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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente de 50 afos de edad,
con 14 afos de evolucion de manifestaciones clinicas,
destacandose las alteraciones musculoesqueléticas de
los cuatro miembros con atrofia de las prominencias
tenar e hipotenar y de la musculatura de ambas piernas.
Se destacd la presencia de alteraciones sensitivas en
miembros inferiores con distribucion en calcetin, atrofia,
atonia, arreflexia y marcha equina. Desde el punto de
vista cardiaco, el paciente presentaba un fibriloaleteo. La
radiografia de térax mostré un aumento marcado del
area cardiaca y la ecocardiografia puso de manifiesto
una miocardiopatia dilatada. El estudio histopatoldgico
confirmd la presencia de la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth asociada a miocardiopatia dilatada. El
diagndstico se basd en las caracteristicas clinicas, la
velocidad de conduccion motora, y el estudio
histopatoldgico, que demostré desmielinizacién con
lesiones en “cebolla”, si bien faltaron los estudios
genéticos. La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es
una enfermedad rara; aproximadamente un 60 % de los
pacientes que la padecen, son portadores de una
duplicacion del cromosoma 17. Por ello, se considerd
oportuno transmitir la experiencia de este caso.
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ABSTRACT

The case of a 50 years old male patient is presented.
Along 14 vyears of clinical evolution, four limbs
musculoskeletal disorders with atrophy of the thenar and
hypothenar prominences and muscles of both legs had
been emphasized. The presence of sensory impairment
in lower limbs with stocking distribution, atrophy,
weakness, areflexia and equine gait were very peculiar
in this case. From the cardiac point of view, the patient
presented a fibrillation/flutter. Chest radiography showed
a marked increase in the cardiac area and
echocardiography revealed dilated cardiomyopathy.
Histopathological examination confirmed the presence of
Charcot-Marie-Tooth disease associated with dilated
cardiomyopathy. While genetic studies are still lacking,
diagnosis was based on clinical features, motor
conduction velocity and histopathologic examination
showing onion like demyelinating lesions. Charcot-Marie-
Tooth is a rare disease. Approximately 60% of patients
who suffer from it carry chromosome 17 duplication,
which is why it has been considered very appropriate to
convey the experience of this case.
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INTRODUCCION

En 1884, Schultze ¥ sefiald por primera vez la existencia
de una amiotrofia que se diferenciaba del resto de las
atrofias musculares. En 1886, Charcot y Marie Pen
Francia y Tooth ®en Inglaterra reportaron una forma
particular de atrofia muscular progresiva cuyo rasgo mas
sobresaliente era su aparicion en los pies y piernas y una
tendencia a afectar primero los musculos peroneales,
por lo cual Tooth propuso denominarla "tipo peroneal de
atrofia muscular progresiva". Déjerine y Sottas
reportaron un cuadro clinico similar al de los autores
sefalados, pero diferente por la presencia de
importantes fendmenos sensitivos de tipo tabético e
hipertrofia de los nervios periféricos. Dyck y Lambert,
analizaron los caracteres de esta entidad y la clasificaron
en: A) hipertréfica, B) neuronal y C) espinal. Esta
clasificacion fue posteriormente modificada por ellos © al
definir siete tipos diferentes de "neuropatias motoras y
sensitivas hereditarias" (NMSH): tipo I o neuropatia
hipertrofica con herencia dominante, tipo II o atrofia
muscular peroneal de tipo neuronal con herencia
dominante, tipo III o neuropatia hipertrofica de la
infancia (enfermedad de Déjerine-Sottas) con herencia
recesiva, tipo IV o enfermedad de Refsum, tipo V o
NMSH con paraplejia espastica, tipo VI o NMSH con
atrofia optica y tipo VII o NMSH con retinitis pigmentosa.
El tipo "espinal' no es incluido por Dyck en esta
clasificacion.

Existe un sistema de clasificacién aceptado ’ que
distingue las formas desmielinizantes de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth (CMT) también denominadas
CMT1, de las secundarias a la degeneracion axonal
(CMT2); la CMT3 es la enfermedad de Déjerine-Sottas,
la CMT4 representa las formas autosémicas recesivas de
CMT y la CMTx hace referencia a las variantes ligadas al
cromosoma X. Otra clasificacidn alternativa ® dispone a
las NMSH en tal forma que la tipo I corresponde a la
CMT1, la NMSH II a la CMT2, la tipo III a la enfermedad
de Déjerine-Sottas y la tipo IV a la enfermedad de
Refsum. Ademas existe otra clasificacién, la de Rankin y
Ellard, basada en la genética, que incluye a la CMT
dentro de las laminopatias. ©%

El corazdn es comunmente afectado por algunas
enfermedades degenerativas y hereditarias como la
CMT, produciendo miocardiopatia dilatada o hipertrofica,
trastornos del ritmo cardiaco o disturbios de la
conduccion, “®aunque hay autores !> que estan en
contra de esta relacién.

El objetivo de este trabajo es presentar el caso de un
paciente portador de la enfermedad de CMT con una
miocardiopatia dilatada, primero de su tipo no solo en
nuestro hospital en 45 afios, sino también en Cuba.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente del sexo masculino, de 50 afos de edad,
soltero, campesino, con bajo nivel cultural, sin habitos
toxicos, ni contacto con sustancias nocivas.
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Antecedentes familiares: abuelos maternos y paternos
fallecidos por ancianidad, el padre falleci6 en un
accidente, la madre de neoplasia de mama, tenia un tio
vivo sin problemas de salud. El paciente no poseia
descendencia. Refirid que a los 14 anos comenzd a
presentar dificultad en la marcha (marcha en puntillas) y
en un plazo de varios afios se le desviaron los pies hacia
dentro y la musculatura de las extremidades inferiores
comenzd a atrofiarse, sufriendo caidas al caminar, todo
esto junto a sensacion de frialdad con coloracion rojo-
azulada y dolores intensos, por lo que habia acudido a
los facultativos en multiples oportunidades. Desde hace
varios afos habia notado que los sintomas se
agudizaban en los miembros inferiores y por Ultimo en
los miembros superiores. Debido a estas molestias, ha
tenido que emplear muletas durante mucho tiempo vy
desde hace dos afios una silla de ruedas. El paciente
refirid ademas que desde los 30 afios presentaba
disfuncion sexual eréctil.

Fue hospitalizado luego de acudir al servicio de
urgencias por haber sufrido mareos, disnea, cianosis,
palpitaciones, desmayos a repeticidbn y arritmias
(fibriloaleteo auricular).

Examen fisico

Aparato cardiorrespiratorio: frecuencia respiratoria de 28
resp/min, murmullo vesicular disminuido globalmente,
crepitantes bibasales, latidos cardiacos arritmicos vy
taquicardicos por fibrilacion auricular; aumento global
del area cardiaca; no se auscultan soplos.

Tension arterial: 150/80 mm Hg. Frecuencia cardiaca
central: 124 lat/min; pulsos periféricos presentes y
sincrénicos.

Abdomen: sin alteraciones.

Sistema musculo-esquelético: toérax: escoliosis de
concavidad izquierda. Manos: atrofia bilateral de las
eminencias tenar e hipotenar y de los musculos
interéseos (Figura 1A). Pies: coloracion rojo-azulada con
moteado difuso, ausencia de vello, edemas maleolares,
posicion bilateral en equinovaro (Figura 1B). Raiz de
nervios periféricos palpables en ambos miembros
inferiores. Sistema neuroldgico: consciente, orientado,
marcha equina. Miembros superiores: fuerza muscular
segmentaria distal disminuida, con atrofia tenar e
hipotenar, temblor fino bilateral de las manos tanto en
reposo como al realizar movimientos voluntarios.
Sensibilidad tactii y dolorosa disminuidas, con
hipersensibilidad al frio. Sensibilidad profunda: normal,
percibe el compas de Weber. Incoordinacion en la
prueba dedo-nariz. Miembros inferiores: atrofia en
“calcetin”, atonia, astereognosia; sensibilidad tactil y
dolorosa disminuidas, con hipersensibilidad al frio, dolor
a los movimientos pasivos. Arreflexia osteotendinosa
bilateral en los cuatro miembros.

Pupilas isocoricas y normorreactivas. Fondo de ojo:
normal. Nistagmo horizontal espontaneo. Temblor de la
lengua. Agudeza visual disminuida durante el dia. La
exploracién de los demas pares craneales fue normal. No
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Figura 1. &) Ambas manos con
atrofia tenar e hipotenar vy de
musculos interaseos; B) miembros
inferiores con sus alteraciones
musculo-esgueléticas.

se constatan signos meningeos. Exploracion uroldgica:
normal.

Estudios analiticos
Hemoglobina: 140 g/L; hematocrito: 0,48; leucocitos:

[sEe——— i .I..-u,- |-|.—. ol ]

FVA) 1O0x

Figura 2. Ecocardiografia que demuestra crecimiento
de auricula ¥ ventriculo izquierdos; marcada hipocinesia
ventricular, con insuficiencia mitral ligera y una fraccian
de eyeccion deprimida.
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7x10°/L con férmula normal. Conteo de plaquetas,
tiempos de coagulacion y sangrado, enzimas hepaticas y
pancreaticas, iones y funcion renal: todos dentro de la
normalidad. Eritrosedimentacion: 10 mm/12 h.
Glucemias seriadas y prueba de tolerancia oral a la
glucosa: normales. Insulina sérica en ayunas: 60 pmol/L.
Colesterol total: 125 mg/dL, HDL: 37,5 mg/dL, LDL: 50
mg/dL. VDRL: no reactiva. Hierro sérico: 14 mcmol/L,
ceruloplasmina: 280 mg/L, plomo: 15 mcg/dL; vitamina
B12 sérica: 450 pmol/L; coproporfirina en orina: 160
mcg/24 h. CPK: 160 UI/L; isoenzimas: MM: 158 UI/L;
MB: 3 mcg/L; BB: 0 UI/L. Testosterona total: 400 ng/dL,
cortisol plasmatico: 200 nmol/L. Estudios de liquido
cefalorraquideo: sin alteraciones. Células LE,
crioglobulinas, complemento sérico, prueba del latex
para factor reumatoideo, anticuerpos antinucleares,
titulos de antiestreptolisina O vy electroforesis de
proteinas: dentro de la normalidad.

Electrocardiograma: fibriloaleteo auricular permanente
con frecuencia cardiaca de 120 Ipm.

Ecocardiografia (Figura 2): ventriculo izquierdo dilatado:
didmetro en diastole: 67 mm; didmetro en sistole: 55
mm; pared posterior del ventriculo izquierdo: 13 mm;
auricula izquierda: 43 mm; crecimiento de auricula y
ventriculo izquierdos; marcada hipocinesia ventricular,
insuficiencia mitral ligera, no se observd derrame
pericardico, ni masas intracardiacas. Fraccion de
eyeccion deprimida (moderada): 35,7 %. Resultado
compatible con miocardiopatia dilatada.

Ecografia de abdomen, préstata y tiroides: sin
alteraciones.

Tomografia axial computarizada de retroperitoneo y
mediastino: normales.

Radiografia de térax (Figura 3): aumento global de la
silueta cardiaca, con signos de congestion pulmonar.

——

Figura 3. Radiografia tarax donde se
aprecia el drea cardiaca globalmente
aumentada, propia de una miocardiopatia
dilatada.
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Electromiografia: se exploraron los musculos peroneales,
pedios, gemelos y tibial anterior en reposo; no se
detectaron potenciales de denervacion en ninguno de los
musculos explorados, excepto en ambos pedios donde
se hallaron ondas positivas. Al intento de contraccion
voluntaria se obtuviron unos trazados muy pobres de
grado simple y caracteristicas neuroldgicas. Prueba de
estimulacion-deteccién: velocidad de conduccidon motora
(VCM) del cidtico popliteo externo izquierdo disminuida a
24,5 m/s, con potencial motor evocado simple de 3 mv
de amplitud (disminuido). VCM del ciatico popliteo
externo derecho de 27,4 m/s con potencial motor
evocado simple de 6 mv de amplitud. Realizando
estimulacion del ciatico popliteo interno a nivel del hueco
popliteo, en el gemelo izquierdo se encontrdé un
potencial motor evocado simple de 4 mv de amplitud.
Los hallazgos de electromiografia resultaron compatibles
con neuropatia de CMT.

Se realizd6 biopsia de musculo gemelo derecho, que
mostré grupos de miofibrillas en racimos atroficos
mezclados con segmentos de desmielinizacion vy
remielinizacién (Figura 4). Biopsia de nervio ciatico
popliteo interno, que demostré neuropatia
desmielinizante hipertrofica con “bulbos de cebolla”
como evidencia de una remielinizacion crénica con
pérdida de fibras de mielina, preferentemente las de
didmetro mayor en el curso de una NSMH tipo CMT.
(Figura 5).

ur_,[-

ﬁ

Figura 4. Microfotografia de una biopsia
de misculao gque muestra los cortes
transver=zales finaos, la atrofia de fibras de
tipo neurdgeno con afeccian fascicular
[H-E 203).

Figura 5. Fasciculos con pérdida de fibras
mielinicas e hiperplasia de células de
Schwwann en forma de bulbos de ceballa
[(H-E =+03).
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Tratamiento

Restriccion de sal, digitalicos, diuréticos vy
vasodilatadores, con ostensible mejoria de las
manifestaciones cardiacas; antiinflamatorios no

esteroideos (ibuprofeno) para los dolores y gabapentina,
900 mg diarios via oral, para la depresion psiquica. El
paciente recibid el alta hospitalaria a los treinta dias con
tratamiento y fue enviado al ortopedista para
implantacion de prétesis ortopédica. Mantiene
seguimiento en consulta de medicina interna.

DISCUSION

Teniendo en cuenta el cuadro clinico, la velocidad de
conduccién y la histopatologia, se concluyé que el
paciente era portador de una enfermedad de CMT tipo 1,
(1318 5j bien faltaron los estudios genéticos. Su inicio a la
edad de 14 anos con atrofia muscular de miembros
inferiores de evolucion lenta y muy pocas
manifestaciones sensitivas, con trastornos de la marcha,
pérdida del equilibrio, debilidad muscular y deformidades
de ambos pies *?? (lo que ocasiona tropiezos, caidas y
lesiones de tobillo) con dedos en martillo, fueron
hallazgos reportados en nuestro enfermo; asi mismo lo
fueron la debilidad distal, la hiporreflexia osteotendinosa,
la afeccion del sensorio, temblores, atrofia en miembros
superiores e inferiores, pero mas dominante y severa en
los inferiores, la excesiva dureza y la palpacion de los
nervios, presentes en el 20 % de los enfermos. 327 Las
malformaciones esqueléticas tales como pie cavo, genu
valgus y cifoescoliosis % ¥ también se presentaron en
este caso, asi como trastornos neurovegetativos en
forma de cianosis, manos y pies frios, mareos y pérdida
de visidén diurna, sefialados por otros autores; (83032
otros hallazgos fueron la disfuncion sexual eréctil desde
su juventud, caida del pelo y edema de miembros
inferiores, los cuales generalmente son frios y con
acrocianosis.

La enfermedad de CMT es rara, “*3* con una
prevalencia de 1 caso por 2500 pacientes, segun sefiala
Skre, ™) sin embargo, Emery ® sefiala un caso por cada
10.000 pacientes. Al CMT1 corresponden dos tercios de
los casos y al tipo 2 un tercio, mientras que las otras
formas de la enfermedad son extremadamente
infrecuentes. No tiene predileccion por un determinado
color de la piel ®%3%%:3739y aunque la relacién hombre-
mujer no se ha determinado, en un estudio efectuado
por Molina Martin et al, *®la enfermedad afecté al sexo
masculino en el 60 % y a los de piel blanca en el 86,7
%, e influyendo el factor hereditario en forma
esporadica en el 66,6 % de sus pacientes; otros estudios
(7:17,9043) ranortan que aproximadamente un 60 % de los
pacientes con CMT1 son portadores de una duplicacion
del cromosoma 17, por lo que es muy probable que en
este paciente también haya actuado el componente
genético.

Ademas del cuadro clinico, también se corresponden con
el diagndstico de la enfermedad de CMT tipo 1, los
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resultados del estudio histopatoldgico y de las técnicas
de medida de impulso nervioso y velocidad de conduc-
cion motora (que en la importante serie de Obach et al
D) de 51 enfermos se expone que pueden ser normales,
algo disminuidas, bajas o muy bajas, como se presentd
en este paciente).

Desde 1979, Isner et al “¥ encontraron en una serie de
68 pacientes con CMT, que 29 tenian diferentes tipos de
alteraciones cardiacas: en cinco se presentaron defectos
de conduccion; en dos, taquicardia supraventricular; en
otros dos, isquemia coronaria aguda; y en 20, prolapso
de la valvula mitral, debiendo realizar el diagnédstico
diferencial con la ataxia de Friedreich que en muchas
ocasiones puede confundirse con CMT. Ultimamente, se
ha sefialado por algunos autores (% 2025454 |3 presen-
cia de hipertrabeculacién/compactacion del ventriculo
izquierdo, mientras que otros ' * han demostrado
enfermedad de las arterias coronarias. La miocardiopat-
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trocardiograma; incluso, Sevillano Fernandez et al. ¥ |a
sefiala en dos hermanos. También se ha informado blo-
queo auriculoventricular completo en otros estudios; %
243059 no obstante Dyck et al, ™Wen su serie de 12
casos demuestra una fuerte evidencia en contra de la
asociacion de miocardiopatia y NSMH, mientras otros )
sefalan que esta asociacion es controversial.

En el paciente presentado, se utilizd el tratamiento habi-
tual para la miocardiopatia dilatada, mientras que para
la CMT se emplearon los AINEs para el dolor y la gaba-
pentina para el estado depresivo, ‘¥ ademas se indicd
protesis ortopédica para los miembros inferiores, mejo-
rando notablemente a su egreso.

Se concluye que el internista debe considerar toda la
relacion de aspectos clinicos expuestos y realizar un
estudio simple pero sistematico de las alteraciones del
musculo esquelético y los nervios periféricos, que puede
incluir enzimas musculares, examenes neurofisiolégicos

ia dilatada ha sido otra asociacion comunicada en esta
enfermedad, (1%1%22%52 como en el caso que nos ocu-
pa confirmada por ecocardiografia, la cual se acompand
ademas de trastornos del ritmo demostrados por elec-

y biopsia de musculo, todo lo cual contribuye a aclarar
diagndsticos oscuros.
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