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ANÁLISIS	CLÍNICO	Y	MOLECULAR	DE	CHARCOT	MARIE	TOOTH	TIPO	1A	EN	PACIENTES	DEL	

INSTITUTO	NACIONAL	DE	REHABILITACIÓN	
	

	
	
I. ANTECEDENTES		

	

DEFINICIÓN	

	

La	enfermedad	de	Charcot	Marie	Tooth	(CMT)	es	una	entidad	genéticamente	heterogénea	

que	afecta	nervios	motores	y	sensitivos	de	manera	crónica	y	progresiva.	CMT	representa	

un	 amplio	 grupo	 de	 neuropatías	 hereditarias	 y	 es	 el	 desorden	 hereditario	

neurodegenerativo	periférico	más	común.	Esta	enfermedad	fue	descrita	a	finales	del	siglo	

XIX	por	 los	neurólogos	franceses	Jean	Martin	Charcot	y	Pierre	Marie,	y	por	el	neurólogo	

británico	Howard	Henry	Tooth.		

	

PREVALENCIA		

	 	

Se	estima	que	alrededor	de	1	en	2500	habitantes	tienen	alguna	forma	de	CMT.	Durante	la	

última	 década	 se	 han	 descrito	 diversos	 genes	 asociados,	 identificándose	 al	 menos	 60	

genes	cuyas	mutaciones	son	causales	de	esta	entidad.			

	

SISTEMA	NERVIOSO	PERIFÉRICO	

	

El	sistema	nervioso	periférico	está	integrado	por	neuronas	motoras	y	sensitivas	primarias,	

nervios	 periféricos	 motores	 y	 sensitivos,	 uniones	 neuromusculares	 y	 los	 músculos	

esqueléticos.		

Las	neuronas	motoras	primarias	en	el	cordón	espinal,	células	del	asta	anterior,	se	localizan	

en	la	porción	ventral	de	la	materia	gris.	Los	axones	de	estas	células	forman	en	un	inicio	las	

raíces	 motoras	 ventrales	 y	 posteriormente	 pasan	 a	 formar	 las	 fibras	 motoras	 de	 los	
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nervios	 periféricos.	 Las	 neuronas	 sensitivas	 primarias,	 ubicadas	 en	 la	 raíz	 del	 ganglio	

dorsal,	 son	 células	 bipolares	 que	 yacen	 por	 fuera	 del	 cordón	 espinal	 y	 presentan	 dos	

proyecciones	 axonales:	 centrales	 y	 periféricas.	 Las	 proyecciones	 centrales	 forman	 las	

raíces	dorsales	de	nervios	 sensitivos	que	posteriormente	entran	al	 cordón	espinal	en	 su	

porción	dorsal,	mientras	que	 las	proyecciones	periféricas	 forman	 las	 fibras	 sensitivas	de	

los	nervios	periféricos.		

Durante	el	desarrollo	neuronal	los	precursores	de	las	células	de	Schwann	migran	desde	la	

cresta	 neural,	 interaccionando	 en	 su	 camino	 con	 los	 axones	 periféricos.	 Las	 células	 de	

Schwann	inmaduras	envuelven	los	haces	de	los	axones	en	desarrollo	y	posteriormente	se	

diferencian	en	células	de	Schwann	mielinizantes	o	no	mielinizantes.	Las	fibras	mielinizadas	

se	 caracterizan	 por	 contener	 mielina	 alrededor	 de	 los	 axones,	 la	 cual	 tiene	 entre	 sus	

principales	 funciones	 incrementar	 la	 velocidad	 de	 neuroconducción	 y	 mantener	 la	

integridad	axonal.		

	

POLINEUROPATÍAS	PERIFÉRICAS	

	

Las	neuropatías	periféricas	hacen	referencia	a	desórdenes	del	sistema	nervioso	periférico,	

se	 trata	de	una	de	 las	 condiciones	neurológicas	más	prevalentes,	encontrándose	dentro	

de	 las	 primeras	 cinco	 causas	 de	 consulta	 neurológica.	 Su	 prevalencia	 en	 la	 población	

general	 es	 de	 2.4%.	 Se	 han	 descrito	 más	 de	 100	 causas	 de	 neuropatía,	 las	 cuales	 se	

pueden	 clasificar	 en	 mononeuropatía,	 mononeuropatía	 múltiple	 o	 polineuropatía	

dependiendo	 del	 número	 y	 localización	 de	 nervios	 afectados.	 Las	 polineuropatías	 se	

caracterizan	por	afección	de	múltiples	nervios	periféricos,	además	de	presentar	síntomas	

y	 signos	 motores	 y	 sensitivos,	 la	 forma	 de	 presentación	 más	 común	 es	 una	 afección	

simétrica	y	distal	con	un	curso	temporal	crónico;	se	ha	postulado	que	este	patrón	se	debe	

a	la	lesión	de	las	fibras	nerviosas	y	que	es	dependiente	de	la	longitud	de	los	nervios,	por	lo	

cual	 los	 músculos	 distales	 en	 pies	 y	 soleos	 se	 ven	 predominantemente	 afectados.	 Las	

polineuropatías	con	presentación	crónica	se	pueden	dividir	en	adquiridas	y	hereditarias,	

dentro	de	las	formas	adquiridas	las	enfermedades	más	comunes	son	diabetes	mellitus,		
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alcoholismo	 y	 falla	 renal;	 mientras	 que	 en	 las	 formas	 hereditarias	 la	 CMT,	 también	

conocida	como	neuropatía	hereditaria	sensitivo-motora,	es	la	forma	más	común.	[1]	

	

CHARCOT	MARIE	TOOTH	

	

La	mayoría	de	 los	pacientes	presentan	una	herencia	autosómica	dominante,	y	en	menor	

frecuencia	se	encuentran	las	formas	ligadas	al	cromosoma	X	y	autosómica	recesiva.		

De	manera	general,	 la	enfermedad	se	presenta	entre	 la	primera	y	 la	segunda	década	de	

vida,	 afectando	 tanto	 la	 función	 sensitiva	 como	 la	motora.	 Las	manifestaciones	 clínicas	

incluyen	debilidad	muscular	de	predominio	distal,	atrofia	muscular,	deformidades	en	pies	

(pie	 cavo,	 dedos	 en	martillo),	 afectación	 en	 la	 sensibilidad	 y	 ausencia	 o	 disminución	 de	

reflejos	osteotendinosos.	

	

§ HISTORIA		

	

En	el	pasado,	el	término	“atrofia	muscular	peroneal”	era	un	

término	comúnmente	utilizado	para	describir	a	la	CMT.	Cabe	

mencionar	que	previo	a	la	descripción	realizada	por	Charcot,	

Marie	 y	 Tooth,	 ya	 se	 habían	 descrito	 pacientes	 con	 atrofia	

muscular	peroneal	por	Virchow,	Eulenburg,	Friedreich,	Osler	

y	 otros.	 El	 primer	 reporte	 del	 que	 se	 tiene	 noticia	 fue	 de	

Virchow	 quien	 describió	 a	 un	 paciente	 de	 21	 años	 con	

paresia	 progresiva	 que	 iba	 de	 extremidades	 inferiores	 a	

superiores	 y	 desde	 debilidad	 leve	 hasta	 parálisis	 completa,	 y	 cuyo	 padre	 presentaba	

síntomas	similares	pero	de	aparición	más	tardía.		

Fue	 hasta	 el	 año	 de	 1886	 cuando	 Jean	 Martin	 Charcot,	 Pierre	 Marie	 y	 Henry	 Tooth	

describieron	de	manera	 independiente	 la	neuropatía	motora	y	 sensorial	hereditaria	que	

ahora	lleva	sus	nombres.	

	

Jean	Martin	Charcot	
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En	Febrero	de	1886	Charcot	y	Marie	describieron	su	“forma	particular	de	atrofia	muscular	

progresiva”,	 reportando	 5	 casos	 con	 edades	 entre	 7	 y	 25	 años	 con	 presentación	 de	

síntomas	 entre	 los	 3	 y	 15	 años,	 y	 que	 clínicamente	 presentaban	 atrofia	 de	 piernas,	 pie	

cavo,	 dedos	 en	martillo,	manos	 en	 garra,	 arreflexia,	marcha	 en	 steppage	 y	 alteraciones	

autonómicas	(cambios	de	coloración	en	la	piel	y	disminución	en	la	temperatura	de	manera	

distal).	

En	el	mismo	año	Howard	Henry	Tooth	reportó	5	casos	entre	

7	y	49	años	con	inicio	de	los	síntomas	entre	6	y	35	años,	con	

un	 cuadro	 clínico	 de	 atrofia	 muscular	 progresiva	 inicial	 en	

extremidades	 inferiores	 afectando	 predominante	 músculos	

peroneales	y	con	menor	 frecuencia	 tibial	anterior,	extensor	

largo	 del	 digito	 y	 gastrocnemios,	 con	 sensibilidad	

preservada.		

	

	

Tooth	 postuló	 acertadamente	 que	 este	 desorden	 era	

causado	por	una	disfunción	de	nervios	periféricos.	Durante	

el	siglo	XIX	se	añadieron	más	variantes	del	padecimiento	con	

diversas	 propuestas	 de	 clasificación	 con	 base	 clínica,	

electrofisiológica	y	genética.			

	

	

En	 1956,	 Henriksen,	 seguido	 de	 Gilliatt	 y	 Thomas	 demostraron	 la	 disminución	 en	 las	

velocidades	 de	 conducción	 nerviosa	 en	 pacientes	 con	 CMT.	 Posteriormente	 Dyck	 y	

Lambert	usaron	la	electrofisiología	para	hacer	una	clara	distinción	entre	los	2	principales	

tipos	de	la	enfermedad:	CMT1	y	CMT2.	Estos	hallazgos	electrofisiológicos	hicieron	posible	

que	se	realizara	la	primera	clasificación	formal	de	la	enfermedad.	

	

	

Pierre	Marie	

Howard	Henry	Tooth	
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§ ETIOLOGÍA	

	

El	 espectro	 de	 genes	 que	 causan	 Charcot	Marie	 Tooth	 es	 muy	 extenso,	 y	 cada	 año	 se	

siguen	descubriendo	más	genes	causales,	hasta	el	momento	se	han	descrito	alrededor	de	

1000	 mutaciones	 diferentes	 en	 más	 de	 60	 genes	 asociados	 [5].	 Todos	 estos	 genes	 se	

asocian	 al	 desarrollo,	 mantenimiento	 y	 funciones	 de	 nervios	 periféricos,	 y	 de	 manera	

específica	 a	 la	 producción	 de	 proteínas	 estructurales	 importantes	 en	 la	 mielinización,	

proteínas	de	transporte	a	través	de	la	membrana	mielínica,	transporte	axonal,	factores	de	

transcripción	 asociados	 a	 mielinización,	 miembros	 de	 vías	 de	 señalización	 para	 la	

traducción,	entre	otros	relacionados	con	el	mantenimiento	de	 las	funciones	e	 integridad	

del	sistema	nervioso	periférico.		En	la	Figura	1	se	muestra	un	esquema	de	la	neurona	en	el	

que	 se	 describen	 algunos	 genes	 asociados	 a	 Charcot	Marie	 Tooth	 y	 su	 papel	 funcional	

como	parte	de	las	estructuras	o	procesos	neuronales.		

	

	

FIGURA	1.	Genes	asociados	a	Charcot	Marie	Tooth.	



	 9	

§ CLASIFICACIÓN	

	

La	primera	clasificación	de	CMT	fue	realizada	por	Dick	y	colaboradores	en	1975	usando	el	

término	 de	 “Neuropatías	 hereditarias	motoras	 y	 sensitivas	 tipo	 I-VII”	 [46].	 Actualmente	

existen	 diversas	 formas	 de	 CMT	 las	 cuales	 se	 han	 clasificado	 de	 acuerdo	 a	 distintos	

enfoques,	principalmente	con	base	al	 fenotipo	clínico,	electrofisiológico	o	a	 los	patrones	

de	herencia.	Actualmente	no	existe	una	clasificación	consenso	específica,	sin	embargo	la	

más	empleada	es	 la	electrofisiológica	en	 la	que	se	distingue	CMT1	y	CMT2	dependiendo	

de	 la	 velocidad	 de	 conducción.	 Velocidades	 menores	 a	 38m/s	 pertenecen	 al	 tipo	 1	 ó	

desmielinizante,	mientras	que	velocidades	mayores	a	este	punto	se	clasifican	en	el	tipo	2	

ó	axonal.		

Es	 importante	destacar	que	 la	 identificación	de	 los	genes	asociados	a	 la	enfermedad,	ha	

permitido	mejorar	 la	clasificación	de	CMT,	ya	que	 la	 subdivisión	de	 los	diversos	 tipos	se	

realiza	 con	 base	 a	 los	 genes	 causales,	 complementando	 así	 la	 descripción	 clínica	 y	

electrofisiológica	(ver	Tablas	A-C)	[21].		

	

	

TABLA	A.	SUBTIPOS	DE	CMT1	
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TABLA	B.	SUBTIPOS	DE	CMT2	

TABLA	C.		SUBTIPOS	DE	CMTX	Y	FORMAS	INTERMEDIAS	
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Clínicamente,	tanto	la	presentación	como	las	manifestaciones	de	la	CMT	en	cada	uno	de	

los	subtipos	son	muy	similares,	con	datos	de	debilidad	lentamente	progresiva	y	simétrica	

de	predominio	distal,	hipotrofia	distal,	pies	con	arco	pronunciado	y	dedos	en	martillo,	por	

lo	que	es	complicado	identificar	el	subtipo	implicado	mediante	exploraciones	clínicas.	En	

un	intento	por	establecer	correlaciones	genotipo/fenotipo	se	han	realizado	descripciones	

en	 las	 cuales	 se	 refieren	 ciertos	 datos	 sugerentes	 o	 en	 asociación	 específica	 con	 uno	 o	

varios	genes.	Por	ejemplo,	la	hipertrofia	de	raíces	nerviosas	se	asocia	a	los	genes	PMP22	y	

MPZ,	 el	 síndrome	de	piernas	 inquietas	 se	 asocia	 a	MPZ,	GJB1	 y	LITAF.	Mientras	que	 las	

anomalías	 pupilares	 se	 asocian	 a	 MPZ.	 En	 la	 Tabla	 D	 se	 muestran	 las	 diferentes	

correlaciones	en	cuanto	a	genotipo-fenotipo	descritas	en	 la	 literatura	y	en	el	estudio	de	

Friederike	y	cols	(2016)	[7].	

	

TABLA	D.		Síntomas	y	genes	de	CMT	asociados	con	mayor	frecuencia.	



	 12	

	

	

CHARCOT	MARIE	TOOTH	TIPO	1A	

	

Aunque	 la	 CMT	 ha	 sido	 establecida	 como	 la	 neuropatía	 hereditaria	 más	 común,	 cabe	

mencionar	que	 solo	en	el	50	a	70%	de	 los	pacientes	 se	puede	establecer	el	diagnóstico	

molecular.	 La	 gran	 mayoría	 de	 las	 mutaciones	 identificadas	 afectan	 los	 genes	 PMP22,	

GJB1,	 MFN2	 y	 MPZ.	 La	 duplicación	 del	 gen	 PMP22	 es	 la	 mutación	 más	 común	 a	 nivel	

mundial	 en	 pacientes	 con	 CMT,	 dicha	 mutación	 da	 origen	 el	 subtipo	 de	 CMT	 tipo	 1A.	

Como	ya	se	mencionó	previamente,	este	subtipo	se	caracteriza	por	tener	velocidades	de	

conducción	menores	a	38m/s,	un	patrón	de	herencia	autosómica	dominante	y	un	fenotipo	

clásico.	

	

§ ETIOLOGÍA	

	

CMT1A	 usualmente	 es	 causada	 por	 una	 duplicación	 de	 aproximadamente	 1.5Mb	 que	

incluye	 al	 gen	 PMP22.	 Esta	 duplicación	 se	 ha	 detectado	 en	 diversos	 grupos	 étnicos	 y	

generalmente	se	presenta	de	 forma	heterocigota	en	el	 locus	17p11.2-12,	 segmento	que	

además	de	contener	al	gen	PMP22	también	contiene	alrededor	de	otros	9	genes	[6].		

	

En	el	año	de	1989	se	mapeó	el	gen	PMP22	en	el	cromosoma	17,	y	de	manera	eventual	se	

localizó	 específicamente	 en	 la	 posición	 12,	 región	 en	 donde	 se	 hallan	 2	 LCR	 (low	 copy	

repeats)	que	median	y	predisponen	a	la	duplicación	del	gen	PMP22.	Cabe	mencionar	que	

las	 deleciones	 de	PMP22	 se	 asocian	 a	 la	 Neuropatía	 hereditaria	 con	 labilidad	 a	 presión	

(HNPP),	mientras	que	las	mutaciones	puntuales	en	este	gen	se	asocian	a	HNPP	y	CMT1E.		

	

El	 gen	 de	 PMP22	 está	 conformado	 por	 40kb	 en	 6	 exones	 conservados.	 Para	 el	 gen	 de	

PMP22	 existen	 2	 transcritos	 diferentes	 idénticos	 en	 secuencia	 pero	 que	 difieren	 en	 la	

5´UTR,	lo	que	sugiere	que	existen	2	promotores	diferentes	(P1	y	P2).	La	región	codificante		
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va	del		exón	2	al	exón	5.		El	exón	2	codifica	el	primer	dominio	transmembrana,	el	exón	3	el	

primer	 loop	 extracelular,	 el	 exón	 4	 el	 segundo	 dominio	 transmembrana	 y	 la	 mitad	 del	

tercer	 dominio	 transmembrana,	 el	 exón	 5	 la	mitad	 complementaria	 del	 tercer	 dominio	

transmembrana,	el	segundo	dominio	extracelular,	el	cuarto	dominio	transmembrana	y	la	

3´UTR.		

	

	

	

	

	

Se	 ha	 implicado	 al	 gen	 PMP22	 en	 diversas	 funciones,	 entre	 ellas	 la	 supervivencia	 y	

proliferación	 celular,	 con	 un	 rol	 importante	 para	 el	 inicio	 de	 la	 mielinización.	 Se	 han	

realizado	diversos	estudios	en	los	que	se	reporta	que	la	sobre	expresión	de	PMP22	in	vitro	

reduce	 la	 proliferación	 de	 células	 de	 Schwann,	 mientras	 que	 in	 vivo	 aumenta	 la	

proliferación	 en	 estudios	 con	 ratones	 transgénicos	 pero	 disminuye	 su	 proliferación	 en	

pacientes	 con	 CMT1A.	 A	 su	 vez	 se	 ha	 visto	 que	 su	 deficiencia	 puede	 incrementar	 la	

proliferación	de	las	células	de	Schwann	in	vitro	mientras	que	la	disminuye	in	vivo	en		
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ratones.	Además,	 se	ha	mostrado	que	 las	mutaciones	puntuales	 de	 PMP22	 suprimen	 la	

proliferación	de	células	de	Schwann	 in	vitro	pero	 induce	un	 incremento	de	estas	 in	vivo.		

Estas	aparentes	discrepancias	en	los	hallazgos	han	dado	lugar	a	la	teoría	de	que	el	efecto	

observado	 in	 vivo	 puede	explicarse	 como	parte	del	proceso	de	 reparación	en	el	que	 las	

células	de	Schwann	proliferan	para	remielinizar	y	regenerar	los	axones.	

	

En	general,	todas	las	mutaciones	de	PMP22	resultan	en	un	incremento	en	la	apoptosis	de	

cultivos	 de	 células	 de	 Schwann	 y	 fibroblastos	 tanto	 en	 ratones	 como	 en	 humanos	 con	

CMT1A.	 	 Y	 se	 piensa	 que	 la	 pérdida	 completa	 de	 función	 de	 PMP22	 es	 letal	 para	 el	

embrión.		

	

Por	 otra	 parte,	 CMT1A	 también	 es	 considerada	 como	 una	 mielinopatía,	 en	 la	 cual	 la	

distorsión	 en	 la	 organización	 de	 la	mielina	 generalmente	 se	 presenta	 previamente	 a	 la	

patología	 axonal.	 La	 disfunción	 neuronal	 y	 la	 discapacidad	 clínica	 son	 causadas	 por	 una	

pérdida	 o	 daño	 a	 lo	 largo	 del	 calibre	 del	 axón	 en	 neuronas	motoras	 y	 sensitivas.	 Se	 ha	

descrito	 que	 también	 puede	 influir	 el	 compromiso	 de	 fibras	 C	 no	 mielinizadas	 dada	 la	

reducción	en	la	sensibilidad,	la	alteración	en	la	densidad	y	longitud	de	la	fibra,	así	como	la	

tortuosidad	de	fibras	C	corneales.	

	

En	conclusión	la	expresión	correcta	de	los	niveles	de	PMP22	son	críticos	para	la	adecuada	

mielinización	de	los	nervios	periféricos.		
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MIELINA	

	

La	mielina	es	una	proteína	con	conformación	espiral	multi	lamelar	que	se	encuentra	en	la	

membrana	celular	y	cubre	el	largo	de	los	axones	en	aproximadamente	1µm	de	diámetro.	

Las	 células	 de	 Schwannn	 en	 el	 SNP	 y	 los	

oligodendrocitos	en	el	SNC	son	las	células	

mielinizantes.	 Al	 reducir	 la	 capacitancia	

y/o	 incrementar	 la	 resistencia,	 la	mielina	

disminuye	el	flujo	constante	a	través	de	la	

membrana	 axonal	 internodal,	 facilitando	

la	 conducción	 saltatoria	 en	 los	 nodos	 de	

Ranvier.	Las	 fibras	nerviosas	 incrementan	

la	 velocidad	 de	 la	 propagación	 del	 potencial	

de	 acción	 a	 través	 de	 la	 interacción	 axonal	

con	las	membranas	de	las	células	de	Schwann.	

La	membrana	de	mielina	está	compuesta	en	su	mayor	proporción	por	mielina	compacta,	

la	cual	contiene	principalmente	colesterol,	esfingolípidos	y	algunos	lípidos	especializados	

como	galactocerebrósidos	y	sulfátidos.	Una	pequeña	proporción	de	mielina	compacta	está	

conformada	por	proteínas	P0	(codificada	por	MPZ),	PMP22	y	la	proteína	básica	de	mielina	

(MBP)	en	el	SNP,	y	la	proteína	proteolípido	(PLP)	y	MBP	en	SNC	(Figura	2)	[42].				

	

La	fibra	nerviosa	mielinizada	está	compuesta	por	4	compartimentos:	el	nodo	de	Ranvier,	el	

paranodo,	 el	 yuxtaparanodo	 y	 el	 internodo.	 	 Dentro	 de	 los	 internodos	 se	 encuentran	

diversas	proteínas	como:	proteínas	de	mielina	compacta,	proteína	de	mielina	cero	(MPZ),		

proteína	de	mielina	periférica	22	(PMP22)	y		proteína	básica	de	mielina	(MBP).		

PMP22	 es	 una	 glucoproteína	 de	mielina	 internodal,	 y	 representa	 del	 2-5%	 del	 total	 de	

proteínas	mielínicas	en	el	sistema	nervioso	periférico.			

	

	

Figura	2.	Esquema	de	la	organización	molecular	de	los	axones	
mielinizados	resaltando	las	proteínas	afectadas	en	CMT.	
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DEMIELINIZACIÓN	

	

La	pérdida	de	mielina	se	asocia	a	una	disminución	en	

la	velocidad	de	conducción	(menor	al	75%	del	límite	

normal	 bajo),	 una	prolongación	 en	 la	 latencia	 distal		

(mayor	al	130%	del	límite	normal	alto),	o	ambas.		Se	

pueden	 encontrar	 cambios	 en	 la	 amplitud	 que	

ocurren	 por	 la	 pérdida	 axonal	 secundaria.	 También	

puede	 presentarse	 bloqueo	 de	 la	 conducción,	

generando	 disminución	 en	 la	 amplitud	 cuando	 el	

nervio	es	estimulado	de	manera	proximal	al	sitio	de	

demielinización,	pero	si	es	estimulado	por	debajo	de	

la	zona	de	bloqueo	la	amplitud	será	normal.		

Cualquier	 caída	 en	 la	 amplitud	 del	 potencial	 de	

acción	motor	compuesto	(CMAP)	o	en	un	área	mayor	

al	20%	implica	un	bloqueo	en	la	conducción	mientras	que	un	incremento	en	la	duración	de	

CMAP	 mayor	 a	 15%	 representa	 una	 dispersión	 temporal,	 ambas	 son	 marcas	 de	

demielinización.	 En	 pacientes	 con	 polineuropatías	 desmielinizantes,	 el	 bloqueo	 de	

conducción	 en	 zonas	 “non	 entrapment”	 ayuda	 a	 diferenciar	 formas	 adquiridas	 de	 las	

hereditarias.		

Otra	medida	importante	es	el	estudio	de	la	onda	F,	que	se	deriva	del	paso	antidrómico	del	

potencial	 de	 acción	 del	 nervio	 hacia	 el	 asta	 anterior	 y	 posteriormente	 retorna	 hacia	 el	

nervio	a	través	del	sitio	de	estimulación	y	al	músculo	[19].	La	respuesta	de	la	onda	F	mide	

la	 conducción	 a	 lo	 largo	 del	 nervio	 y	 es	 típicamente	 prolongado	 en	 lesiones	

desmielinizantes.		

	

	

	

Figura	3.	Esquema	de	los	cambios	patológicos	en	el	axón	
secundarios	a	CMT.	En	los	cambios	por	la	neuropatía	se	observa	
perdida	y	acortamiento	de	internodos,	así	como	demielinización.	
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§ CUADRO	CLINICO		

	

Desde	 las	 primeras	 descripciones	 de	 CMT	 (Figura	 4),	 las	 principales	 características	 han	

incluido	atrofia	muscular	progresiva	(que	inicialmente	afecta	pies	y	piernas,	y	de	manera	

tardía	 tras	 varios	 años	 también	 afecta	 extremidades	 superiores),	 con	 una	 relativa	

preservación	 de	 la	 integridad	 de	músculos	 proximales,	músculos	 del	 tronco,	 hombros	 y	

cara.	 Fibrilaciones	 y	 fasciculaciones	 en	 músculos	 atrofiados,	 así	 como	 alteraciones	

vasomotoras.		

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

CMT	 se	 caracteriza	 clínicamente	 por	 desgaste	 y	 debilidad	 muscular	 en	 los	 extremos	

distales	 de	 las	 extremidades	 con	 una	 subsecuente	marcha	 en	 steppage	 y	 perdida	 de	 la	

sensibilidad	distal.	Las	deformidades	musculares	como	pies	cavos	y	dedos	en	martillo	se	

presentan	 frecuentemente	 (Rossor	 et	 al.	 2013;	 Timmerman	 et	 al.	 2014)	 [21,16]	

Usualmente	 el	 curso	 es	 lentamente	 progresivo	 y	 en	 algunos	 casos	 las	 alteraciones	

impedirán	 la	 marcha	 y	 será	 necesario	 el	 uso	 de	 silla	 de	 ruedas	 en	 edades	 tardías		

(Timmerman	et	al.	2014)[16].	

	

	Figura	4.	Dibujo	tomado	de	la	descripción	original	de	Tooth	ilustrando	la	atrofia	de	
músculos	peroneal	y	gastrocnemios.	
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La	mayoría	de	los	pacientes	inicia	con	síntomas	entre	la	primera	y	segunda	década	de	la	

vida,	con	variabilidad	en	la	presentación	de	la	severidad.	Los	pacientes	con	la	forma	más	

común,	 CMT1A,	 raramente	 requieren	 el	 uso	de	 silla	 de	 ruedas	 a	 diferencia	 de	 la	 forma	

axonal	más	 frecuente,	 CMT2A,	 que	 presenta	 un	 cuadro	 clínico	 de	mayor	 severidad	 con	

pérdida	de	la	capacidad	de	deambulación	a	edades	tempranas	(∼20	años).		

	

Los	síntomas	y	hallazgos	clínicos	se	presentan	de	manera	insidiosa	e	incluyen	debilidad		y	

desgaste	muscular	 lentamente	 progresivo,	 evidente	 en	músculos	 del	 segmento	 anterior	

de	 la	 pierna	 y	 del	 pie	 aunque	 también	 puede	 afectar	 de	 forma	 predominante	 rodillas	

(Figura	 5),	 codos,	 cintura	 pélvica	 y	 escapular;	 a	 su	 vez	 se	 presenta	 disminución	 en	 los	

reflejos	 osteotendinosos,	 y	 pérdida	 de	 la	 sensibilidad	 a	

vibración.	 Es	 posible	 que	 debido	 a	 la	 progresión	 lenta	 el	

paciente	no	note	ciertas	alteraciones	en	la	fuerza	por	lo	que	se	

debe	cuestionar	intencionadamente	acerca	de	dificultades	para	

realizar	 deportes,	 caídas	 y	 esguinces	 de	 tobillo	 frecuentes,	 así	

como	otras	limitaciones	funcionales.	

	

Los	pies	cavos	(pie	con	arco	pronunciado	o	elevado)	y	dedos	en	

martillo	 se	 presentan	 en	 aproximadamente	 el	 70%	 de	 los	

pacientes	(Figura	6).		

Figura	5.	Paciente	con	datos	de	atrofia	muscular	y	debilidad	de	miembros	inferiores.	

Figura	6.	Pie	cavo		y	dedos	en	garra	
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La	 escoliosis	 es	 menos	 frecuente	 presentándose	 entre	 el	 33	 y	 50%	 de	 los	 pacientes,	

usualmente	 como	 cifoescolisis.	 	 La	 displasia	 de	 cadera	 es	 otra	 complicación	 ortopédica	

que	 se	 puede	 asociar.	 En	 el	 28%	 de	 los	 pacientes	 se	 presenta	 el	 síndrome	 de	 piernas	

inquietas	y	también	calambres	inducidos	por	frío.	A	pesar	de	que	el	dolor	neuropático	no	

se	 ha	 reportado	 como	algo	 característico	 en	CMT	en	 algunos	 estudios	 es	 referido	 en	 la	

mayoría	 de	 los	 pacientes.	 En	 menor	 frecuencia	 se	 han	 descrito	 otros	 síntomas	 como	

debilidad	 facial,	 hiperhidrosis,	 síndrome	 del	 túnel	 del	 carpo,	 parestesias,	 hipotensión	

postural	e	insuficiencia	respiratoria.			

	

	

§ DIAGNÓSTICO		

	

La	 evaluación	 de	 la	 sospecha	 diagnóstica	 se	 basa	 en	 el	 cuadro	 clínico	 clásico,	

posteriormente	 se	 realiza	 la	 evaluación	 electrodiagnóstica	 para	 confirmar	 la	

polineuropatía	 sensitivo-motora	 y	 de	 esta	 manera	 excluir	 otros	 posibles	 diagnósticos	

diferenciales.	 Se	 puede	 complementar	 el	 análisis	 con	 estudios	 complementarios	 como	

biopsia,	ultrasonido	o	resonancia	magnética.	Y	el	diagnóstico	de	certeza	se	realiza	con	el	

test	molecular.		

	

- ELECTROFISIOLOGÍA	

	

La	 velocidad	 de	 conducción	 nerviosa,	 es	 un	 marcador	 de	 la	 integridad	 de	 la	 mielina,			

siendo	la	velocidad	de	38m/s	el	punto	de	corte	que	nos	permite	clasificar	a	la	enfermedad	

de	 CMT	 en	 2	 formas.	 Velocidades	 menores	 a	 38m/s	 pertenecen	 al	 tipo	 1	 ó	

desmielinizante,	mientras	que	velocidades	mayores	a	este	punto	se	clasifican	en	el	tipo	2	

ó	axonal	(Harding	and	Thomas	1980).	Y	se	describe	un	tercer	rango	al	que	se	le	denomina	

intermedio	con	velocidades	entre	25	y	45m/s	(David	et	al	1978).		

En	CMT1A	la	velocidad	de	conducción	se	reduce	de	forma	uniforme	en	todos	los	nervios	

con	valores	menores	a	38m/s;	este	patrón	generalmente	se	presenta	desde	los	primeros	

años	de	vida,	permanece	estable	y	no	se	ha	correlacionado	con	el	grado	de	discapacidad,	
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lo	 cual	 lo	 diferencia	 del	 marcador	 de	 amplitud	 del	 CMAP,	 el	 cual	 representa	 la	

degeneración	axonal.		

	

Las	 alteraciones	en	 la	 conducción	descritas	 correlacionaban	 con	 la	premisa	en	 la	 que	 la	

enfermedad	 de	 CMT1A	 es	 principalmente	 una	 neuropatía	 desmielinizante	 más	 que	

demielinizante,	 sin	 embargo	 en	 el	 estudio	 de	 Manganelli	 et	 al	 (2016)	 se	 encontraron	

pacientes	con	CMT1A	que	presentaban	una	disminución	de	las	velocidades	de	conducción	

uniforme	pero	contrario	a	 lo	esperado	también	presentaron	una	disminución	progresiva	

de	la	velocidad	conforme	al	incremento	de	edad,	a	lo	cual	se	propuso	que	esta	progresión	

podía	ser	secundaria	a	anormalidades	entre	las	regiones	nodal	y	paranodal	[5].		

A	diferencia	de	neuropatías	periféricas	demielinizantes	adquiridas,	las	de	tipo	hereditario	

presentan	 patrones	 simétricos	 de	 lado	 a	 lado,	 y	 velocidad	 de	 conducción	 uniforme	 de	

distal	a	proximal.	 La	 forma	de	“conducción	en	bloque”,	en	ausencia	de	atrapamiento	se	

considera	 un	 hallazgo	 patognomónico	 de	 una	 neuropatía	 periférica	 demielinizante	

adquirida.		

	

- BIOPSIA	

	

Las	 biopsias	 de	 nervio	 en	 pacientes	 con	 CMT1	muestran	 demielinización	 segmentaria	 y	

remielinización,	así	como	bulbos	de	cebolla	y	pérdida	axonal	(Figura	7)	[42].		A	diferencia	

de	los	pacientes	con	CMT2	cuyas	biopsia	muestran	pérdida	axonal	y	brotes	regenerativos	

(Schöder	 2001).	 Ambos	 patrones	 histopatológicos	 se	 encuentran	 en	 las	 formas	

intermedias	[7].		

	
Figura	7.	Fotomicrografia	de	biopsia	de	nervio	sural	en	un	paciente	con	CMT1A.	Note	los	procesos	supernumerarios	de	la	
célula	de	Schawnn	y	el	núcleo(n)	que	forman	los	bulbos	de	cebolla	alrededor	de	axones	demielinizados(*),	así	como	una	
menor	densidad	en	axones	mielinizados	(m)	.	m’	–	axones	con	escasa	mielina.	
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- RESONANCIA	MAGNÉTICA	

	

La	 resonancia	 magnética	 en	 pacientes	 con	 CMT	 no	 se	 realiza	 de	 manera	 rutinaria,	 sin	

embargo	 se	 han	 descrito	 diversas	 alteraciones	 que	 pueden	 ayudar	 a	 descartar	 otras	

enfermedades	que	cursan	con	polineuropatía,	se	han	reportadio	diversos	hallazgos	pero	la	

mayoría	concuerda	en	una	atrofia	grasa	generalmente	constante	y	de	predominio	distal,	

con	 mayor	 afección	 e	 infiltrado	 denso	 de	 músculos	 de	 los	 pies	 a	 comparación	 de	 los	

músculos	 de	 las	 piernas	 y	 estas	 a	 su	 vez	 con	 mayor	 afección	 a	 comparación	 de	 los	

músculos	del	muslo.	En	un	estudio	realizado	por	Pelayo-negro	y	col.	en	el	que	se	realizó	el	

análisis	 de	 evolución	 clínica	 en	 pacientes	 con	 CMT1A	 de	 2	 años,	 se	 reportó	 un	 grado	

variable	de	atrofia	grasa	en	pies	y	gastrocnemios	que	concuerda	con	el	patrón	de	afección	

distal,	y	también	se	mostró	que	este	grado	de	atrofia	no	cambió	a	través	del	periodo	de	

tiempo	que	duró	el	estudio	[18].			

	

	

- TEST	MOLECULAR	

	

El	test	genético	para	CMT	estuvo	disponible	por	primera	vez	tras	el	descubrimiento	de	la	

duplicación	 del	 gen	 PMP22	 en	 1991.	 Como	 ya	 se	 ha	 hecho	 mención	 esta	 mutación	

representa	la	etiología	más	común	de	CMT1,	cercano	al	40%	de	los	casos.	Los	siguientes	

genes	asociados	más	comunes	 son	GJB1,	MPZ	 y	MNF2.	Con	métodos	convencionales	 se	

estima	que	se	confirman	el	60%	de	los	casos.		
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§ TRATAMIENTO		

	

Ya	 que	 no	 existe	 un	 tratamiento	 curativo,	 el	 manejo	 para	 los	 pacientes	 con	 CMT	 es	

esencialmente	de	soporte.	Con	enfoque	individualizado	a	cada	paciente	y	de	acuerdo	a	las	

diversas	alteraciones	y	variación	en	la	presentación	clínica	se	pueden	usar	órtesis	para	los	

pies	 que	 mejoren	 la	 marcha,	 tablillas	 de	 oposición	 al	 pulgar	 han	 mostrado	 mejorar	 la	

función	en	la	mano.	

En	cuanto	al	empleo	de	cirugías,	 la	 información	es	 limitada,	 las	cirugías	de	estabilización	

para	 las	 deformidades	 en	 pies	 entre	 ellos	 los	 mecanismos	 y	 procedimientos	 invasivos	

deben	considerarse	con	precaución,	aunque	en	ciertos	casos	pueden	ser	beneficiosos.	

El	 ejercicio	 físico	 es	 una	 intervención	 terapéutica	 segura,	 se	 han	 reportado	 diversos	

estudios	 en	 los	 cuales	 el	 entrenamiento	 de	 resistencia	 correlaciona	 con	 una	 mejoría	

parcial	 sin	efectos	que	decrementen	 la	debilidad	 [23].	Por	otra	parte,	se	deben	evitar	el	

uso	de	medicamentos	neurotóxicos	como	la	vincristina.		

Se	han	establecido	y	estudiado	diversas	terapias	modificadoras	de	la	enfermedad,	una	de	

las	más	conocidas	fue	la	demostración	de	un	efecto	positivo	con	el	uso	de	ácido	ascórbico	

en	un	modelo	de	ratón	en	los	cuales	se	disminuía	la	producción	de	PMP22,	sin	embargo	

en	pruebas	con	humanos	no	se	demostró	esta	disminución	y	por	ende	no	se	obtuvieron	

mejoras	clínicas	significativas	[30].	 	Otros	estudios	en	ratones	son	el	uso	de	antagonistas	

de	progesterona	que	de	igual	manera	al	anterior	se	ha	visto	disminuyen	la	producción	de	

PMP22.	 Actualmente	 se	 está	 llevando	 a	 cabo	 un	 estudio	 clínico	 en	 humanos	 que	 se	

encuentra	en	fase	III	en	el	cual	se	emplea	la	combinación	de	3	medicamentos:	baclofeno,	

naltrexona	y	sorbitol	(PXT3003)	y	que	ha	demostrado	evidencia	de	mejoría	y	estabilización	

en	los	patrones	de	fuerza,	se	ha	postulado	que	su	mecanismo	de	acción	está	dado	por	un	

efecto	 pleiotrópico	 con	 regulación	 negativa	 sobre	 PMP22.	 En	 cuanto	 a	 terapias	 de	

modificación	 génica	 se	 está	 realizando	 un	 test	 con	 Neurotrofina	 3	 en	 ratones	 y	 un	

pequeño	 estudio	 piloto	 en	 humanos,	 esta	 actúa	 como	 un	 factor	 de	 crecimiento	

neurotrófico	interviniendo	en	la	regeneración	axonal	[15].		
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§ CALIDAD	DE	VIDA	

	

A	 pesar	 de	que	 los	 pacientes	 con	Charcot	Marie	 Tooth	presentan	 escalas	 de	 calidad	de	

vida	menores	comparados	con	 individuos	sanos,	no	existe	una	clara	correlación	entre	 la	

calidad	 de	 vida	 y	 las	 escalas	 de	 discapacidad	o	 funcionalidad	 física	 (Vinci	 2005).	 Existen	

varios	 estudios	 en	 los	 cuales	 se	 relaciona	 el	 grado	 de	 debilidad	 con	 el	 grado	 de	

discapacidad	 sin	 embargo	 en	 otros	 estudios	 surge	 la	 controversia	 del	 componente	

emocional	 el	 cual	 se	 ha	 visto	 interfiere	 tanto	 sobre	 el	 test	 de	 sensibilidad	 como	 en	 el	

motor	[2].	

	Por	 lo	 tanto,	 se	 han	 diseñado	 instrumentos	 clínicos	 estandarizados	 para	 valorar	 la	

evolución	 en	 los	 pacientes,	 uno	 de	 ellos	 es	 la	 escala	 de	 neuropatía	 en	 CMT	 (CMTNS),	

compuesto	 por	 un	 score	 de	 36	 puntos	 que	 incluye	 signos,	 síntomas	 y	 estudio	

neurofisiológico,	 y	 ha	 sido	 validado	 tanto	 para	 el	 análisis	 de	 discapacidad	 tanto	 en	 las	

formas	 axonales	 como	 en	 las	 desmielinizantes;	 sin	 embargo	 se	 han	 encontrado	 ciertas	

inconsistencias	para	trasladar	esta	escala	a	protocolos	de	rehabilitación	y	terapéutica.	Por	

lo	 anterior	 se	 propuso	una	 segunda	 versión	 clasificando	 a	 los	 pacientes	 en	 enfermedad	

leve,	moderada	y	severa	de	acuerdo	a	alteraciones	en	la	deambulación.	De	igual	forma	se	

han	 propuesto	 otras	 escalas	 como	 la	 Escala	 pediátrica	 de	 CMT,	 en	 la	 cual	 se	 ajusta	 la	

funcionalidad	de	acuerdo	a	 la	edad	de	 los	pacientes.	Y	el	 Índice	de	severidad	movilidad-

discapacidad	 la	 cual	 está	 basada	 en	 la	 percepción	 de	 los	 pacientes.	 Cada	 una	 de	 estas	

escalas	 abarca	 diversos	 aspectos	 de	 la	 enfermedad	 sin	 embargo	 por	 la	 expresividad	

variable	de	la	misma,	no	ha	sido	posible	establecer	una	clara	correlación	entre	el	cuadro	

clínico	y	los	grados	de	discapacidad.		
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II. JUSTIFICACIÓN	

	

	 Charcot	Marie	Tooth	es	una	polineuropatía	hereditaria	poco	estudiada	en	nuestro	

país,	por	lo	que	es	necesario	emprender	estudios	que	permitan	conocer	más	acerca	de	la	

evolución	de	la	enfermedad	y	su	asociación	con	la	discapacidad	funcional	en	los	pacientes.	

	

	

III. PLANTEAMIENTO	DEL	PROBLEMA	

	

Charcot	 Marie	 Tooth	 1A	 es	 una	 enfermedad	 discapacitante	 y	 una	 causa	 frecuente	 de	

consultas	en	el	 Instituto	Nacional	de	Rehabilitación;	sin	embargo,	existen	pocos	estudios	

en	 México	 que	 describan	 las	 características	 específicas	 de	 la	 población.	 Como	 se	 ha	

descrito,	existe	un	amplio	rango	de	variación	clínica	en	cuanto	a	la	presentación	y	grados	

de	severidad	de	la	enfermedad	en	los	pacientes	afectados.	Por	lo	tanto,	nos	planteamos	la	

necesidad	de	buscar	 cuáles	 son	 las	manifestaciones	clínicas	asociadas,	 la	 frecuencia	y	 la	

existencia	de	alguna	correlación	genotipo-fenotipo	en	nuestra	población	mexicana,	y	a	su	

vez	 conocer	 de	qué	manera	 impactan	 en	 la	 funcionalidad	 física	 y	 actividades	de	 la	 vida	

diaria,	lo	cual	se	pretende	abordar	en	el	presente	trabajo.		

	

	

IV. PREGUNTA	DE	INVESTIGACIÓN	

	

¿Existe	alguna	relación	entre	 los	casos	confirmados	de	Charcot	Marie	Tooth	tipo	1A	y	el	

grado	de	discapacidad	en	pacientes	del	Instituto	Nacional	de	Rehabilitación?	
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V. OBJETIVOS	

	

	 GENERAL	

	

Determinar	 las	 características	 clínicas	 de	 la	 enfermedad	 de	 Charcot	Marie	 Tooth	

tipo	 1A	 en	 una	muestra	 de	 pacientes	Mexicanos,	 con	 enfoque	 en	 el	 análisis	 de	

alteraciones	de	la	marcha	y	la	manera	en	que	impactan	la	funcionalidad	física	y	las	

actividades	de	la	vida	diaria. 	

	

	

	 ESPECÍFICOS	

	

´ Realizar	 el	 diagnóstico	molecular	 por	medio	 del	 análisis	 de	 la	 duplicación	

del	gen		PMP22	y	la	secuenciación	de	dicho	gen.		

´ Medición	 de	 escalas	 de	 calidad	 de	 vida	 y	 determinar	 su	 grado	 de	

correlación	con	escalas	de	discapacidad	funcional.	

´ Estudiar	 y	 describir	 las	 características	 de	 la	 marcha	 a	 través	 del	 uso	 de	

tapete	instrumentado	para	análisis	de	parámetros	espaciotemporales	de	la	

marcha.	

´ Valoración	de	grados	de	debilidad	muscular	por	medio	de	escala	de	Daniels	

y	 de	 manera	 instrumentada	 con	 apoyo	 de	 miometro	 y	 realizar	 su	

comparación.	

´ Analizar	las	características	del	pie	a	través	de	la	baropodometría	y	examinar	

si	existe	correlación	con	alteraciones	en	la	marcha.		

´ Analizar	 las	 manifestaciones	 clínicas	 más	 frecuentes	 asociadas	 a	 Charcot	

Marie	Tooth	en	la	muestra.	
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VI. 	MATERIAL	Y	MÉTODOS	

	

o Selección	de	pacientes	

Se	seleccionaron	pacientes	del	Instituto	Nacional	de	Rehabilitación	que	acudieron	durante	

el	 año	 2016	 a	 la	 consulta	 en	 el	 Servicio	 de	 Genética.	 Para	 este	 trabajo	 se	 incluyeron	

pacientes	con	diagnóstico	molecular	positivo	de	CMT	1A	realizado	por	el	Laboratorio	de	

Medicina	Genómica	de	este	 Instituto,	de	cualquier	sexo	y	que	dieran	su	consentimiento	

para	participar	en	el	protocolo	de	estudio.	Se	excluyó	a	pacientes	en	los	que	el	diagnóstico	

molecular	de	CMT1A	resultó	negativo,	pacientes	con	características	clínicas	similares	pero	

con	otras	causas	asociadas	de	neuropatía	y	pacientes	en	los	que	no	fue	posible	completar	

el	100%	de	las	evaluaciones.	

	

o Análisis	clínico		

Se	 realizó	el	 examen	clínico	dirigido	por	un	 solo	examinador,	 se	evaluaron	y	 localizaron	

datos	de	atrofia	muscular	en	las	cuatro	extremidades,	la	morfología	de	los	pies	y	el	análisis	

de	fuerza	muscular	medida	a	través	de	la	escala	de	Daniels	y	con	miómetro,	así	como	la	

evaluación	de	otros	síntomas	neurológicos.		

	

o Análisis	de	escalas	de	calidad	de	vida	y	discapacidad	funcional	

A	 cada	 paciente	 se	 le	 realizó	 de	 manera	 dirigida	 por	 un	 examinador	 la	 encuesta	 para	

valorar	el	índice	de	Barthel	(Anexo	1)	y	la	escala	ONLS	(Anexo	2).	A	través	del	análisis	de	la	

marcha	se	valoró	la	escala	de	discapacidad	funcional	(FDS,	por	sus	siglas	en	inglés,	Anexo	

3).		
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VII. DISEÑO	

	

Estudio	transversal,	descriptivo.	

	

	

VIII. POBLACIÓN	

Pacientes	que	acudan	a	consulta	durante	los	años	2016	y	2017.	

	

	

IX. CRITERIOS	DE	INCLUSIÓN	

	

§ Pacientes	 del	 Instituto	 Nacional	 de	 Rehabilitación	 que	 cuenten	 con	

expediente	clínico.	

§ Pacientes	con	diagnóstico	de	Charcot	Marie	Tooth	tipo	1A,	realizado	por	el	

servicio	de	Genética.	

§ De	cualquier	sexo	

§ Que	deseen	participar	y	firmen	la	carta	de	consentimiento	informado.	

	

	

X. CRITERIOS	DE	EXCLUSIÓN	

	

§ Pacientes	en	 los	que	el	 	diagnostico	no	corresponda	con	el	de	CMT1A,	es	

decir,	otros	síndromes	genéticos	con	características	similares.	
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XI. ANÁLISIS	ESTADÍSTICO	

	

Para	 las	 variables	 cualitativas	 se	 obtendrá	 desviación	 estándar	 y	 frecuencias,	 y	 para	 las	

variables	cuantitativas	se	obtendrá	media,	moda	y	mediana.		

	

XII. RESULTADOS	

	

Se	analizaron	11	familias,	con	un	total	de	24	pacientes,		13	femeninos	y	11	masculinos.		A	

cada	 uno	 se	 le	 realizó	 el	 estudio	molecular	 del	 gen	 PMP22,	 corroborando	 en	 todos	 los	

pacientes	la	duplicación	de	PMP22	y	por	ende	el	diagnóstico	de	CMT1A.		

	

Hallazgos	clínicos	

	

A	 cada	 uno	 de	 los	 pacientes	 se	 le	 realizó	 un	 análisis	 clínico	 encontrando	 como	

características	 principales	 pie	 cavo	 bilateral	 en	 el	 91.6%,	 hipotrofia	 distal	 en	 el	 79.1%,	

dedos	en	garra	en	el	79.1%	y	caídas	frecuentes	en	el	75.0%	(Tabla	1).	Interesantemente,	el	

50%	de	los	pacientes	refirió	dolor	de	predominio	en	miembros	inferiores,	algo	atípico	en	

los	pacientes	afectados.		En	cuanto	a	síntomas	clínicos	la	mayoría	de		los	pacientes	refirió	

caídas	 frecuentes	 presentes	 desde	 la	 infancia,	 cansancio	 y	 debilidad	 al	 realizar	 esfuerzo	

físico,	 predominantemente	 en	 caminatas	 largas,	 lentitud	 para	 correr	 y	 dificultad	 para	

realizar	pinza	fina	en	ambas	manos.		

	
HALLAZGO	 No.	PACIENTES	 %	
Pie	cavo		 22/24	 91.6%	
Hipotrofia	distal		 19/24	 79.1%	
Dedos	en	garra	 19/24	 79.1%	
Caídas	frecuentes	 18/24	 75.0%	
Lentitud		 16/24	 66.6%	
Debilidad		 16/24	 66.6%	
Cansancio	 14/24	 58.3%	
Dolor		 12/24	 50.0%	

																																							Tabla	1.	Hallazgos	clínicos	
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Análisis	de	fuerza	

	

Se	 realizó	 la	 valoración	 de	 la	 fuerza	 con	 la	 escala	 de	 Daniels	 (Anexo	 1)	 de	 manera	

generalizada	por	un	solo	examinador.	En	 la	 tabla	2	y	3	se	muestran	 los	 resultados	de	 la	

valoración	de	la	escala	con	el	porcentaje	de	pacientes	en	cada	nivel.	
	

Tabla	2.		Porcentaje	de	pacientes	respecto	a	la	escala	de	Daniels	y	la	zona	muscular	analizada	en	miembro	superior.	

	

	

Tabla	3.		Porcentaje	de	pacientes	respecto	a	la	escala	de	Daniels	y	la	zona	muscular	analizada	en	miembro	inferior.	

	

Nuestro	 principal	 hallazgo	 fue	 que	 la	 	 mayoría	 de	 los	 pacientes	 conservan	 su	 fuerza	 o	

están	levemente	afectados,	y	en	un	menor	porcentaje	(12-35%)	se	encontró	un	valor	de	3	

en	 escala	 de	 Daniels,	 es	 decir	 movimiento	 que	 vence	 gravedad	 pero	 no	 fuerza,	 este	

hallazgo	 se	presentó	 con	mayor	 frecuencia	en	miembros	 inferiores	predominantemente	

de	 manera	 distal	 en	 piernas	 y	 pies,	 lo	 cual	 concuerda	 con	 el	 patrón	 polineuropático	

previamente	descrito	en	esta	enfermedad.	Con	estos	datos	se	puede	observar	un	mayor	

grado	 de	 debilidad	 en	 miembros	 inferiores	 comparados	 con	 miembros	 superiores,	 de	

manera	 distal	 en	manos	 y	 pies	 obtuvimos	 la	menor	 escala,	 un	 valor	 de	 3,	 en	 el	 6%	 en	

miembros	 superiores	 comparado	 con	 el	 35%	 en	 miembros	 inferiores.	 No	 se	 observó	

DANIELS	 BRAZO	DERECHO	 BRAZO	IZQUIERDO	 ANTEBRAZO	DERECHO	 ANTEBRAZO	
IZQUIERDO	

MANO		 MANO		

 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 DERECHA	 IZQUIERDA	

0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

1	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

2	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

3	 6	 6	 6	 12	 12	 12	 12	 12	 6	 6	

4	 41	 47	 41	 35	 35	 41	 41	 41	 53	 53	

5	 53	 47	 53	 53	 53	 47	 47	 47	 41	 41	

DANIELS	 MUSLO	DERECHO	 MUSLO	IZQUIERDO	 PIERNA	DERECHA	 PIERNA	IZQUIERDA	 PIE		 PIE		

 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 FLEXION	 EXTENSION	 DERECHA	 IZQUIERDA	

0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

1	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

2	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	 0	

3	 18	 12	 12	 18	 12	 24	 12	 30	 35	 35	

4	 41	 53	 47	 47	 47	 41	 47	 35	 30	 30	

5	 41	 35	 41	 35	 41	 35	 41	 35	 35	 35	
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diferencia	 en	 la	 afección	 entre	músculos	 flexores	 y	 extensores	 en	miembros	 superiores	

mientras	que	en	miembros	 inferiores	se	notó	mayor	afectación	de	músculos	extensores,	

lo	 cual	 difiere	 con	 lo	 reportado	en	 la	 literatura.	 También	 se	observa	mayor	 afección	 en	

pies	 tanto	 a	 la	 flexión	 como	a	 la	 extensión.	 Por	 lo	 tanto,	 la	mayoría	 de	 estos	 pacientes	

podrían	 ser	 candidatos	 para	 recibir	 nuevos	 tratamientos	 de	 tipo	 farmacológico	 o	

estrategias	tempranas	de	rehabilitación	dirigidas	a	retrasar	el	deterioro	motriz.	

	
	
Índice	de	Barthel	

	

Se	 realizó	 la	 encuesta	 para	 valorar	 el	 índice	 de	 Barthel,	 la	 cual	 evalúa	 grados	 de	

discapacidad	funcional.	Como	observamos	en	 la	Grafica	2	de	 los	24	pacientes	analizados	

se	 encontró	 1	 paciente	 con	 un	 índice	 entre	 60-79	 que	 corresponde	 a	 discapacidad	

moderada		y	el	resto	obtuvo	un	índice	entre	80	a	100,	desglosando	este	último	el	47%	de	

los	pacientes	no	tenía	datos	de	alguna	discapacidad	mientras	que	el	53%	presento	datos	

de	discapacidad	funcional	leve.		
	

	

A.																																																																																				B.	
	

	
	
	
	

			GRÁFICA	1.		A.	Número	de	pacientes	respecto	a	la	escala	de	Barthel.	B.	Desglose	de	Barthel	y	su	respectivo	número	de	pacientes	en	el	nivel	de		
discapacidad	ligera	(80-100).	
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Estos	resultado	sugieren	que,	a	pesar	de	las	alteraciones	motoras,	los	pacientes	conservan		

gran	 parte	 de	 su	 capacidad	 para	 realizar	 tareas	 cotidianas.	 Sin	 embargo,	 es	 necesario	

realizar	 más	 evaluaciones	 para	 determinar	 si	 existe	 correlación	 entre	 la	 discapacidad	

funcional,	el	deterioro	en	la	marcha	de	los	pacientes,	la	calidad	de	vida	y	otras	funciones	

importantes.	

	
	
Análisis	de	FDS	

	

Se	realizó	la	valoración	de	la	escala	de	discapacidad	funcional	(FDS),	como	se	muestran	en	

la	Gráfica	2	el	50%	de	los	pacientes	se	clasifico	con	un	valor	FDS	de	0		a	1,	correspondiente	

a	un	valor	normal	y	normal	pero	con	calambres	y	fatiga	respectivamente,		por	el	contrario	

el	 máximo	 valor	 asignado	 fue	 de	 5	 que	 corresponde	 a	 caminar	 con	 muletas,	 órtesis	 o	

aparato	 ortopédico	 el	 cual	 se	 reportó	 en	 1	 solo	 paciente.	 	 Lo	 anterior	 refiere	 que	 en	

general	 el	 50%	de	 los	pacientes	 	 presenta	 alteraciones	motoras	que	afectan	de	manera	

funcional	su	deambulación.		

Estos	hallazgos	se	pretenden	complementar	con	el	análisis	cuantitativo	de	la	marcha	por	

medio	 de	 tapete	 instrumentado	 y	 determinar	 si	 existe	 correlación	 con	 las	 alteraciones	

motoras	encontradas.	

				
	
	
																											
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

GRÁFICA	2.		Número	de	pacientes	respecto	a	la	escala	FDS	
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Al	comparar	los	resultados	entre	la	escala	de	Barthel	y	la	FDS		se	muestra	una	correlación	

directa	e	 inversa	entre	ambas	escalas,	es	decir,	a	mayor	 índice	de	Barthel	hay	un	menor	

índice	FDS.	Lo	anterior	nos	indica	que	el	grado	de	discapacidad	funcional	en	las	actividades	

de	la	vida	diaria	se	afecta	de	manera	similar	y	concordante	a	las	limitaciones	en	miembro	

inferior,	predominantemente	en	la	marcha	(Gráfica	3).	

	

	

GRÁFICA	3.		Comparación	Barthel	vs	FDS	

	
	

Análisis	de	ONLS	

	

En	 cuanto	 a	 la	 valoración	 de	 los	 grados	 de	 discapacidad	 por	 la	 escala	 ONLS,	 podemos	

observar	que	el	91.6%	de	los	pacientes	presentaron	algún	grado	de	limitación	(Gráfica	4),	

cabe	señalar	que	la	mayoría	del	puntaje	dado	en	esta	escala	corresponde	a		limitaciones	

en	la	escala	de	pierna	(Leg	grade).																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																																									

La	mayoría	de	los	pacientes	50%	presento	un	valor	de	2,	seguida	de	16%	con	un	valor	de	3,	

12.5%	con	un	valor	de	1	y	otro	12.5%		con	un	valor	de	4.	Estos	resultados	se	traducen	en	

una	afección	de	la	motricidad	predominante	en	miembros	inferiores,	que	en	los	pacientes	
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va	desde	alteraciones	al	 caminar,	 subir	 escaleras	o	 correr	 con	presencia	de	una	marcha	

anormal	(Valor	de	1)	hasta	el	requerimiento	de	soporte	o	apoyo	bilateral	en	caminatas	de	

10m	(Valor	de	4),	lo	anterior	corrobora	que	esta	escala	comparada	con	Barthel	y	la	FDS	es	

más	sensible	para	detectar	alteraciones	de	la	marcha	y	en	consecuencia	para	la	adecuada	

valoración	de	discapacidad	en	pacientes	con	CMT1A.		

	
	
	

	
GRÁFICA	4.		Número	de	pacientes	respecto	a	la	escala	ONLS	

	

	

	

Referente	a	la	comparación	entre	la	escala	de	Barthel	y	la	ONLS	observamos	que	no	existe	

una	correlación	específica	 (Gráfica	5),	 	 lo	que	nos	habla	de	que	alguna	de	estas	detecta	

mayores	 alteraciones	 o	 limitaciones	 respecto	 a	 la	 otra,	 y	 en	 este	 caso	 y	 con	 el	 análisis	

previo	la	que	detecto	mayores	casos	con	afecciones	fue	la	escala	de	ONLS.	
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GRÁFICA	5.		Comparación	Barthel	vs	ONLS	

	
	
	
	

	
																					

GRÁFICA	6.		Comparación	Barthel	vs	ONLS	
	
	
	
Al	 realizar	 la	 comparación	entre	 la	escala	FDS-ONLS	 (Gráfica	6)	observamos	que	en	esta	

existe	un	mayor	grado	de	correlación	respecto	a	la	de	Barthel-ONLS	pero	que	tampoco	es	

tan	específica,	por	 lo	que	al	 igual	que	en	 la	gráfica	anterior	nos	sugiere	que	 la	escala	de	

ONLS	tiene	mayor	grado	de	detección	para	limitaciones	funcionales.	
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Secuenciación	del	gen	PMP22	

	

Adicionalmente,	 11	 pacientes	 con	 diagnóstico	 negativo	 para	 la	 duplicación	 fueron	

seleccionados	para	secuenciar	los	exones	codificantes	del	gen	PMP22.	En	todos	los	casos	

no	 fue	posible	detectar	mutaciones	puntuales	 en	dicho	 gen.	 Este	 resultado	 sugiere	que	

una	muy	baja	proporción	de	los	pacientes	analizados	presenta	dichas	mutaciones,	lo	cual	

es	consistente	con	lo	reportado	en	otras	poblaciones.	

	

XIII. DISCUSIÓN	

	

Siendo	CMT1A	una	neuropatía	que	afecta	primariamente	músculos	de	miembro	inferior	y	

predominantemente	pies,	talones	y	musculatura	de	pierna,	se	describe	un	análisis	clínico	y	

de	limitaciones	funcionales	en	24	pacientes	con	CMT1A.	En	el	interrogatorio	y	análisis	de	

padecimiento	 el	 primer	 dato	 clínico	 de	 presentación	 son	 los	 pies	 cavos	 y	 las	 caídas	

frecuentes,	con	edad	de	inicio	y	progresión	variables.	Un	dato	relevante	es	que	la	mayoría	

de	 los	 pacientes	 analizados	 presenta	 debilidad	 para	 realizar	 actividades	 que	 requieren	

realizar	 tanto	 fuerza	 como	pinza	 fina	en	 las	manos.	 En	 la	exploración	 clínica	 se	observó	

que	 la	gran	mayoría	de	 los	pacientes	conserva	fuerza	normal	en	miembros	superiores;	a	

diferencia	de	miembros	 inferiores	en	el	que	el	mayor	porcentaje	presenta	una	debilidad	

muscular	 considerable	 de	 predominio	 distal,	 la	 cual	 afecta	 principalmente	 músculos	

flexores	en	piernas	y	tanto	flexores	como	extensores	en	pies	de	manera	bilateral.			

En	lo	referente	a	las	escalas	de	discapacidad	solo	un	paciente	(4%)	presentó	un	grado	de	

discapacidad	 funcional	moderada,	 	mientras	 que	 el	 95.8%	 restante	 presentaba	 ligera	 o	

ningún	 dato	 de	 discapacidad	 por	 la	 escala	 de	 Barthel,	 sin	 embargo	 y	 contrariamente	 a	

esta,	 la	 escala	 de	ONLS	mostró	 limitaciones	 en	 el	 91.6%	 de	 los	 pacientes,	 lo	 anterior	 a	

expensas	de	la	afección	y	limitaciones	en	miembros	inferiores	y	por	ende	en	la	marcha.	Al	

observar	 las	gráficas	comparativas	entre	estas	3	escalas	corroboramos	que	 la	escala	con	

mayor	 grado	 de	 detección	 de	 limitaciones	 funcionales	 para	 estos	 pacientes	 con	

diagnóstico	de	Charcot	Marie	Tooth	tipo	1A		fue	la	escala	de	ONLS.	Con	base	en	lo	anterior	
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se	 detectó	 la	 relación	 que	 existe	 entre	 grados	 de	 debilidad	 muscular	 que	 afectan	

predominantemente	 miembros	 inferiores,	 las	 alteraciones	 en	 la	 deambulación	 y	 la	

repercusión	en	la	calidad	de	vida	de	los	pacientes.		

	

	

	

	

XIV. CONCLUSIONES	

	

Tras	el	estudio	transversal	de	pacientes	con	CMT1A	se	corrobora	una	mayor	afección	de	

músculos	 de	 miembros	 inferiores	 comparados	 con	 músculos	 de	 miembro	 superior,	 de	

predominio	distal	y	con	edad	de	presentación	y	progresión	variables;	así	como	un	mayor	

grado	 de	 discapacidad	 funcional	 que	 se	 asocia	 a	 la	 debilidad	 y	 la	 atrofia	 muscular	

inherentes	de	la	enfermedad.	Otro	hallazgo	importante	es	que	a	pesar	de	la	variabilidad	

clínica	 todos	 los	 pacientes	 del	 estudio	 presentaron	 algún	 grado	 de	 limitación	 motriz,	

predominando	 las	 alteraciones	 de	 la	 marcha.	 Con	 estos	 resultados	 planteamos	 que	 es	

necesario	 realizar	 un	 estudio	 prospectivo	 en	 el	 que	 se	 enfatice	 el	 análisis	 tanto	 de	

debilidad	como	de	las	manifestaciones	clínicas	que	alteran	la	marcha,	valorar	el	grado	de	

afectación	 y	progresión	en	 los	distintos	 individuos,	 implementar	escalas	más	específicas	

para	 la	 valoración	 de	 limitantes	 funcionales	 y	 de	 afección	 en	 las	 actividades	 de	 la	 vida	

diaria	para	pacientes	con	neuropatías	y	en	específico	con	CMT1A	y	 si	 la	 influencia	de	 la	

terapia	 física	 dirigida	 juegan	 o	 no	 un	 rol	 como	modificador	 en	 la	 historia	 natural	 de	 la	

enfermedad.		
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XVI. ANEXOS	
	
	
	
	
ANEXO	1.	
	
	
	
	

	
	
	
	
	
	
Escala	de	6	puntos,	con	valores	numéricos	entre	0-5	que	valora	la	fuerza	muscular.	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Escala	de	Daniels		
0	 Ausencia	de	contracción	
1	 Contracción	sin	movimientos	
2	 Movimiento	que	no	vence	la	gravedad	
3	 Movimiento	completo	que	vence	gravedad	pero	no	vence	resistencia	

4	 Movimiento	que	vence	resistencia	parcial	
5	 Movimiento	que	vence	resistencia	completa	
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ANEXO	2.		
	
	
	
	
Escala	de	discapacidad	funcional	(Functional	Disability	Scale	FDS)	
	
	
	
	
0	 Normal	
1	 Normal	pero	con	calambres	y	fatiga	
2	 Incapacidad	para	correr	
3	 Camina	con	dificultad	
4	 Camina	con	ayuda	de	bastón	(auxiliar	de	la	marcha)	
5	 Camina	con	muletas	(Órtesis	o	aparato	ortopédico)	
6	 Camina	con	andadera	
7	 En	silla	de	rueda	
8	 Confinado	en	cama	
	
	
	
	
Escala	de	9	puntos,	con	un	valor	numérico	entre	0-8	que	valora	el	grado	de	discapacidad.	
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ANEXO	3.		
	

	

	
	
	
	
	
	
	
	
	

ÍNDICE DE BARTHEL 
Comida: 
  10 Independiente. Capaz de comer por sí solo en un tiempo razonable. La  comida puede ser 

cocinada y servida por otra persona 
  

5 Necesita ayuda para cortar la carne, extender la mantequilla.. pero es capaz de comer sólo/a   
0 Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona   

Lavado (baño) 
  5 Independiente. Capaz de lavarse entero, de entrar y salir del baño sin ayuda y de hacerlo sin 

que una persona supervise 
  

0 Dependiente. Necesita algún tipo de ayuda o supervisión   
Vestido 
  10 Independiente. Capaz de ponerse  y quitarse la ropa sin ayuda   

5 Necesita ayuda. Realiza sin ayuda más de la mitad de estas tareas en un tiempo razonable   
0 Dependiente. Necesita ayuda para las mismas   

Arreglo 
  5 Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ayuda alguna, los complementos 

necesarios pueden ser provistos por alguna persona 
  

0 Dependiente. Necesita alguna ayuda   
Deposición 
  10 Continente. No presenta episodios de incontinencia   

5 Accidente ocasional. Menos de una vez por semana o necesita ayuda  para colocar enemas o 
supositorios. 

  

0 Incontinente. Más de un episodio semanal   
Micción 
  10 Continente. No presenta episodios. Capaz de utilizar cualquier dispositivo por si solo/a 

 ( botella, sonda, orinal ... ). 
  

5 Accidente ocasional. Presenta un máximo de un episodio en 24 horas o requiere ayuda para 
la manipulación de sondas o de otros dispositivos. 

  

0 Incontinente. Más de un episodio en 24 horas   
Ir al retrete 
  10 Independiente. Entra y sale solo y no necesita ayuda alguna por parte de otra persona   

5 Necesita ayuda. Capaz de manejarse con una pequeña ayuda; es capaz de usar el cuarto de 
baño. Puede limpiarse solo/a. 

  

0 Dependiente. Incapaz de acceder a él o de utilizarlo sin ayuda mayor   
Transferencia (traslado cama/sillón) 
  15 Independiente.  No requiere ayuda para sentarse o levantarse de una silla ni para entrar o 

salir de la cama. 
  

10 Mínima ayuda. Incluye una supervisión o una pequeña ayuda física.   
5 Gran ayuda. Precisa ayuda de una persona fuerte o entrenada.   
0 Dependiente. Necesita una grúa o el alzamiento por dos personas. Es incapaz de permanecer 

sentado 
  

Deambulación 
  15 Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda supervisión. 

Puede utilizar cualquier ayuda mecánica excepto un andador. Si utiliza una prótesis, puede 
ponérsela y quitársela solo/a. 

  

10 Necesita ayuda. Necesita supervisión o una pequeña ayuda física por parte de otra persona o 
utiliza andador. 

  

5 Independiente en silla de ruedas. No requiere ayuda ni supervisión   
0 Dependiente  

Subir y bajar escaleras 
  10 Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervisión de otra persona.   

5 Necesita ayuda. Necesita ayuda o supervisión.    
0 Dependiente. Es incapaz de salvar escalones   

    
    

 
La incapacidad funcional se 

valora como: 

 
* Severa: < 45 puntos. 
* Grave: 45 - 59 puntos.  

 
ASISTIDO/A 

  

 
* Moderada: 60 - 80 puntos. 
* Ligera: 80 - 100 puntos. 
 

VÁLIDO/A 

 
 
Puntuación Total: 
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ANEXO	4.		Escala	ONLS		
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