT1

Otra mutacion puntiforme PMP22

CMT1B MPZ (P0) CMT1 clasico/EDS/NHC/Intermedio/CMT2

CMT1C LITAF CMT1 clésico

CMT1D EGR2 CMT1/EDS/NHC

CMT1 (todavia sin asignacion de letra) NEFL Usualmente CMT2, pero descrita una forma grave con VCM bajas
HNPP Delecién PMP22 Neuropatia por vulnerabilidad excesiva a la presién

CMT2A1 KIF1BB CMT2 clésico (sin engrosamiento nervioso)

CMT2A2 MFEN2 CMT2 con atrofia éptica

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 clasico (excepcionalmente CMT1)

CMT2F HSP27 (HSPB1) CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2G 129-913.2 CMT2 clésico

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 CMT2 clésico/Intermedio

CMT2N AARS CMT2 cléasico

CMT2 (HMSNP) 3q CMT2 con debilidad proximal

CMT4 (desmielinizante 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 (desmielinizante con herencia AR)

CMT4E EGR2 CMT1 clasico/EDS/NHC

CMT4F PRX CMT1 con semiologia sensitiva prominente y plegamiento focal mielina
CMT4H FGD4 CMT1 clasico

CMT4J FIG4 CMT1 clésico

CCFDN CTDP1 CMT1 con rasgos dismérficos en la etnia gitana (etnia gitana)
HMSN Russe HK1 CMT1 clasico/EDS/CMT 2/intermedio

CMT4 (todavia sin asignacion de letra)

Otra mutacion puntiforme PMP22

CMT1 clasico/EDS/NHC/HNPP

CMT4 (todavia sin asignacién de letra)

MPZ

CMT1 clasico/EDS/NHC/CMT2

AR-CMT2 (axonal con herencia AR)

AR-CMT2A LMNA CMT2 grave con afectacion musculatura proximal
AR-CMT2B 19913.1-13.3 CMT2 clésico

AR-CMT2 (CMT2K) GDAP1 Similar a CMT4A

AR-CMT?2 (todavia sin asignacion de letra) | NEFL CMT2 grave

CMT ligado a cromosoma X

CMTX1

GBJL (Cx32)

CMT1/CMT2/Intermedio (afectacion subclinica en mujeres)

Identificados 4 loci adicionales (CMTX2-5)

CMT intermedio con herencia AD

DI-CMTA 1924.1-25.1 CMT1 clésico (sin engrosamiento nervioso)
DI-CMTB DNM2 CMT1 clésico con cataratas y neutropenia
DI-CMTC YARS CMT1 clésico

DI-CMTD MPZ CMT1 clasico

Tabla 1. Clasificacién clinico-genética de CMT. (Tomado de Berciano et al. 2012) (5)




Tipos de CMT

CMT1: 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.

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. (1)

DI-CMT: la forma intermedia con patron 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 10andeml0tia 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 nucle6tidos 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. (5, 6)

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-
3)

10



Bases genéticas
Los genes mas importantes para el diagnostico 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. (7)

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 aminoéacidos,
con peso molecular de 22 kDa y cuatro dominios transmembrana glucosilados en
el extremo amino terminal, cuya funcion es regular la sintesis de mielina,
proporcionando principalmente estabilidad y grosor a la vaina de mielina. Una

duplicacién en 11andem 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 formacién de capas compactas de mielina de

células de Schwann. Las mutaciones en el gen MPZ se asocian con CMT1-B.(1)

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.
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GJB1: localizado en el cromosoma Xql13.1, codifica para la proteina beta 1 de
uniones gap llamada conexina 32 (Cx32), la cual es expresada en
oligodendrocitos, SNC y en células de Schwann. Las uniones gap, permiten la
difusién de pequefias moléculas a través de las vainas de mielina, por lo que se
propone que mutaciones en este gen impiden la comunicacion 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 funcién en la mielinizacion
de nervios periféricos, especificamente en células de Schwann y cuyas

mutaciones son responsables del tipo D-CMT

GDAP1: Ubicada en el cromosoma 8¢g21.11. Codifica una proteina expresada en
el sistema nervioso central y periférico, en particular en las células de Schwann.
GDAP1 es una proteina de membrana integral de la membrana mitocondrial. Su

funcion podria estar asociada con el mantenimiento de la red mitocondrial. (1, 3, 7)

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 enfermedad de 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 variacién 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.
(2,3)

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, comiunmente 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. (2, 3)
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Diagnostico clinico.
El diagnostico 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 neurofisioldgico que debe incluir la determinacién
de la VCM (velocidad de conduccion motora) y VCS (velocidad de conduccién
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, debera tomarse en consideracion la
amplitud de los potenciales de accidbn motores compuestos (PAMC), porque 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. 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
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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 vy 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 sitta 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 actla originando una

disfuncion tanto del axén como de la célula de Schwann.

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

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

Diagnéstico molecular

De la treintena de genes patogénicos hasta ahora identificados una pequefia y
variable proporcion de éstos estd disponible para su estudio en laboratorios de
genética molecular, sean de hospitales publicos o de entidades privadas. (5)

Antes de realizar cualquier prueba de diagndstico molecular, es necesario llevar a
cabo una valoracion clinica exhaustiva, estudios electrofisiolégicos y analisis del
arbol genealbgico para dirigir a los pacientes a la prueba mas adecuada. A
continuacion se mencionan algunas de las técnicas de biologia molecular

disponibles para el diagnéstico de CMT.(8)

Estudio de fragmentos de restriccion de longitud polimoérfica: (RFLP por sus siglas
en inglés) es un polimorfismo originado por un cambio de un nucle6tido que crea o
destruye una diana de restriccion, de manera que encontraremos alelos con esa

diana y alelos sin ella. Por tanto, un RFLP es por definicibn un marcador bialélico

15



(solo hay dos alelos posibles). La presencia o ausencia de esa diana hace que los
fragmentos originados por la digestion del ADN con esa enzima de restriccion

sean de distinto tamairio.

Reaccion en cadena polimerasa (PCR): Consiste en obtener fragmentos
especificos de ADN mediante ciclos sucesivos de desnaturalizacion,
polimerizacion y extension. Amplifica selectivamente la region de interés y ninguna
otra. De esta forma, se garantiza la obtencidon de millones de copias de un
fragmento de ADN, lo que permite realizar el diagndstico. Este método brinda
grandes ventajas sobre el Southern Blot, ya que mientras este Ultimo necesita que
el ADN tenga un alto grado de pureza y utiliza mucha cantidad, el PCR emplea

cantidades de ADN del orden de los hanogramos y no tiene que ser tan puro. (9)

Secuenciacion del ADN: Este método se conoce como el método de «terminacion
de cadenas» o0 «di-desoxi», porque se basa en la interrupcion del proceso de
extension de un cebador, dando lugar a cadenas de todas las posibles longitudes,
puesto que cada una ha sido interrumpida en una posicion distinta; la separacion
de las cadenas de distintos tamafos y la deteccién de qué nucledétido llevan en su

extremo 3’ nos permite deducir la secuencia de la molécula original. (10)

Hibridacion especifica de sondas marcadas con fluorocromos (FISaH por sus
siglas en inglés), muy utilizada hoy en dia, consiste en la hibridacion de sondas
especificas con cromosomas metafasicos, que previamente han desnaturalizados
como en cualquier reaccion de hibridacién. Aunque inicialmente se utilizaban
preparaciones de metafases, también se puede hacer FISH directamente en
nacleos interfasicos, lo que permite detectar anomalias numeéricas o estructurales
especificas (utilizando sondas especificas) incluso en poblaciones celulares que
no pueden dividirse o que no producen buenas metafases (células fijadas e

incluidas en parafina, por ejemplo). (10)
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Southern Blot: Utiliza enzimas de restriccion, que cortan la molécula de ADN por
sitios especificos; luego, estos fragmentos se separan en un gel de agarosa segun
su tamano, se transfieren a una membrana de nitrocelulosa y, posteriormente, se
hibridan con sondas marcadas con P (se entiende por sondas, pequefios
fragmentos de ADN). Como resultado, se obtienen bandas con tamafos
especificos en individuos normales, y la delecion se logra por ausencia de bandas
en los enfermos. Esta técnica es muy laboriosa y se requiere la utilizacion de
mucha cantidad de ADN y con alto grado de pureza, ademas de la radiactividad

gue se necesita para su aplicacion. (9)

La Academia Americana de Neurologia recomienda que el diagnéstico molecular
de CMT se lleve a cabo basandose en el fenotipo clinico, el patrén de herencia y
los hallazgos neurofisiolégicos, empezando por el andlisis de Ila
duplicacion/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
CMTL1 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 o MPZ, si bien el retraso del inicio de la marcha ocurre mas a menudo
en CMT1B que en CMT1A.

La mutacién 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
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de CMT con aparente herencia vertical pero sin evidencia de transmision 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 region es esencial para priorizar
el estudio molecular de los genes causales de las formas recesivas, ya sean
desmielinizantes (CMT4) o axonales (AR-CMT2).(2, 5, 7)

Enfermedad de Charcot Marie Tooth e Hipoacusia
La hipoacusia en pacientes con CMT tipo 1 y tipo 2 ha sido reportada en
numerosos estudios, la mayoria de los casos descritos son de hipoacusia
neurosensorial de evolucion progresiva detectadas en la adolescencia y principios

de la edad adulta, solo en casos aislados se ha encontrado en la infancia.

Con respecto a la prevalencia de la hipoacusia neurosensorial no hay un consenso

en la literatura ya que mientras unos autores la reportan en solo 5 a 6% de los
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pacientes, otros estudios han sugerido una prevalencia entre el 30% y el 43%.
(11-14)

Los nervios craneales son parte del sistema nervioso periférico y se encuentran
envueltos por células de Schwann. Debido a que la mielina periférica producida
por dichas células no se forma normalmente por los defectos genéticos en la
CMT1A (comunmente duplicacion de PMP22), la hipoacusia puede deberse a un

trastorno retrococlear o periférico de caracter desmielinizante

Investigaciones recientes han dado lugar a la sugerencia de que muchos de los
resultados auditivos anormales, al menos en CMT1A, se explican por el deterioro
de la neurona primaria es decir, que la hipoacusia puede ser enteramente
neuronal o con un componente coclear concomitante. En ese sentido es
importante resaltar que la proteina PMP22 producto del gen PMP22 el cual se
encuentra duplicado en los pacientes con CMT1A) se expresa mucho mas en la

coclea que en el cerebro. (11, 12, 15, 16)

En la audiometria tonal liminal la curva audiométrica que se reporta con mayor
frecuencia es la de hipoacusia sensorial leve a moderada; la configuracion del
audiograma es un tanto contradictorio ya que algunos autores reportan
audiogramas en forma de cupula o domo, aunque también se han descrito curvas
ascendentes (afeccion de frecuencias graves), descendentes (afeccion de

frecuencias agudas) y planas (12).

La neuropatia auditiva es otra entidad audioldgica que puede estar presente en los
pacientes con CMT secundaria a la desmielinizacion del nervio acustico, por lo
qgue los déficits auditivos asociados reflejan las alteraciones de la conduccion de
los nervios en la via auditiva aferente (neuropatia auditiva). Las personas con

neuropatia auditiva suelen mostrar respuestas electrofisiolégicas ausentes o
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distorsionadas del nervio VIII y el tronco cerebral auditivo, en conjuncion con la

funcion normal periférica (coclear).

La afeccion de nervio auditivo en personas con CMT fue descrita por primera vez
en 1979, en este estudio se reporta prolongacion de las ondas I-lll en los
potenciales auditivos de tallo cerebral en dos personas con neuropatia motora
sensorial de herencia dominante y velocidades de conduccion nerviosa periférica

normales (es decir, que posiblemente se trataba de CMT2).

Estudios posteriores en personas tanto con CMT1 y CMT2 han localizado el
trastorno al nervio auditivo, proporcionando evidencia de que la actividad de las
células pilosas externas es normal (emisiones otoacusticas y/o microfonia coclear
normales) y los potenciales auditivos de tronco cerebral estdn ausentes o
alterados. (11, 16)

Este patrén es consistente con el resultado del examen histopatologico de los
huesos temporales de un individuo con CMT2 y neuropatia auditiva (causada por
mutacion en el gen MPZ), con pérdida selectiva de las células ganglionares y
fibras nerviosas auditivas en la presencia de células pilosas conservadas. (11)

Se sabe que en la neuropatia auditiva debida a los procesos de axonopatia y
desmielinizantes la representacion de las sefiales acusticas se ve afectada, en
particular, la alteracion resultante de la sincronia neural puede poner en peligro la
resolucién temporal y la capacidad para percibir los cambios rapidos en las

sefiales auditivas con el tiempo.

La consecuencia clinica del déficit de procesamiento temporal auditivo son las
fallas en la discriminacion, ya que requiere que el oyente perciba las formas
espectrales caracteristicas de los sonidos individuales y sea capaz de actualizar
de manera eficiente esta percepcion para seguir los cambios rapidos en el flujo de
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los sonidos del habla (que se producen en el transcurso de soOlo decenas de

milisegundos).

Las dificultades con la comprension del habla son comunes en la pérdida de
audicion de tipo auditivo neuropatia. La capacidad perceptual puede variar,
dependiendo del grado de desorden del procesamiento temporal pero la mayoria
de los individuos muestran déficits mayores de los que se predicen a partir de la
curva audiometrica. Ademas, los pacientes afectados pueden mostrar poca o
ninguna capacidad para entender los materiales del habla en absoluto a pesar de

gue en algunos casos pueden detectar el sonido.

El déficit en la comprension del habla puede tener efectos perjudiciales
significativos sobre la comunicacién en general, y en los nifios, puede afectar el

habla y el desarrollo del lenguaje, la socializacién y el progreso educativo.

Otros problemas de comunicacién humana que se han descrito en estos pacientes
son los problemas de lenguaje, aprendizaje y desempefios escolares pobres. (11,
17)

Anatomia del oido
El oido se encuentra sobre y dentro del hueso temporal y se divide en tres partes

bien diferenciadas y separadas: oido externo, oido medio y oido interno.

Oido externo
Consta de un pabellon auricular y del conducto auditivo externo. El pabellén
auricular esta constituido por un esqueleto cartilaginoso, unos tegumentos que lo
revisten y unos musculos periféricos que se insertan en él. Tiene forma de pantalla
receptora apareciendo en él surcos y relieves (concha, conducto auditivo externo,
hélix, raiz del hélix, cola del hélix, antehélix, trago, antitrago y l6bulo). Se encarga
de captar las ondas sonoras y dirigirlas hacia la membrana timpanica.
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El conducto auditivo externo (CAE) es un tubo acodado en forma de S que
comienza en el fondo de la concha y termina en la membrana timpéanica. EI CAE
en su porcion externa tiene un esqueleto fibro-cartilaginoso mientras que en la
porcién medial tiene esqueleto 6seo. La piel del CAE tiene pelos solo en la mitad
externa del conducto, posee ademas unas glandulas sudoriparas modificadas,
(gldndulas ceruminosas) y glandulas sebéceas. La comparacion entre las
presiones de sonido en el CAE y la membrana timpanica muestra que hay una
frecuencia de resonancia de 3000 KHz para la que existe un incremento de mas
de 10 dB en la presion del sonido.

La membrana timpanica posee dos zonas, la pars tensa, porcidbn extensa
circunscrita por el sulcus timpanico del hueso timpanal, al cual se fija por el
annulus timpanicus o anillo fiboroso de Gerlach; pars flacida o membrana de
Shrapnell, pequefia porcidn superior que se corresponde con el segmento de
rivinus en la escama del temporal. En la cara externa esta recubierta de epitelio
epidérmico, la cara interna por un epitelio mucosa, y la capa media por fibras

elasticas y colagenas. (18, 19)

Oido medio

Es una cavidad tallada dentro del hueso temporal, contiene un cadena de
huesecillos y un conjunto de musculos y ligamentos que le confieren soporte y
movilidad, su funcion es modular e intensificar la sefial sonora y transmitirla hacia
el oido interno. Esta compuesto por: la caja timpanica, el sistema neumatico del
temporal (antro y celdas mastoideas) y la trompa de Eustaquio.

La caja timpanica tiene 6 caras, la externa o miringiana en relacién con la
membrana timpanica. Pared interna o laberintica, contiene al promontorio que
corresponde a la primera vuelta de la céclea, el conducto de Jacobson, la ventana
oval en donde se sitta la platina del estribo y el ligamento anular que lo une a ella,
la ventana redonda, el nervieducto de Falopio (acueducto del nervio facial) el
conducto del musculo del martillo. Pared inferior, separa la cavidad timpanica del
golfo de la yugular. Pared superior o tegmen timpani separa la caja timpanica de la

fosa craneal media. Pared anterior o carotidea en donde se encuentra el orificio
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timpanico de la trompa 0sea y el conducto carotideo. Pared posterior o mastoidea
gue es ocupada en su parte superior por el orificio del aditus ad antrum

En la caja timpanica se distinguen tres pisos: epitimpano, mesotimpano e
hipotimpano. El Epitimpano o &tico se encuentra ocupado por la cabeza del
matrtillo y el cuerpo y la rama horizontal del yunque. EI mesotimpano o atrio se
instala la membrana timpanica con el mango del martillo, la rama larga del yunque
y el estribo. Hipotimpano o receso hipotimpénico es el nivel mas bajo del oido
medio, comunica por sus partes anterior y posterior con los sistemas
hipotimpanico y retrofacial de las celdillas mastoideas.

La cadena osicular conformada por el martillo, yunque y estribo.

El martillo consta de cabeza, cuello y tres apdfisis, el mango que se inserta en la
membrana timpanica, la apofisis anterior y la apofisis externa. ElI yunque esta
constituido por un cuerpo, una apdfisis larga y una apofisis corta, el cuerpo se
articula con la cabeza del martillo (articulacion incudomaleolar), y la apdfisis
lenticular que se articula con la cabeza del estribo (incudoestapedial). El estribo
consta de una cabeza dos ramas y una base. La cadena osicular funciona como
un sistema de placas que transmiten las vibraciones desde la membrana

timpanica hasta la ventana oval. (18-21)

Oido interno
Coclea 6sea: se distinguen tres porciones

e Columela de Braschet o modiolus de Valsalva. También se le llama eje de
caracol.

e Lamina de los contornos o tubo del caracol. Esta lamina o tubo da dos
vueltas y media alrededor de la columela.

e Lamina espiral: se encuentra dentro de la alamina de los contornos o tubo
del caracol y va unida a su pared interna; divide asi parcialmente al caracol
en dos pisos o0 rampas. La rampa anterior o vestibular desemboca en el
piso vestibular y se comunica con la caja de timpano a través de la ventana
oval, la rampa posterior o timpanica desemboca en el piso sub-vestibular y

se comunica con la caja del timpano a través de la ventana redonda. El
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helicotrema es un orificio que se forma en el vértice o cupula de la céclea,

al final de la lamina espiral une los dos pisos descritos.

Coclea membranosa: la estructura membranosa de la céclea se denomina

conducto coclear o ductus cochlearis; tiene forma de prima triangular, y esta

enrollado espiralmente igual que el caracol 6seo. Ocupa es espacio comprendido

entre el borde libre de la lamina espiral y la lamina de los contornos, separando

completamente las dos rampas (vestibular y timpanica). Esta formada por:

Ligamento espiral: es la pared externa del conducto coclear. Es un tracto de
tejido conectivo, en su parte superior se encuentra la cresta vestibular en la
gue se inserta la membrana de Reissner, en su parte inferior protruye la
cresta asilar para la insercion de la membrana basilar. Por encima de esta
cresta basilar se halla la prominencia espiral.

El ligamento espiral esta tapizado por la stria vascularis y esta constituido
por tres capas de células

Membrana vestibular de Reissner: es una finisima membrana bicelular que
separa el conducto coclear de la rampa vestibular. Una capa de sus células
mira hacia el conducto coclear y la otra, hacia la rampa vestibular. Entre
ambas capas existe una membrana basal. La membrana de Reissner tiene
el cometido de separar dos liquidos, la peri y la endolinfa, de caracteristicas
y situacion iénica diferentes.

Membrana basilar (6rgano de Corti): parte de La membrana espiral como
una prolongacion y va a insertarse en la cresta basilar del ligamento espiral.
Separa el conducto coclear de la rampa. Esta forma por tres capas.

-Una capa media, constituida por fibras elasticas y colagenas de direccion
bien organizada que se denominan cuerdas de Hensen-Nuel.

-La capa colindante con el conducto coclear que sirve de apoyo a los
elementos celulares de sostén del 6rgano de Corti haciendo funciones de
membrana basal.

La capa que mira hacia la rampa timpanica, constituida por una fina serie

de células endoteliales.(18)
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Hipoacusia
Segun la Organizacién mundial de la Salud (OMS) hipoacusia es la disminucién de
la sensibilidad auditiva de cualquier origen y se define como un umbral auditivo de
25 dB o mas, mientras que para el Buro internacional de Audiofonologia es el
umbral auditivo de 20 dB o mas.. La OMS también define como debilidad auditiva
incapacitante un umbral superior a 40dB en el oido con mejor audicién en los

adultos, y superior a 30dB en el oido con mejor audicion en los nifios. (22-24)

Grados de hipoacusia
-Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
Pérdida ligera o leve: umbral auditivo entre 26 y 40 db.
Pérdida moderada: umbral auditivo entre 41 y 55 db
Pérdida grave: umbral entre 56 y 90 db
Pérdida profunda: el umbral es superior a 91 dB. (23, 24)

-Buré Internacional de Audiofonologia (BIAP)
Pérdidas leves: 20-40 dB.

Pérdidas medias: 41-70 dB

Pérdidas severas: 71-90 dB

Pérdidas profundas: 91-110 dB (22)

Clasificacion de hipoacusia
-Hipoacusias genéticas o hereditarias
Sindrémicas cuando se asocian con malformaciones del oido externo o con

manifestaciones en otros 6rganos o sistemas.

No sindromicas no se asocian a otros problemas médicos, aunque pueden

presentar anomalias en el oido medio o interno

-Tipo de herencia:

Patrén autosémico recesivo (AR),
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Patrén autosémico dominante (AD),
Herencia ligada al cromosoma X
Herencia ligada al genoma mitocondrial

-Momento de adquisicidon en relacion al lenguaje

Segun el momento de adquisicion los tipos de hipoacusia se agrupan en:
Hipoacusia prelocutiva: la pérdida auditiva est4 presente antes de que se haya
desarrollado el lenguaje.

Hipoacusia postlocutiva: la pérdida auditiva aparece cuando ya existe lenguaje.

-Localizacién anatémica

De acuerdo a su localizacion, las pérdidas auditivas pueden ser:

Conductivas o de transmision: presentan alteraciones en la transmision del sonido
a través del oido externo y medio. Audiometricamente, hay umbrales normales de
conduccion 6sea (<20 dB) y una brecha 6seo-aérea con una media >15 dB sobre

las frecuencias 0.5-1-2 KHz.

Neurosensoriales o de percepcion: son debidas a lesiones en el oido interno o en
la via nerviosa auditiva, con una brecha 6seo-aérea <15 dB de media sobre 0.5-1-
2 KHz.

Mixta: en relacion a la participacion conjunta del oido externo/ medio, el oido
interno / nervio coclear. Audiométricamente >20 dB HL en el umbral de
conduccién 6sea, junto con una media de >15 dB en la brecha 6seo-aérea sobre
0.5-1-2 kHz. (25-28)

Audiometria
La audiometria tonal liminar es una herramienta que permite valorar de una forma
rapida y notablemente fiable la sensibilidad auditiva, es decir, la audicion minima
del paciente.
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La audiometria de tonos puros es el estandar de diagnostico que se utiliza con
mayor frecuencia en la préactica clinica, incluye mediciones de conduccion aérea
manuales en las frecuencias 125, 250, 500, 1000, 2000, 3000, 4000, 6000 y 8000
Hz (ciclos por segundo), ademéas de la conduccion 6sea en mediciones de
intervalos en las octavas de 250 Hz a 4000 Hz. La unidad de intensidad utilizada
es el decibelio (dB) HL (hearing level). La respuesta del paciente se representa
graficamente en el audiograma, en el que las abscisas representan a las
frecuencias en ciclos/seg (Hz) y las ordenadas a las intensidades del sonido en
decibelios. Las curvas audiométricas ofrecen una gran informacion acerca no soélo
de la capacidad auditiva del paciente, sino también de su capacidad de
comprension del lenguaje, de sus necesidades terapéuticas y de su prondstico
funcional.(22, 29, 30)

Frecuencia (Hz)
0 125 250 500 1000 2000 4000

10
20
30
40
50
60
70
80
S0
100
110
120

Pérdida de audicion (dB)

Figura 1.Audiograma y clasificacion de la hipoacusia segun el BIAP

Logoaudiometria o audiometria verbal
La logoaudiometria, también conocida como audiometria verbal, es una
herramienta fundamental en la evaluacion audiolégica, es utilizada para

determinar la capacidad de discriminar el habla.

La logoaudiometria se puede clasificar en patrones:
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Patron normal: La curva normal de inteligibilidad con monosilabos sin sentido

tiene forma de S italica, situada entre 0y 40 dB. Cruza el nivel del 50% a 16dB

Patrén conductivo: La curva se hace mas vertical y se desplaza a la derecha. No

hay discrepancia entre umbral tonal y verbal

Patron sensorial: No hay discrepancia entre umbral tonal y verbal o lo hay en
forma minima. La forma de la curva se altera de varias maneras: El indice de
captacion puede no aumentar de forma proporcional a la intensidad sonora; puede
ser que no se alcance el 100% de discriminacion o que aparezca una gréfica en
campana si existe regresion fonémica.

Patrén neural: Las secciones del VIII par muestran curvas caracterizadas por la
discrepancia entre el umbral tonal y el verbal. El porcentaje maximo de captacion

es bajo y se mantiene constante independientemente de la intensidad. (31)

Audiometria de altas frecuencias

El estandar para medir los umbrales auditivos es la audiometria tonal liminal, esta
estudia las frecuencias entre 125 y 8000 Hz, sin embargo, el rango de audicién en
los humanos es hasta 20,000 Hz, y en pacientes jovenes hasta 25, 000 Hz. Las
frecuencias por arriba de 8000 hz son conocidas como altas frecuencias. La
audiometria de altas frecuencias normalmente no se realiza como parte de la
bateria convencional de estudios audiol6gicos, sin embargo, puede utilizarse
primariamente en pacientes con otopatologias debido a causas exdgenas o
enddgenas ya que reflejan el deterioro auditivo. En un estudio realizado en México
en el Instituto Nacional de Comunicaciéon Humana en el 2001 se estandarizo la
audiometria de altas frecuencias considerando como normal cuando la respuesta
es de hasta 25 dB en las frecuencias de 8-17 KHz, en la frecuencia de 18 KHz
debe ser hasta de 30 dB. (32, 33)
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Timpanometria
Es la medicion de la inmitancia acustica (admitancia e impedancia) en el conducto

auditivo externo como una funcién de la presion de aire en su interior.

Un timpanograma es la expresion grafica de los datos obtenidos por
timpanometria. Es muy util en la practica audiologica, ya que es una técnica

objetiva, atraumética y rapida que permite:

-Valorar la integridad del sistema de transmision de oido medio
-Estimar la presién del oido medio
-Estimar el volumen del conducto auditivo externo

-Valorar la funcién de la trompa de Eustaquio

La impedancia acustica es la medida de la resistencia que el sistema de
transmision del oido medio ofrece al flujo de las ondas acusticas. Por el contrario,
la admitancia acustica mide la facilidad con que las ondas fluyen por el oido
medio.

Jerger y sus colaboradores estandarizaron una clasificacion de las curvas
obtenidas por el movimiento de la membrana timpanica (Ver Figura 2).

Curva A: normal, +/- 50 daPa y 0.5 mmho de altura, a su vez se subdivide en
Curva AS: en el existe una alta impedancia, dandonos una curva con gran
disminucién de la compliancia centrada en cero

Curva AD: existe una curva con gran amplitud en la compliancia maxima
correspondiente a un sistema timpano-osicular con baja impedancia.

Curva B: morfologia plana, rigidez completa del sistema timpanosicular, ausencia
de camara aérea del oido medio.

Curva C: existe un punto de maxima compliancia pero la curva esta desplazada
hacia presiones negativas, es decir, existe movilidad timpanosicular.

Curva D: curva de dos picos. (34-36)
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Figura 2. Timpanometria: Clasificacion de Jerger

Reflejo acustico
El reflejo acustico es consecuencia fundamentalmente de la activacion del
musculo estapedial en respuesta a estimulos acusticos intensos.
Se trata de un reflejo del tronco cerebral, cuya funcion esta regulada por centros
nerviosos superiores a la vez que por receptores sensoriales del oido. Su arco
reflejo es post-sinaptico y bilateral (figura 3), incluye:
1.
2.
3.
4.
5.

La configuracion de esta via proporciona dos ventajas para la evaluacion auditiva,

Nervio acustico (ganglio de Corti)

Nucleo coclear ventral ipsilateral

Oliva superior medial ipsilateral y contralateral
Nucleos motores del VIl y V nervios craneales

Musculo del estribo

la primera es el caracter bilateral del reflejo, y el segundo de que el arco reflejo

contenga un minimo de neuronas localizadas en la parte baja del tallo cerebral.
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El umbral en oidos normales se sitia entre 70 y 90 dB por arriba del umbral
auditivo en la frecuencia testada y es algo menor en la estimulacion ipsilateral que
en la contralateral. La funcién de este reflejo es disminuir la transmision de la
energia que llega a la céclea mediante un descenso de la complianza acustica.

El umbral del reflejo representa el nivel de intensidad minima (dBHL) del estimulo
acustico, preferiblemente pulséatil (1-2 seg), necesaria para desencadenar un
cambio suficiente en la impedancia del sistema. Las frecuencias mas agudas
precisan de un menor nivel de estimulacién asi como de sonidos completos como
un ruido blanco, aunque se acepta como nivel general de estimulacion los 70-
90dBHL por encima del umbral auditivo. Es preciso equilibrar previamente una
eventual alteracion de presiones del sistema, ya que los cambios en la impedancia
secundarios al reflejo solo pueden captarse en la situacion de maxima complianza
La morfologia del reflejo consta de varios intervalos distribuidos en latencias junto
a periodos de contraccion y relajacion. Es necesario que el estimulo sonoro
perdure el tempo suficiente, entre 10 y 140ms, para provocar el
desencadenamiento del reflejo. Este tiempo se latencia se reduce si aumentamos
la intensidad del estimulo o si utilizamos frecuencias agudas o ruido blanco. El
periodo de contraccion, al igual que en otros musculos esqueléticos es mayor que
el de relajacion, y a diferencia de este depende en gran medida de la intensidad y
la frecuencia del estimulo

Existen dos tipos de reflejo estapedial.

Ipsilateral: Se estimula un oido y en ese mismo se monitorea la respuesta normal
se presenta 70 a 90 dB por arriba del umbral. La via ipsilateral debe estar integra.
Contralateral: Se estimula un oido y se registra la respuesta en el otro oido. Se
presenta 5 a 10 dB arriba del ipsilateral. La via contralateral debe estar integra
El oido de referencia siempre es el que tiene colocada la sonda

El reclutamiento es un fenbmeno producido por las células pilosas externas, la
cuales se reclutan, originando una respuesta a estimulos de intensidades menores
a las que normalmente se desencadena el reflejo estapedial que es de 75 a 95 dB
sobre el umbral auditivo. Esta respuesta se da gracias al estimulo que es recibido

por las células ciliadas externas y enviado al nucleo coclear ventral, este se
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conecta con el nucleo del nervio facial que envia el estimulo de contraccion al
musculo estapedial.

En personas mayores de 70 afios de edad puede haber presbiacusia del
reclutamiento, que es una situacion degenerativa donde las células ciliadas
externas van disminuyendo en numero, y las pocas que quedan responden a
estimulos de 60 dB por arriba del umbral para dar el reflejo.

Reclutamiento parcial: Se produce el reflejo estapedial entre 65 y 50 dB por arriba
del umbral.

Reclutamiento total: Se produce el reflejo estapedial entre 45 y 30 d>B por arriba
del umbral.

Sobrereclutamiento: Se produce el reflejo estapedial a una intensidad menor de 30
dB sobre el umbral.

Reclutamiento tonal o reflejo parcial: cuando el reclutamiento se da solo en
algunas frecuencias del total de frecuencias estudiada.

Reclutamiento total o reflejo total: cuando el reclutamiento se presenta e toda la

gama de frecuencias estudiadas.

Q. (@ /@X@\ D) <[

Right Ear Left Ear

E

Figura 3. Via del reflejo acustico

Emisiones otoacusticas
Las emisiones otoacusticas (EOA) son vibraciones mecanicas generadas en la

cOclea, que se trasmiten a través del fluido linfatico en la céclea y por el oido
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medio al conducto auditivo externo, en donde por medio de un audifono pueden
registrarse como sonidos débiles. Las EOA proporcionan un indicador objetivo
simple, eficaz y no invasivo de la funcién coclear; se utilizan ampliamente en los
programas cribado auditivo neonatal; como parte de la bateria audiologica las son
Utiles para establecer un diagnostico diferencial y como herramienta de
investigacion proporcionan una ventana no invasiva en los procesos

intracocleares. (37, 38)

-Tipos de emisiones otoacusticas:
Espontaneas: son sonidos continuamente emitidos por el oido y consisten en uno

0 varios tonos puros

Provocadas: solo ocurren después de una pequefia estimulacién con cualquier
tipo de estimulo, el méas utilizado es el click. Este tipo de EOA a su vez se puede
clasificar en transitorias y por productos de distorsién. (38)

Emisiones otoacusticas provocadas transitorias (EOPT): es una respuesta de
varios componentes que se obtienen 20 ms después de que se estimula con un
sonido de tipo chasquido. Se originan dentro de la céclea por un aumento no lineal
de los movimientos de las células pilosas externas, que siguen a la estimulaciéon
externa. Sus caracteristicas son muy particulares debido a que a intensidades
cercana al umbral conductual, la respuesta presenta caracteristicas simulares al
estimulo, al aumentar 20-30 dB crece en amplitud hasta el incremento de
intensidades 60-70 dB. La reproductibilidad menor al 70% indica la posibilidad de

un mal funcionamiento auditivo. (21, 38, 39)

Emisiones otoacusticas de productos de distorsion (EOPD): son sonidos de baja
intensidad que probablemente se producen durante el proceso normal de la
audicion. Estas EOPD se general como respuestas del intermodulacion a la
administracion de dos tonos de igual intensidad y estimulo, las EOPD se originan

en la céclea como otro sonido diferente a partir de estimulos administrados. se
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cree gue se originan dentro de la céclea como movimientos activos asociados de
las células pilosas externas, tales procesos responden a sonidos de baja
intensidad y utilizan energia metabdlica que incrementa el movimiento inducido
por los sonidos en la membrana basilar, cerca del lugar de la frecuencia

caracteristica.

Es importante recalcar que las EOA no son un método para determinar umbrales

auditivos y que no se pueden determinar en frecuencias bajas. (21)

Planteamiento del problema

La enfermedad de CMT tiene una incidencia estimada de 1 por cada 2,500
nacidos vivos y una prevalencia de 10 a 40 por 100,000 habitantes, siendo uno de
los desordenes neuromusculares hereditarios mas comunes a nivel mundial.
Particularmente el subtipo CMT 1A se ha mostrado como el mas frecuente, por lo

cual su estudio es de gran importancia.

Ademas de las alteraciones motoras se ha reportado hipoacusia en pacientes con
CMT 1A, sin embargo se desconoce la patogénesis exacta.
¢Los pacientes con CMT 1A gue acuden al Instituto Nacional de Rehabilitacion

presentan hipoacusia?

¢,Cuales son los perfiles audiométricos en pacientes hipoacusicos con enfermedad
con CMT tipo 1 A?

¢ Existe dafio de las células pilosas externas en los pacientes con CMT 1A?
Justificacién
El INR es un centro de referencia para el diagnéstico y estudio de pacientes con

enfermedad de CMT tipo 1A ya que se cuenta con los recursos humanos y

materiales para su atenciéon multidisciplinaria especializada.
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Si bien estos pacientes reciben rehabilitacion fisica para las alteraciones en la
marcha, no se ha realizado ningun estudio que evalle otro tipo de alteraciones,

como son las auditivas.

Aunque se ha reportado en la literatura la correlacion entre hipoacusia y la
duplicacién del gen PMP22, son pocos los estudios realizados a nivel mundial. En
ese sentido, en México se desconoce la proporcion de pacientes con CMT tipo 1A
gue presentan hipoacusia debido a que no se han llevado a cabo evaluaciones

con estudios audiométricos.

Esto es importante debido a que la hipoacusia puede impactar la calidad de vida
del paciente, particularmente en los nifios afectando la adquisicion de lenguaje y

aprendizaje.

Hipotesis
Los pacientes con CMT tipo 1A presentan hipoacusia neurosensorial, relacionada

a dafio coclear.

Objetivos

Objetivo general

Determinar la relacion entre CMT 1A e hipoacusia en una cohorte de pacientes
qgue acuden al Instituto Nacional De Rehabilitacion

Objetivos particulares

Analizar los perfiles audiométricos
Analizar la curva logoaudiométrica
Analizar la funcion del oido medio

Analizar la funcién de las células pilosas externas
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Material y métodos
e Diseflo

Se realizo un estudio observacional, prospectivo, transversal, comparativo.

e Poblacion
Se estudiaron dos muestras, una conformado por pacientes con diagndstico
molecular de Charcot Marie Tooth tipo 1A realizado en el laboratorio de medicina
gendmica del Instituto Nacional de Rehabilitacion (nca: 34) y una muestra control,

pareada por edad y sexo (nco: 34).

e Criterios de inclusion
Pacientes del INR con diagnostico molecular de CMT tipo 1 A
Sujetos sanos, que deseen someterse a una evaluacion audiolégica
Ambos géneros.
Mayores de 9 aiflos y menores de 55 afos.

Firma de consentimiento informado.

e Criterios de eliminacion
Pacientes que no cooperen para alguno de los estudios que deben realizarse.

Pacientes que no concluyan los estudios.

e Criterios de exclusion
Pacientes que no quieran participar en el estudio.
Pacientes con patologias previas del oido.
Pacientes con enfermedades metabdlicas y/o vasculares mayor a 5 afios de

deteccién y mal controlados.

e Variables
Dependientes:
Hipoacusia

Independiente
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Enfermedad de Charcot Marie Tooth tipo 1A.
Otras variables
Edad

Sexo

e Tamano de la muestra

Se realizo el estudio a 34 casos (nca:34) y 34 controles (nco:34)

e Andlisis estadistico
Se realizo analisis estadistico con las pruebas de chi cuadrada y t de Student para
analizar las variables discretas utilizando el software GraphPad version 6.0, asi

como estadistica descriptiva para las variables continuas.

e Consideraciones éticas
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)

e Procedimiento
Se captaron pacientes con diagnéstico molecular de CMT tipo 1A enviados del
servicio de medicina gendémica y genética. Se explicé a los pacientes y familiares
del mismo el objetivo del estudio y se solicitd firma del consentimiento informado.
(Anexo 1)

e Evaluacion audiolégica
Los pacientes fueron citados para su valoraciéon audioldgica.
Elaboracion de la historia clinica dirigida.
Exploracion audioldgica completa.
Se realizé la audiometria tonal liminal
Se obtuvo el promedio de PTA para realizar logoaudiometria.

Se realizo la audiometria de altas frecuencias
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Se procedio a realizar estudio de timpanometria y reflejos estapediales.
Se realizaron emisiones otoacusticas transientes.

Se realiz6 analisis estadistico con el software GraphPad version 6.0

e Recursos
-Humanos.
Médico Residente de la especialidad de Audiologia, Otoneurologia y Foniatria.
Asesor Clinico: Médico adscrito al servicio de Audiologia del INR.
Asesor Metodoldgico: Doctor en ciencias adscrito al Laboratorio de Gendmica del
INR.
Asesor Metodologico: Médico de Base adscrito al Laboratorio de Gendmica del
INR.

-Materiales.

Consultorio del servicio de Audiologia del INR
Formato de ficha de identificacidn e interrogatorio clinico
Abatelenguas

Otoscopio Marca Heine

Conos de plastico para realizar otoscopia

Cucharilla

Céamara sonoamortiguada Acoustic Systems
Audiometro Equinox Interacoustic.

Impedanciometro AT235 Interacoustic.

Equipo de emisiones otoacusticas ILO Otodynamics.
Software NOAH System

Resultados
Se estudiaron 34 portadores de CMT tipo 1A, con duplicacion del gen PMP22 y 34
controles sanos pareados por edad y sexo. Ambos grupos estaban conformados

por 15 hombres, 19 mujeres, grafica 1. (hca=34, nco=34).
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Gréfica 2.

El rango de edad varidé de 9 a 52 afos para el grupo de casos (grafica 2), con un
promedio de 24.3 afios y una desviacion estandar de 13.6 afios. En los controles
el rango de edad era de 9-52 afios, con un promedio de 24.6 afios y una

desviacion estandar de 14 afos.

Audiometria tonal liminal:

Se estudiaron 34 pacientes portadores de CMT tipo 1A (68 oidos) y 34 controles
(68 oidos), se compararon cada una de las frecuencias estudiadas (125, 250, 500,
1000, 2000, 4000 y 8000 Hz) asi como el promedio de tonos puros en los casos y

controles.
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En el oido derecho, 20 de los pacientes presentaron audicion normal, 2 de ellos
presentaron caidas selectivas en frecuencias graves (1 de tipo mixto y 1 de tipo
sensorial), 2 tuvieron caidas selectivas en frecuencias medias (1 de tipo sensorial),
6 mas caidas selectivas en frecuencias agudas (de tipo sensorial), y 4 presentaron
hipoacusia superficial (3 de tipo mixto y una de tipo sensorial), grafica 3, tabla 2.
Por otra parte 30 de los controles presentaron audicion normal y 4 de ellos
presentaron caidas selectivas en frecuencias agudas (todas de tipo sensorial),

gréfica 4, tabla 2.

En el oido izquierdo 21 pacientes presentaron audicion normal, 1 tuvo caidas
selectivas en frecuencias graves (de tipo sensorial), 1 presento caidas en
frecuencias medias (de tipo sensorial), 6 presentaron caidas en frecuencias
agudas (de tipo sensorial), 6 mostraron hipoacusia superficial (5 de tipo sensorial,
1 de tipo mixto), gréfica 5, tabla 2. En el caso de los controles se encontré que 32
de ellos presentaron audicion normal; sin embargo 2 de ellos mostraron caidas en

las frecuencias agudas (de tipo sensorial), grafica 6, tabla 2.

Se realizo un andlisis estadistico utilizando t de Student (p<0.05, IC=95%) para
evaluar las frecuencias estudiadas y el promedio de tonos puros para analizar si
existen diferencias entre ambos grupos. Para el oido derecho se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en las frecuencias de 2000, 4000 Hz y
en los promedios de tonos puros. En el caso del oido izquierdo las frecuencias que
las cuales se encontré diferencia estadisticamente significativa 250, 500, 1000,

2000 y 8000 Hz, asi como los promedios de tonos puros, tabla 3.

Oido derecho Oido izquierdo
Audiometria Casos | Controles | Casos | Controles
Audiciéon normal 20 30 21 32
Caidas selectivas frecuencias graves (<500) 2 1

Caidas selectivas frecuencias medias (>500-<2000) | 2

Caidas selectivas frecuencias agudas (>2000- |6 4 4 2

<8000)

Hipoacusia superficial 4 6
Tabla 2

40




Audiometria tonal liminal
Oido derecho (casos)

m Audicion normal

H Caidas selectivas frecuencias
graves (<500)

m Caidas selectivas frecuencias
medias (>500-<2000)

H Caidas selectivas frecuencias
agudas (>2000-<8000)

® Hipoacusia superficial

Grafica 3.

Audiometria tonal liminal
Oido derecho (controles)

® Audicién normal

H Caidas selectivas frecuencias
agudas (>2000-<8000)

Gréfica 4
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Audiometria tonal liminal
Oido izquierdo (casos)

3%

B Audicién normal

H Caidas selectivas frecuencias
graves (<500)

m Caidas selectivas frecuencias
medias (>500-<2000)

H Caidas selectivas frecuencias
agudas (>2000-<8000)

® Hipoacusia superficial

® Hipoacusia moderada

Gréfica 5

Audiometria tonal liminal
Oido izquierdo (controles)

H Audicién normal

m Caidas selectivas frecuencias
agudas (>2000-<8000)

Gréfica 6
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Audiometria de altas frecuencias:

Audiometria tonal liminal (p<0.5, IC=95%)
Oido derecho |Oido izquierdo

125 Hz |0.8061 0.0813

250 Hz |0.5861 0.0077*

500 Hz |0.1461 0.01*

1000 Hz |0.2922 0.1818*

2000 Hz |0.0409* 0.0175*

4000 Hz |0.0241* 0.1032

8000 Hz |0.168 0.0439*

PTP 0.0339* 0.01*

Tabla 3

Se compararon cada una de las frecuencias estudiadas (10, 11.2 13, 14, 16 y 10

KHz) en los casos y controles, el analisis estadistico se realizo con Chi cuadrada.

En el oido derecho se obtuvo diferencia estadisticamente significativa en las

frecuencias de 10, 14, 16 y 18 KHz. En el oido izquierdo se obtuvo significancia

estadistica en las frecuencias de 10, 16 y 18 KHz, tabla 4.

Audiometria de alta frecuencia
Oido derecho (casos)
30
Pw_.’ 25
& 20
§ 15
S 10
2 5
0 10 KHz 11 KHz 12 KHz 14 KHz 16 KHz

E<25dB 28 27 26 22 13

m>25 5 6 7 11 16

SR 1 1 1 1 5

Gréfica 7
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Audiometria de alta frecuencia
Oido derecho (controles)
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Audiometria de alta frecuencia
Oido izquierdo (controles)
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Audiometria de altas frecuencia (p<0.5, IC=95%)
Oido derecho Oido izquierdo

10 KHz |0.0460* 0.0026*

11 KHz |0.0736 0.1231

13 KHz |0.0996 0.6685

14 KHz |0.0085* 0.0662

16 KHz |0.0151* 0.0258*

18 KHz |0.0151* 0.0074*

Tabla 4

Logoaudiometria:

Los resultados se clasificaron en normales (maxima discriminacion fonémica del
100% a 40 o menos dB), sensoriales o conductivos.

En el oido derecho 30 de los pacientes (88%) tuvieron una logoaudiometria
normal, 2 de ellos (6%) correspondieron a una perdida sensorial y 2 mas (6%)
presentaron una pérdida conductiva, tabla 5, grafica 11.
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En el oido izquierdo 28 pacientes (82%) presentaron logoaudiometria normal, 1

correspondio a pérdida sensorial (3%) y 5 (15%) a una pérdida conductiva, tabla 5,

grafica 12. En el caso de los controles, todos ellos mostraron una logoaudiometria

normal en ambos oidos.

Casos Normal | Sensorial | Conductiva
Oido derecho | 30 2 2
Oido izquierdo | 28 1 5
Controles
Oido derecho | 34 0
Oido izquierdo | 34 0

Tabla 5

Logoadiometria casos
Oido derecho

® Normal
H Sensorial

= Conductiva

Gréfica 11
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Logoaudiometria casos
Oido izquierdo

E normal
m sensorial

® conductiva

Gréfica 12

Timpanometria

En el oido derecho 13 pacientes con CMT tipo 1A obtuvieron curvas A, 19 curvas
AS y 2 curvas AD, tabla 6, gréafica 13; en el oido izquierdo 17 obtuvieron curvas A
19 curvas AS y 1 curva AD, tabla 6, grafica 14.

En el grupo control, en el oido derecho 12 obtuvieron curvas A, 21 curvas ASy 1
curva AD, tabla 6, grafica 15; en el oido izquierdo 13 obtuvieron curvas A y 21

curvas AS, tabla 6, grafica 16.

CURVAS

Casos A |AS|AD |B|C
Oido derecho |13 |19 |2
Oido izquierdo | 17 | 16 |1

Controles
Oido derecho |12 |21

Oido izquierdo |13 |21 |0 |0 |0
Tabla 6
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Timpanometria
Oido derecho (casos)

ECuva A
m Curva AS
m Curva AD

Grafica 13

Timpanometria
Oido izquierdo (casos)
3%

ECurva A
ECurva AS
= Curva AD

Grafica 14

48



Timpanometria
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Timpanometria
Oido izquierdo (controles)

ECurva A
E Curva AS

Grafica 16

Reflejos estapediales
En el oido derecho, los reflejos estapediales ipsilaterales estuvieron presentes en
6 pacientes, en 13 parcialmente presentes y en 15 mas, ausentes. En el oido
izquierdo, los reflejos estapediales ipsilaterales estuvieron presentes en 6
pacientes, en 19 mas parcialmente presentes y en otros 11 ausentes. En el oido
derecho los reflejos estapediales contralaterales estuvieron presentes en 6

pacientes, parcialmente presentes en 17 y en 10 ausentes.
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En los sujetos control los reflejos estapediales ipsilaterales del oido derecho
estuvieron presentes en 8 controles, parcialmente presentes en 17 controles y
ausentes en 9 controles. En el oido izquierdo los reflejos estapediales ipsilaterales
estuvieron presentes en 12 controles, parcialmente presentes en 17 controles y
ausentes en 5 controles. En el oido derecho los reflejos estapediales
contralaterales estuvieron presentes en 5 pacientes, parcialmente presentes en
21. En el oido izquierdo los reflejos estapediales contralaterales estuvieron

presentes en 21 controles, parcialmente presentes en 6 y ausentes en 7, tabla 7.

IPSILATERALES CONTRALATERALES
Casos AUSENTES | PRESENTES | PARCIALES | AUSENTES | PRESENTES | PARCIALES
Oido derecho | 15 6 13 11 6 17
Oido izquierdo | 11 4 19 10 10 14
Controles
Oido derecho | 9 8 17 8 5 21
Oido izquierdo 12 17 21 6

Tabla 7

Emisiones otoacusticas transientes

El promedio de la reproducibilidad por frecuencia y global fue mas elevado en los
sujetos control que en los pacientes con CMT tipo 1A. El promedio de la
reproductibilidad de la frecuencia 4KHz del oido derecho de los casos no supero el
70%, no asi el resto de las frecuencias en ambos oidos, tablas 8 y 9.

Se realizo una T de student comparando ambos grupos. En el oido derecho se
encontraron resultados estadisticamente significativos en las frecuencias de 3 y
4KHz, en el oido izquierdo en 1 y 2 KHz asi como en la reproductibilidad global,
tabla 10.

Casos Oido derecho Oido izquierdo

Frecuencia 1 (15 (2 |3 4 | RG 1 [15]/2 |3 |4 |RG

Promedio 85(91 |88|79.3|68|89.324|81|89 |82 |86 |81|88.706

Mediana 97198 |98 |955|92 |95 95[98 |98 95|95 |96

Moda 98199 |99/99 |0 |94 99199 999998 |99

Desviacion

estandar 2823.6|24|34.2|42|20.62 | 32|28 |34 (24|28 18.809
Tabla 8
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Controles Oido izquierdo Oido derecho

Frecuencia 1 (15|12 |3 4 |RG 1 [15]/2 |3 |4 |RG

Promedio 93|97 |96 |92.6 |88 (94.353 95|97 |97 |93|86|95.971

Mediana 98198 |98 |96 |96 |96.5 98|99 (98|97 |96 |97

Moda 9999 |98 /96 |99 |99 99|99 99|97 |96 |99

Desviacion

estandar 7 |28|4 |6.23|24(5.0205|6 |4.1|2 |17|28]|4.0338
Tabla 9

Emisiones Otoacusticas Transientes (p<0.5, IC=95%)
Frecuencia Oido derecho Oido izquierdo
1 KHz 0.0805 0.0189*
1.5 KHz 0.1402 0.1073
2 KHz 0.1536 0.0159*
3 KHz 0.0262* 0.1578
4 KHz 0.0038* 0.5106
RG 0.17 0.035*
Tabla 10

Discusion
Audiometria tonal liminal

La hipoacusia neurosensorial ha sido mostrada en pacientes con CMT; estudios
recientes la han asociado como una caracteristica destacada en algunas variantes
genéticas, las cuales incluyen formas desmielinizantes primarias (CMT1) debidas
a la mutaciébn del gen PMP22 (Rance et al. 2012, Kabzinska et al. 2010,
Verhargen et al. 2005, Neijenhuis et al. 2003, Kovach et al 2002, Kovach et al.
1999, ), formas axonales primarias (CMT2) debido a mutaciones del gen MPZ,
conexina 31 (gen GJB3), conexina 32 (gen Cx32); neuropatia motora-sensorial
desmielinizante-axonal autosémica recesiva debido a una mutacion del
gen NDRG1. La mayoria de los reportes describen déficits auditivos de evolucion

progresiva, que se vuelven mas evidentes en la adolescencia o adultez temprana,
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solo algunos casos aislados reportan déficits en la infancia (Hamiel et al., 1993, De
Weerdt and Heerspink 1974; Starr et al., 1996) (11, 14-16, 40-42)

En México no se cuenta con ningun estudio previo que evalué audiologicamente a
pacientes con CMT tipo 1A. En el Unico estudio previo se analizé una poblacion de
24 pacientes con diagnoéstico clinico de CMT tipo 1. Dentro de los hallazgos
audiologicos mas relevantes en este estudio, mostraron que en uno de los
pacientes la audiometria tonal liminal del oido derecho present6 caidas selectivas
en frecuencias graves y en un paciente mas se encontraron caidas selectivas en
frecuencias agudas; en el oido izquierdo dos pacientes presentaron caidas
selectivas en frecuencias agudas. En la logoaudiometria del oido derecho uno de
los pacientes presentd fallas a la discriminacion fonémica a pesar de tener
audiciéon normal por audiometria, en el oido izquierdo dos pacientes presentaron
fallas a la discriminacion a pesar de que los umbrales audiométricos también se
encontraban en parametros normales. Sin embargo, cabe mencionar que, a
diferencia de nuestro estudio, dichos pacientes no contaban con diagndstico

molecular ni con un grupo control. (43)

En el presente trabajo encontramos que en comparacién con los casos, la
audiometria tonal liminal del oido derecho de los pacientes mostré6 umbrales mas
elevados solamente en las frecuencias de 2 y 4 KHz asi como en el PTP (p<0.05);
sin embargo, en el oido izquierdo el umbral es mas elevado para las frecuencias
de 0.5, 1, 2 y 8 KHz asi como en el PTP (p<0.05); es decir que el déficit auditivo
es de predominio derecho pero existe diferencia estadisticamente significativa en
un mayor numero de frecuencias en el oido izquierdo, en ese sentido la
configuracion de los audiogramas no muestra un patron especifico, por lo tanto, si
tomamos en cuenta la tonotopia existente en la coclea, esto nos sugeriria que no

hay una region coclear que se afecte de forma preferente.

Este resultado es consistente con lo que se ha publicado en la literatura, en donde

se ha reportado que las curvas de la audiometria tonal liminal son de hipoacusia
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sensorial leve a moderada (12), aunque algunos autores reportan audiogramas en
forma de cupula o domo hay quienes también describen curvas ascendentes
(afeccion de frecuencias graves), descendentes (afeccién de frecuencias agudas)
y planas. (12, 40)

Audiometria de alta frecuencia
Previamente Pérez et al. y Pareyson et al. Sugirieron hipoacusia
predominantemente de altas frecuencias. En nuestro estudio, en la audiometria de
altas frecuencias los pacientes presentaron un umbral mas elevado en todas las
frecuencias estudiadas en relacion a los controles, este resultado nos sugiere que
dichos pacientes podrian presentar dafio coclear. Debido a lo anterior
consideramos que es necesario realizar de forma rutinaria audiometria de altas
frecuencias, ya que esto permitiria detectar de forma oportuna alteraciones

audiologicas en pacientes con audiometria tonal liminal normal. (12)

Logoaudiometria:
Alcin et al. 2000, y Rance et al. 2012 reportan fallas importantes en la percepcion
del habla. En nuestro estudio en el oido derecho, 2 pacientes presentaron una
logoaudiometria con patrén sensorial y 2 tuvieron un patron conductivo, mientras
qgue en el oido izquierdo 1 presento patron sensorial y 5 mas mostraron patrén
conductivo. Estos resultados no concuerdan con la audiometria tonal liminal ya
que lo esperado es que todos los pacientes tuvieran un patron logoaudiométrico

sensorial.

Timpanometria:
Ninguno de los sujetos estudiados presentdé compromiso en el oido medio es decir
otitis o disfuncion de la tuba auditiva ya que las curvas obtenidas fueron A, As y
Ad. Si bien existen en la literatura reportes de casos en los cuales la
timpanometria muestra curvas con compliancia y presion dentro de parametros
normales, en tales reportes no hay un diagndéstico certero de la patologia

involucrada. (44)
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Emisiones otoacusticas:
Las emisiones otoacusticas de los pacientes muestran menor reproductibilidad por
frecuencia asi como en la reproductibilidad global, predominantemente en la
frecuencia de 4 KHz del oido derecho. Algunos autores reportan emisiones
presentes y otros las reportan alteradas, e incluso ausentes, sugiriendo una
disfuncién de tipo coclear, especificamente en las células pilosas externas.
(Kovach 1999, Kovach 2002, Verhagen 2005, Postelmans 2006, Butinar 2008).

Dado que algunos reportes sugieren que PMP22 se expresa mas en la coclea que
en el cerebro (Robertson et al 1994) (45), nuestros resultados apoyarian la teoria
de que el déficit auditivo no solo sea producto del dafio en el nervio auditivo sino

gue también exista un componente coclear importante. (11, 12, 15, 16)

Neijenhuis et al (2003) realizaron un estudio para evaluar el procesamiento
auditivo central (PAC) de 5 pacientes con CMT1A, encontrando fallas en las
pruebas y subpruebas aplicadas predominantemente en el oido derecho
secundaria a una subnormalidad de los PAC, aunque nosotros no evaluamos el
PAC en la cohorte estudiada, también encontramos que el oido que se afecta de
forma predominante es el derecho posiblemente secundario a la subnormalidad de

estos procesos. (14)

Conclusion
Con los resultados obtenidos en este trabajo podemos concluir que los pacientes

con CMT1A son susceptibles a padecer alteraciones auditivas por dafio coclear.

Es necesario complementar este estudio con potenciales provocados auditivos de
tallo cerebral y pruebas de PCA para determinar si la hipoacusia presente en estos
pacientes es solamente de origen coclear o existe una disfuncidon concomitante del

nervio auditivo y de los procesos centrales de la audicion.
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Es importante realizar evaluaciones audiologicas a los pacientes que sean
diagnosticados con CMT 1A para detectar posibles alteraciones oportunamente y

disminuir el impacto de la hipoacusia en su calidad de vida.

La deteccion oportuna de hipoacusia permitiria dar un tratamiento personalizado

en funcion de su edad y necesidades.
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ANEXOS
ANEXO 1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

~ ¥ i etrity Mariona
SALUD [ Tnstituto Nacional
SECRETARIS D SALGD ' de Rehabilitacién

INR!

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

México D.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
realizara 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 puncién de una vena periférica del brazo, pudiendo existir como complicacion
la formacidén de un pequefic moretén o hematoma. La informacion obtenida serd confidencial. Tengo e!
entendimiento que de este estudio se obtendrd como beneficio el desarrollo de procedimientos diagnosticos
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:




ANEXO 2

AUDIOMETRIA.

Es una prueba subjetiva no invasiva y rapida, Gtil para realizar un diagnéstico de la
patologia auditiva. El estudio audiométrico tonal liminar es considerado como el
estandar de oro en la deteccion de dafio auditivo.

Para realizar una Audiometria se necesitan un audidmetro y una cabina
insonorizada. El paciente debe presentar un estado cognitivo y de conciencia
suficiente para la realizacion de la prueba. Se colocan los auriculares (con la
misma indicacion de colores que el mufieco de Fowler: rojo a la derecha y el azul
a la izquierda), indicandole que siempre que “oiga” el tono o sonido, toque el botén
del sefialador o que levante la mano al escuchar el sonido. Los auriculares valoran
la capacidad auditiva por la via aérea en un rango de frecuencias que va de 125 a
8.000 Hz en incrementos de una octava. El percutor valora la audicion por via
Osea entre 250 y 4.000 Hz. En lo referente a la intensidad del estimulo sonoro, los
audiémetros emiten sefiales entre 0 y 120 dB por ambas vias. Se comienza la
realizacion de la prueba por el oido por el que el paciente refiere tener mejor
audicién. La primera via que se explora es la via aérea comenzando con estimulos
sonoros de 1.000 Hz a una intensidad minima que se va incrementando de 5 en 5
dB hasta llegar a la minima intensidad audible por el paciente. A continuacion se
exploran las frecuencias agudas de forma consecutiva (2.000, 4.000 y 8.000 Hz) y
después las graves (500, 250 y 125 Hz). Se realiza el mismo proceso con el oido
peor y se reexaminan las frecuencias en las que se hayan obtenido resultados
anomalos, reportando el oido derecho con un circulo rojo y el oido izquierdo con
una cruz azul. Una vez determinadas las graficas de audicién por via aérea, se
explora la via 6sea. De nuevo se explora en primer lugar el oido mejor y luego el
peor. Se debe identificar siempre a qué oido corresponde cada audiometria.

Al final de haber obtenido los resultados de todas las frecuencias se realiza un
promedio de las frecuencias totales estudiadas PTP sumandolas y dividiéndolas

entre 7
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ANEXO 3

LOGOAUDIOMETRIA

Para realizar una Logoaudiometria se necesitan un audiometro y una cabina
insonorizada. El paciente debe presentar un estado cognitivo y de conciencia
suficiente para la realizacion de la prueba, se colocan los auriculares TDH39 (con
la misma indicacion de colores que el mufieco de Fowler: rojo a la derecha y el
azul a la izquierda), procurando que no compriman demasiado el pabellon
auricular.

El procedimiento logoadiometrico consiste en presentarle al paciente a través de
los audifonos una lista de 10 palabras fonéticamente balanceadas que pueden ser
monosilabos, bisilabos o trisilabos con voz viva o grabada las cuales tiene que
repetir. Se calculan los porcentajes correctos de repeticion en diversas
intensidades, tomando como punto de partida el umbral auditivo del paciente en
las frecuencias de 500, 1000 y 2000 Hz, realizando incrementos de 20dB. Al
aumentar la intensidad de un vocablo, se encuentran sucesivamente el sujeto 4
umbrales diferentes .

Umbral de detectabilidad de la voz: Cuando se oye la voz pero no se entiende.
Umbral de detectabilidad de la palabra: Cuando se contesta correctamente la
primera palabra.

Umbral de captacion o inteligibilidad: Es la intensidad en al que se contesta el 50%
de las palabras.

Umbral de discriminacion o de maxima comprension: En el sujeto con audicion
normal llega al 100%. Este umbral representa el mayor nimero de palabras

repetidas correctamente.
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ANEXO 4

AUDIOMETRIA DE ALTA FRECUENCIA

Para realizar una audiometria de alta frecuencia se necesitan un audiémetro y una
cabina insonorizada. El paciente debe presentar un estado cognitivo y de
conciencia suficiente para la realizacion de la prueba, se colocan los auriculares
EAR 32 (con la misma indicacién de colores que el mufieco de Fowler: rojo a la
derecha y el azul a la izquierda), indicandole que toque el boton sefialador o que
levante la mano al escuchar el sonido. Los auriculares valoran la capacidad
auditiva por la via aérea en un rango de frecuencias que va de 9000 a 2000 Hz.

Se realiz6 el estudio en las frecuencias de 10, 11.2, 12.5, 14 y 16 KHz con tonos,
iniciando con el mejor oido, desde minima intensidad, con incremento de 5 dB

hasta encontrar el umbral.
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ANEXO 5

TIMPANOMETRIA

La impedancia es un término fisico que designa el conjunto de factores que
oponen una resistencia. La impedanciometria es por tanto un examen audioldgico
cuyo objetivo es la medida de las impedancias o resistencias del fenomeno
auditivo, especificamente del oido medio. Se trata de una exploracion objetiva, por
lo que a diferencia de la audiometria no se precisa la participacion activa del
paciente. La medicidbn de las resistencias auditivas se realiza mediante un
instrumento especialmente disefiado llamado impedanciémetro. Permitira obtener
informacion acerca de la presion del oido medio, la integridad y movilidad de la
membrana timpanica y la continuidad de la cadena osicular. Se habla de
impedancia maxima cuando la movilidad del complejo osicular y de la membrana
es minima y se encuentra por tanto alterada.

Colocacion de la sonda con una oliva de proteccion de tamafio adecuado al CAE,
traccionando levemente el pabellon hacia arriba y atrds mientras se inserta la
misma con un movimiento giratorio (en el caso de los nifios pequefios la traccion
se realiza hacia abajo y afuera, por la morfologia de su CAE).Dirigir la sonda en
direccion a la membrana timpanica, ya que si se dirige hacia la pared del CAE
puede quedar blogueada en el mismo e inducir a errores en los resultados.
Cuando la sonda queda perfectamente adaptada en el conducto auditivo externo
convirtiéndolo en una cavidad hermética se comienza con la prueba. La medicién
habitual se realiza con tono de sonda de 226 Hz (aunque existe en el mercado
instrumentos con tonos de 220 y 275 Hz). El interior de la sonda esta constituido
por tres conductos que la atraviesan de lado a lado:

Uno de estos conductos esta conectado a una bomba de presion que permite
cambiar y calibrar la presion que hay en la cavidad hermética creada.

El segundo conducto estd conectado a un altavoz que emite un tono,
generalmente de baja frecuencia, y a una intensidad constante. Este tono sera
absorbido por la membrana timpanica y por la cadena de huesecillos del oido
interno. En un oido normal, en condiciones basales, cuando la presion dentro de la

cavidad artificial es igual a la de la cavidad timpanica, la movilidad del complejo
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timpanico osicular es maxima, es decir, la impedancia es minima, y la cantidad del
tono de prueba reflejada es minima.

El tercer conducto estd conectado a un micréfono que recibe el tono de prueba
reflejado y lo transforma en una sefal eléctrica que puede cuantificarse mediante

un instrumento denominado voltimetro.
Las morfologias timpanométricas varian de manera notoria, segun el componente

de admitancia media y la frecuencia de tono de la sonda (226Hz y 678 Hz) que se

utiliza para ello. Existen diferentes tipos de timpanogramas de 226 Hz.
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ANEXO 6

REFLEJOS ESTAPEDIALES

Este reflejo protege al oido de sonidos intensos. Al ocurrir ello, el musculo
estapedio se contrae y torna mas rigida a la cadena y al timpano. Estos cambios
pueden ser detectados por el instrumento de inmitancia (usualmente mal llamado
impedanciémetro). La via aferente es a través del nervio auditivo, y la eferente a
través del nervio estapedial (rama del nervio facial). Aparece con intensidades de
70-80 dB y es consensuado (aparece en ambos oidos). Puede ser estimulado y
detectado en el mismo lado (ipsilatetal) o estimulado en un oido y detectado en el
otro (contralateral).

Se describe al paciente brevemente en que consiste la prueba y se le indica que
no haga movimiento con la boca y la cara y sobre todo que no haga movimientos
deglutorios durante la misma. Se le muestra la sonda con su Terminal de
proteccion, de plastico normalmente, diciéndole que se le va a introducir en la
entrada del CAE. Si tiene dolor o cualquier incidencia le decimos que levante la
mano para indicarnoslo y detener la prueba. En los nifios estas instrucciones
pueden modificarse en funcién de la colaboracion del nifio y también explicandolas
a su acompafante.

Realizacion de la prueba: Colocacion de la sonda con una oliva de proteccion de
tamafio adecuado al CAE, traccionando levemente el pabellon hacia arriba y atras
mientras se inserta la misma con un movimiento giratorio (en el caso de los nifios
pequefios la traccion se realiza hacia abajo y afuera, por la morfologia de su
CAE).Dirigir la sonda en direccion a la membrana timpanica, ya que si se dirige
hacia la pared del CAE puede quedar bloqueada en el mismo e inducir a errores
en los resultados. Cuando la sonda queda perfectamente adaptada en el conducto
auditivo externo se comienza con la prueba. La medicion habitual se realiza con
tono de sonda de 226 Hz (aunque existe en el mercado instrumentos con tonos de
220y 275 Hz).

Después de la realizacion del timpanograma se realiza el estudio del reflejo
acustico tanto por via homolateral (incluyen los impedanciometros los tonos 500

Hz, 1000 Hz, 2000 Hz, 4000 Hz) como contralateral (auricular que se coloca en el
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oido contrario al que se introduce la sonda). Las intensidades de estimulacion
suelen iniciarse a 75-80 dB HL y van aumentando en pasos de 5 dB 6 10 dB,
aunque también se pueden realizar de forma automatica (segun modelo de
impedanciémetro).

El umbral del reflejo acustico es aquel en el que la respuesta equivale al 10% de la
amplitud de la respuesta maxima. El umbral se encuentra entre 70-100 dB por
encima del umbral audiométrico.

Test de Metz: Cuando la diferencia entre el umbral del reflejo acustico y el umbral
tonal liminar en las frecuencias exploradas (500, 1000, 2000 y 4000 Hz) es menor
de 60 dB es compatible con la existencia de recruiment en las hipoacusias
neurosensoriales con afectacién coclear, a esto se denomina test de Metz positivo,
si es superior a 60 dB no existe recruitment y a esto se denomina test de Metz

Negativo.
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ANEXO 7

EMISIONES OTOACUSTICAS

Para medir las emisiones otoacusticas transitorias se ha usado el sistema ILO, el
cual estd compuesto de interfases analogo a digital y digital a analégico, un
preamplificador, un microfono, y un software para manejar el estimulo y guardar
los datos elaborados la respuesta es valida si el nivel de intensidad es mayor que
el nivel de fondo, 3 dB. Las respuestas se filtran con el uso de un filtro que pasa
altas a 500 Hz y un filtro que pasa bajas a 5 KHz. Por lo general el estimulo es un
click no lineal que se emite en cuatro grupos de estimulo.las respuestas de los
grupos de estimulos se suman de forma alterna y se almacenan en dos memorias
separadas: A y B. en el ILO el modo de presentacion son respuestas a 260
paquetes de estimulos dentro de cada memoria, que se requieren para completar
la medicion. Existe un sistema de ruidos-rechazo, el cual se aprecia en la
presentacion a un nivel de 47.3 dB SPL. El promedio de nivel de estimulos se
cubre para crear un pico equivalente transitorio de presién de 83.5 dB SPL sobre 2
cc de cavidad. Esto es necesario para estimular con volumen alto en una situacién
de tiempo en la que la eficacia es importante. El ILO proporciona una medicién de
la correlacion entre os mediciones independientes de la respuesta (promedios Ay
B) y niveles de reproducibilidad de la onda. El instrumento también proporciona un
valor de la amplitud de las emisiones otoacusticas transitorias.

Descripcidn de las mediciones de las emisiones otoacusticas transitorias:

Ay B: el nivel de presion de sonido del promedio de las ondas A y B dentro de
cada buffer de memoria.

A-B: la diferencia promedio entre las ondas A y B en un punto de base menos 3
dB de representa el nivel de ruido intrinseco dentro de estas dos ondas.
Respuesta dB: el nivel total de la correlacion de las ondas de respuesta Ay B se
obtiene mediante la transformada rapida de Fourier.

Reproductibilidad total de la onda %: el valor de la correlacién cruzada de las
ondas Ay B, expresadas como porcentaje.

Reproducibilidad por bandas de medias octavas %: después de que las ondas Ay

B son filtradas dentro del grueso de las bandas de medias octavas y centradas a
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1, 1.5, 2, 3, y 4 KHz los coeficientes de correlacion son computados para cada
banda y expresados como porcentaje.

Banda de medias octavas SNR (sefial de ruido de fondo) dB: después de que las
ondas A y B son filtradas dentro de los gruesos de banda de medias octavas y
centradas, a 1, 1.5, 2, 3, y 4 KHz la diferencia en poderes computados mediante la
transformada répida de Fourier se presenta como la sefial de ruido hacia cada
centro de frecuencias.

Estabilidad %: cambios que ocurren en la intensidad de los estimulos detectados
entre el primero y cualquier estimulo subsiguiente en el periodo expresado como
un porcentaje.

Reproducibilidad es la correlacion de los dos tiempos de datos promediados en la
memoria y expresados como porcentaje; asi, el 70% de la reproducibilidad se ha
tomado como criterio sugerido en la bibliografia para determinar un buen valor de
corte para separar diferencias entre audicion normal y pérdida auditiva.

La reproducibilidad menor de 70% indica la existencia de un posible mal

funcionamiento auditivo
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ANEXO 8

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Se extrajo ADN gendmico a partir de leucocitos de sangre periférica utilizando el
sistema de purificacionv entra PureGene ® (Qiagen, Hilden, Alemania). El analisis
de la duplicacion del gen PMP22 se llevo a cabo mediante qPCR, empleando
ensayos TagMan ® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). Se utilizaron
oligonucleotidos dirigidos al exon 3 del gen PMP22, asi como al exon 12 del gen
de la 4lbumina serica humana (HSA), usado como control endégeno. La qPCR se
realizo en un volumen de reaccion de 15 L, que incluyo 1X TagMan Universal
Master Mix Il ® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.); 30 ng de ADN
humano; 300 nM de cada oligonucleétido para PMP22; 1.200 nMde cada
oligonucledtido para HSA, y 100 nM de ca da sonda. La qPCR se realizdé en un
equipo Step One ® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EE. UU.). La PCR
consistidé en una desnaturalizacion inicial de 10 min a 95 °C, seguida de 45 ciclos,
incluyendo un paso de desnaturalizacién a 95 °C durante 15 s, y un paso de
hibridacién y polimerizacion de 60 °C durante 60 s. Las muestras se analizaron por
triplicado, en presencia de un control positivo y uno sano confirmados previamente
(Kleberg Cytogenetics Laboratory, Baylor College Medicine, Houston, TX, EE.
uu.).

La deteccién de la duplicacion del gen PMP22 se realiz6 a través de cuantificacion
relativa mediante qPCR. La cinética de amplificacion para el gen PMP22 fue
normalizada con respecto a la cinética del gen enddgeno, con lo que fue posible
determinar la dosis génica de PMP22 en cada muestra analizada. Los valores del
ciclo correspondiente para el umbral de deteccién (CT) obtenidos para PMP22 y
HSA fueron semejantes en las muestras de individuos sanos, mientras que en los
pacientes que presentaron la duplicacion, los valores de CT para PMP22
disminuyeron con respecto a HSA.
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