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Neuropatias disinmunes crénicas

l. llla, R. Rojas-Garcia, E. Gallardo
Unidad de Enfermedades Neuromusculares. Servicio de Neurologia del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau. Universitat Autdbnoma de Barcelona y Laboratorio

de Neurologia Experimental del Institut de Recerca de HSCSP. Barcelona, Espana.

Resumen

Las neuropatias disinmunes cronicas constituyen un grupo heterogéneo de
enfermedades adquiridas del nervio periférico, tanto clinicamente como en su
fisiopatogenia.

Desde un punto de vista clinico es probablemente util sistematizarlas con
respecto a la afeccion funcional (motora, sensitiva, autondmica) y distribucion del
déficit (simétrico/asimétrico, proximal/distal), sumando a ello las estructuras diana
implicadas (mielina/axén/cuerpo celular) que vienen definidas por el patron
electrofisiologico.

La etiologia es desconocida aunque los datos experimentales, con anticuerpos
humanos y/o con modelos animales, sugieren una patogenia disinmune frente a
diferentes antigenos del nervio periférico, con implicacion tanto de la inmunidad
humoral como celular. Algunos de esos anticuerpos incluyen reactividad frente a la
proteina PO, la proteina asociada a la mielina (MAG) o frente a distintas

especificidades de gangliosidos. Su patron de reactividad se puede utilizar como una
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caracteristica adicional para la definicion de las diferentes neuropatias y en este
sentido se han establecido algunas correlaciones clinico-inmunologicas precisas.

A pesar de su baja incidencia, la posibilidad de una respuesta favorable a
tratamientos especificos les confiere una especial importancia. A ello debe sumarse
que es imprescindible un buen conocimiento de los diferentes cuadros clinicos y una
precisa caracterizacion de los mismos que permita establecer una opcion terapéutica
adecuada ya que ésta puede ser muy heterogenea seglin la neuropatia que se trate.
Descubrir nuevas especificidades antigénicas y efectuar una buena correlacion
clinico- inmunolégica son pues elementos primordiales para llevar a cabo terapias
eficaces a los pacientes con neuropatias disinmunes cronicas.

Palabras clave: neuropatias disinmunes, neuropatia cronica desmielinizante (CIDP),
neuropatia motora multifocal (NMM), autoanticuerpos, paraproteinemia, anti-

cuerpos anti-MAG.

Abstract

Chronic dysimmune neuropathies are an heterogeneous group of acquired diseases
of the peripheral nerve, both clinically and physiopathologically.

Clinically, these disorders have been classified in terms of functional impairment
(motor, sensory, autonomous) and distribution of weakness (symmetric/ asymmetric,
proximal/distal), together with the target structures involved (myelin/ axon/ cell
body) which are defined by the electrophysiological pattern.

The etiology is unknown although experimental data, using human sera and/or
animal models, suggest a dysimmune pathology against different antigens of the
peripheral nervous system in which both humoral and cellular immunity are
involved. Some of these antibodies include reactivities to PO protein, myelin
associated glycoprotein (MAG) or different ganglioside specificities. The pattern of
reactivity can be considered as and additional feature to define the different
neuropathies and consequently, several precise clinico-immunologic correlations

have been established.
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Despite their low incidence, the potential good response to specific therapies lend
them and special interest. Furthermore, a good knowledge of the different clinical
features and their precise characterization are mandatory to warrant an appropriate
therapeutical choice, since it can be very heterogeneous depending on the specific
neuropathy. The discovery of new antigenic specificities and performing accurate
clinico-immunologic correlations are essential elements to start effective therapies in
patients with chronic dysimmune neuropathies.

Key words: dysimmune neuropathies, chronic inflammatory demyelinating
polineuropahy(CIDP) , multifocal motor neuropathy (NMM), paraproteinemia, anti-
MAG antibodies.






Neuropatias disinmunes

Introduccion

La observacion clinica, las caracteristicas electrofisiologicas, la correlacion entre
determinadas caracteristicas clinicas y autoantigenos especificos, los estudios in
vitro y la investigaciéon con modelos animales nos han permitido, en los ultimos
aflos, un avance muy considerable en el conocimiento de las neuropatias
inmunomediadas y sus mecanismos patogenéticos. Probablemente, el area de mayor
progreso se ha establecido con el reconocimiento de los anticuerpos antiglucolipidos.
La primera correlacién clinico-inmunologica se describié entre la MAG
(glucoproteina asociada a la mielina) y una forma de neuropatia cronica,
desmielinizante, adquirida y asociada a paraproteinemia. A esta primera observacion
siguieron otras muchas que permitieron establecer la relacion entre diferentes
anticuerpos y formas clinicas de neuropatia diversas (ej., anticuerpos anti GQ1b y
sindrome de Miller Fisher o anticuerpos anti GM1 y sindromes motores cronicos).
Su estudio nos han permitido conocer con mayor profundidad los mecanismos
implicados en las distintas neuropatias disinmunes. 2

Reconocer estas neuropatias es muy importante, en clinica, puesto que con
frecuencia responden de manera favorable a tratamientos inmunomoduladores, y
precisamente porque la repercusion en el manejo clinico de los pacientes es diferente
segun el tipo del que se trate, se deben diagnosticar adecuadamente estas neuropatias
que, basicamente, se dividen en tres grupos: 1) CIDP o polineuropatia crénica
inflamatoria desmielinizante, 2) Formas sensitivas o motoras puras tipo la neuropatia
ataxica y la NMM o neuropatia motora multifocal y 3) PDN o neuropatias asociadas

a paraproteinemia.

CIDP, Polirradiculoneuropatia inflamatoria
desmielinizante crénica

La polirradiculoneuropatia inflamatoria desmielinizante crénica (CIDP del inglés

chronic inflammatory demelinating neuropathy) se caracteriza por la presencia de
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debilidad muscular relativamente simétrica tanto proximal como distal acompafiada
generalmente de afeccion sensitiva en forma de hipoestesia o parestesias. Los
estudios electrofisiologicos confirmaran la presencia de un proceso desmielinizante
multifocal (presencia de bloqueos de la conduccion, enlentecimiento de las
velocidades de conduccion, aumento de los tiempos de latencia distal y alteraciones
de las ondas F), implicando tanto a fibras motoras como sensitivas. La enfermedad

es bien lentamente progresiva o sigue un curso remitente-recidivante.

Inmunidad celular
Diversos estudios indican que en la CIDP estan implicados tanto mecanismos de
inmunidad celular como humoral. Los marcadores inmunopatoldogicos de esta
patologia son la presencia de linfocitos T sensibilizados, la invasion de la mielina por
macrofagos, la activacion de complemento y la presencia de autoanticuerpos >

La inmunidad celular se ha demostrado en diferentes estudios, algunos de los cuales
implican analiticas en sangre y otras en el nervio periférico. En los nervios se ha
demostrado por ejemplo un incremento en la trascripcion de factores implicados en el
proceso inflamatorio como por ejemplo el factor NF-kB de los macréfagos. © o de
moléculas presentadoras de antigeno y de moleculas coestimuladoras en células T 7. Se
han detectado ademas incrementos significativos de sefales de diferenciacion y
proliferaciéon celular (TNF-o, IFN-g or IL-2) . Por ultimo, otras citocinas (antiinfla-
matorias) , asi como factores implicados en la regeneracion nerviosa (IL-4, IL-10) (NGF,
GDNF or LIF) tambien se hallan incrementados en los nervios de pacientes con CIDP °.

Diversos estudios séricos apoyan asimismo el papel de la inmunidad celular en
estas neuropatias. Asi, se han encontrado niveles elevados de citocinas
proinflamatorias (IL-2, TNF-q.,..) y su correlacion con el grado de actividad de la
enfermedad '% !''. Otras moléculas implicadas en el proceso inflamatorio tipo

quemocinas o metaloproteinasas también se han hallado incrementadas ' '3,

Inmunidad humoral

Existen muchas evidencias que indican que los autoanticuerpos juegan un papel
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importante en la patogenia de la CIDP (mejoria de los enfermos tras la plasmaferesis,
depositos de complemento en la biopsia de nervio, trasferencia de la patologia a los

animales experimentales,...) 14-16

y es asimismo probable que existan una serie de
anticuerpos diferentes que estén involucrados en esta patologia. De hecho, se han
descrito dos categorias distintas de anticuerpos. Unos, dirigidos a proteinas, los otros

dirigidos a glucolipidos.

Anticuerpos frente a proteinas

En cuanto a las proteinas, se ha definido como antigeno: 1) la proteina PO de la
mielina. En un estudio reciente, se encontraron anticuerpos anti-PO en un 35% de
pacientes con CIDP y lo que probablemente es mas importante se demostro,
mediante trasferencia pasiva, que estos anticuerpos reproducen los hallazgos
neuropatoldgicos y los bloqueos de la conduccién neruofisioldgicos en el ratén. 7 2)
anticuerpos frente a la proteina PMP22 en un porcentage de alrededor del 30% de
pacientes '® 1. Por ultimo, tambien se describieron anticuerpos frente a la proteina

conexina-32 en un escaso nimero de enfermos con CIDP 2°.

Anticuerpos antigangliosidos.
En cuanto a los anticuerpos antiganglidsido se han observado tanto GM1 como otras
especificidades antigénicas, pero siempre en subgrupos muy pequefios de pacientes

y sin ninguna carécteristica clinica que los diferencie % 2!,

Formas sensitivas o motoras “puras”

Neuropatia ataxica crénica

La Neuropatia Atdxica Cronica se caracteriza por la alteracion de la sensibilidad
profunda, propioceptiva y vibratoria, de instauracion lentamente progresiva. En la
exploracion neuroldgica destaca la presencia de ataxia de la marcha, movimientos

pseudoatetosicos y arreflexia. El déficit de sensibilidad profunda es desproporcionado
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con respecto al resto de modalidades sensitivas. A diferencia de la ataxia cerebelosa no
se observa ataxia de tronco ni disartria. No se aprecia déficit motor en estos pacientes.
De hecho, se postula que la lesion podria localizarse en el ganglio raquideo
posterior provocando la pérdida de las neuronas ganglionares lo que conllevaria la
degeneracion axonal de las fibras sensitivas gruesas. Los estudios electromiograficos
confirman la ausencia de potenciales evocados sensitivos, compatible con una
ganglionopatia, en presencia de normalidad de los estudios de conduccion motora.
Se han descrito anticuerpos que reaccionaban frente a gangliosido GD1b o
aquellos que contenian especificamente grupos disialosil. De hecho, la inmunizacion
de conejos con GD1b provoco la aparicion de ataxia con arreflexia y fuerza muscular
normal. Las neuronas del ganglio raquideo posterior de los conejos inmunizados
expresaban GD1b y se encontraban lesionadas de forma selectiva. A pesar de estos
datos que sugieren un mecanismo inmunopatogénico no ha sido reportada la respuesta
favorable a ningln tratamiento inmumodulador en estos pacientes, probablemente

como consecuencia de la irreversibilidad de la pérdida neuronal > 22,

Neuropatia motora multifocal
En 1988 Pestronk y colaboradores describieron dos pacientes que presentaban titulos
altos de anticuerpos anti-GM1 de la clase IgM en el suero 2. Estos casos presentaban
una neuropatia motora con evidencia de bloqueos motores de la conduccion con
normalidad de las conducciones sensitivas en los mismos segmentos. Los pacientes
mejoraron tras tratamiento inmunosupresor. La presencia de anticuerpos antigan-
gliosido junto con la respuesta al tratamiento sugeria una patogenia inmunomediada.
Publicaciones y posteriores estudios han permitido definir la neuropatia motora
multifocal (NMM) como una entidad estereotipada, de presentacion esporadica,
que se inicia en la edad adulta, siendo algo mas frecuente en hombres. Clinica-
mente se caracteriza por la presencia de debilidad muscular asimétrica, predo-
minantemente distal, de inicio generalmente en extremidades superiores y
lentamente progresiva. La debilidad se acompaiia de un grado variable de atrofia

pudiendo en determinados casos, con la evolucion, llegar a ser simétricas y
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generalizadas. La presencia de debilidad limitada a las extremidades inferiores
debe hacer dudar del diagndstico de NMM. Algunos pacientes pueden referir
manifestaciones sensitivas pero los signos sensitivos se encuentran con frecuencia
ausentes o son clinicamente irrelevantes 226,

El hallazgo caracteristico en la NMM es la presencia de bloqueos selectivos de la
conduccién motora fuera de los lugares comunes de atrapamiento, con normalidad
de los estudios de conduccidn sensitiva, en el mismo segmento. Los bloqueos de
conduccidn se definen como la reduccion, variable segun los diferentes autores, del
15-50% de la amplitud del potencial de accién motor proximal comparado con el
distal, sin un aumento de la duracion > 10% de manera proporcional, debiendo
diferenciarse de la dispersion temporal 27 28,

Aunque se trata de una entidad infrecuente su reconocimiento es de gran
importancia puesto que se trata de una neuropatia de probable patogenia autoinmune
y en la que cabe esperar una respuesta favorable al tratamiento en un alto porcentaje
de casos, a diferencia de entidades fenotipicamente similares como la esclerosis

lateral amiotrofica con un prondstico infausto.

Inmunidad humoral

La neuropatia motora multifocal se asocidé desde el inicio de su descripcion a
anticuerpos anti gangliésido GM1 , de la clase IgM en un porcentaje que oscila entre
el 40 —=50% de los enfermos 2. Algunos estudios neuropatoldgicos y la respuesta
a los farmacos inmunomodulares son los factores que de forma mas clara indican el
caracter inmunomediado de esta enfermedad 26 31-34,

Los anticuerpos antigangliésido se han descrito con especificidades diversas que
incluyen : a) monoespecifica para GM1, b) reactividad frente a GM1 y GM2 (via
azucares sialinizados internos) ¢) GalGalNAc. Y d) GD1a. %’ Dada la frecuencia de
su deteccion no son considerados un hallazgo esencial para el diagnéstico aunque la
especificidad se considera muy elevada por lo que su estudio es de gran utilidad para
confirmar el diagndstico. Generalmente suponen un dato sugestivo de respuesta

favorable al tratamiento inmunomodulador 3°.
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Neuropatia asociada a paraproteinemia
Las neuropatias asociadas a paraproteina son un grupo amplio y heretogeneo de
patologias y por lo tanto muy dificiles de clasificar. La neuropatia suele ser
desmielinizante, aunque hay formas mixtas y formas puramente axonales. La
gammapatia monoclonal a su vez puede ser de tipo IgM, IgG, or IgA y ser debida a
una enfermedad linfoproliferativa o ser de origen no determinado (MGUS) 337,

De todos los fenotipos posibles , la neuropatia desmielinizante adquirida distal y
simétrica (DADS) asociada a la paraproteina de la clase IgM con reactividad anti

MAG es la mas frecuente 354!

. Los clinicos deben pues diagnosticar a estos
pacientes en base a : 1) el tipo de neuropatia (distal, proximal, predominio sensitivo,
etc..) la caracterizacién electrfisiologica (desmielinizante, axonal,..) y 2) si la
paraproteinemia estd o no asociada a patologia linfoproliferativa y si esta
paraproteina tiene o no tiene actividad de anticuerpo frente a componentes del nervio

periférico (MAG, ganglidsidos,..) .
Tipo de neuropatia

Neuropatia Distal Adquirida Desmielinizante y Simétrica (DADS)

Es la forma mas frecuente de neuropatia asociada a paraproteina y es clinicamente
muy caracteristica . Es una patologia crénica, lentamente progresiva, de predominio
distal y sensitivo, siendo el deficit motor menos relevante. Se asocia a temblor muy
frecuentemente > %% *? Este fenotipo se asocia a IgM con actividad anti-MAG, hasta

en un 50% de los pacientes +°.

Otros tipos de neuropatia, menos frecuentes
— Tipo CIDP. Se trata de un fenotipo muy parecido a la previamente descrita CIDP
pero con la presencia de una banda monoclonal.
— Neuropatia sensitiva. Al igual que con las formas no ligadas a banda monoclonal,
existe un tipo de neuropatia con deficit sensitivo exclusivo y ataxia prominente.

— Neuropatia axonal con paraproteinemia. Se ha descrito asociada a MGUS,
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Tabla.

Especificidades reportadas en neuropatias crénicas

Clinica Autoanticuerpos Porcentaje

CIDP Proteinas: PO, PMP22 35%

Gangliésidos GM1, otros

NMM GM1 IgM 30-60%
Neuropatia ataxica Disialosil 20%
DADS MAG 50%

crioglobulinemia y amiloidosis, pero la relacion causal no se ha establecido
plenamente.
— Neuropatia asociada a mieloma osteoesclerotico, generalmente desmielinizante**.
— POEMS: Neuropatia desmielinizante y axonal, asociada entre otros a endocri-

nopatias *°.

Identification de la paraproteina

La paraproteina se debe demostrar en sangre mediante estudios convencionales, pero
si la clinica del paciente lo sugiere, se deben emplear métodos mas sensibles de
deteccion como la inmunofijacién u otros 4% 47,

La paraproteina IgM se asocia predominantemente a MAG o antiganglidsidos
mientras que en las paraproteinemias IgG o IgA la asociacién a anticuerpos
antineuronales es mas infrecuente.

El estudio de la paraproteinemia debe por supuesto incluir un screening de
malignidad (seriadas oseas, examen de médula osea, maracdores especificos de
Waldestrom, ...)

Reactividad de la paraproteina a antigenos de nervio periférico: anti MAG
mediante ELISA y/o Western blot. Examen immunohistoquimico de nervio pe-

riférico *8.
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Anti-gangliosidos

Estos anticuerpos se han descrito sobre todo en relacion a la forma ataxica de esta
neuropatia. Las principales asociaciones se han establecido, en gammapatia
monoclonal IgM, con el ganglidosido GD1b y con gangliosidos que contienen grupos
disialosil. De hecho, el subgrupo de pacientes con paraproteina IgM y un patron de
autoanticuerpos con reactividad ante el epitopo disialosil constituyen una entidad

homogénea y bien definida.

Otros estudios
La biopsia de nervio puede ser de utilidad para el diagndstico diferencial con
amiloidosis, especialmente cuando la paraproteinemia es IgG o IgA. La biospia
puede mostrar el depdsito de amiloide, vasculitis (por crioglobulinemia) o infiltra-
cion linfoproliferativa.

El deposito de Inmunoglobulinas puede detectarse mediante inmunohistoquimcia
y en los pacientes con anticuerpos anti MAG se puede objetivar mediante mi-
croscopia electronica la presencia de ensanchamiento de las lineas interperiddicas de
las vainas de mielina que no debe confundirse con la falta de compactacion de la
mielina de la que se puede observar en la neuropatia hereditaria o en el POEMS.

Si se detecta crioglobulinemia debe estudiarse una posible infeccion por hepatitis C.

En el s. de POEMS se debe ampliar el examen a estudios endocrinolégicos,

busqueda de organomegalias o biopsia cutanea entre otros.

Conclusiones

La purificacion de nuevos antigenos del sistema nervioso han permitido demostrar
anticuerpos frente a ellos en el suero de pacientes con neuropatias disinmunes
crénicas (anti-P0, anti-disialisil,..). Estos nuevos antigenos junto a los ya conocidos
han podido correlacionarse con sindromes clinicos determinados. Sin embargo el

numero de pacientes con estas especificidades no sobrepasa el 50% en ningun caso,
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por lo que ese campo de investigacion sigue abierto tanto para la descripcion de

nuevos antigenos como para el desarrollo de modelos experimentales que permitan

conocer los mecanismos patogénicos intimos y aplicar finalmente terapias altamente

especificas.
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Resumen

En este trabajo revisamos la nosologia del sindrome de Guillain-Barré (SGB).
Clasicamente el SGB se consideraba una polirradiculoneuropatia desmielinizante e
inflamatoria aguda, de curso monofasico y predominio motor, y prondstico benigno
en la mayoria de los casos. Su modelo animal es la neuritis alérgica experimental
(NAE) inducida con diversos antigenos mielinicos. Este concepto ha variado con la
descripcion de un creciente nimero de sindromes de rapida evolucion, que se dividen
en cuatro grandes categorias: polineuropatia desmielinizante inflamatoria aguda
(AIDP), neuropatia axonal motora aguda (AMAN) o sensitivo motora aguda
(AMSAN), y sindrome de Fisher. En dos tercios de los casos hay una infeccion
prodromica, que probablemente precipita una reacciéon autoinmune, con produccion
de anticuerpos frente al patdogeno que son compartidos por la fibra nerviosa
(mimetismo entre epitopos bacterianos y neurales); esta reaccion inmune solo es, sin
embargo, constante para los anticuerpos anti-GQ1b en el sindrome de Fisher. Tanto
en la NAE como en la AIDP puede haber degeneracion axonal secundaria a la
desmielininizacioén inflamatoria, que se ha correlacionado con una elevacion de la

presion endoneural que condiciona una reduccion critica del flujo sanguineo
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transperineural e isquemia endoneural. En AMAN y AMSAN el ataque inmune va
dirigido contra epitopos del axolema nodal y paranodal. El diagnostico de la
enfermedad descansa en los datos clinicos, esencialmente complementados con la
exploracion neurofisioldgica consecutiva. Revisamos el diagnostico diferencial de
los sindromes paraliticos agudos. Junto a las medidas de soporte, el tratamiento del
SGB descansa en el uso de IGIV o de plasmaféresis, que en las formas graves del
sindrome puede complementarse con pulsos de metilprednisolona.

Palabras clave: sindrome de Guillain-Barré; desmielinizacion; degeneracion axonal

Abstract

In this paper I review the nosology of Guillain-Barré syndrome (GBS). Classically
GBS was considered as a demyelinating and inflammatory polyradiculoneuropathy,
monophasic and predominantly motor, and with a benign clinical course in most
cases. Its animal model is experimental allergic neuritis induced by myelin antigens.
This concept has changed with the recognition of an increasing number of rapidly
evolving polyneuropathic syndromes, which encompass four main categories: acute
inflammatory demyelinating polyneuropathy (AIDP), acute motor axonal
neuropathy (AMAN), acute motor sensory axonal neuropathy (AMSAN) and
Fisher’s syndrome. A prodromic infection occurs in two thirds of cases, which
implies antibody production against pathogen epitopes also reacting against nerve
epitopes (immune mimicry between bacterial and neural epitopes); however, this
reaction is only constant for anti-GQ1b antibodies for Fisher’s syndrome. Both in
NAE and AIDP, there may be extensive axonal degeneration, which has been
correlated with an increase of endoneurial fluid pressure in nerve trunks possessing
epi-perineurium causing nerve ischemia and axonal damage. In AMAN/AMSAN the
immune attack is directed against epitopes of the nodal and paranodal axolemma.
Clinical diagnosis is based upon clinical data complemented with serial

electrophysiological examination. I carry out a review of differential diagnosis of
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acute paralytic syndromes. Together with support measures, treatment relies on
intravenous immunoglobulin or plasmapheresis. Adding methylprednisolone to IVIg
can be considered especially in severe GBS patients without (relative)
contraindications for high-dose steroid treatment.

Key words: Guillain-Barré syndrome; demyelination; axonal degeneration.
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Introduccion

El sindrome de Guillain-Barré (SGB) agrupa un creciente nimero de sindromes
polineuropaticos agudos, que pueden dividirse en cuatro grandes categorias clinicas:
polineuropatia desmielinizante e inflamatoria aguda (AIDP en la abreviatura
anglosajona a la que nos adherimos en este manuscrito), polineuropatia axonal
motora aguda (AMAN), polineuropatia axonal motora y sensitiva aguda (AMSAN)
y sindrome de Fisher. Frente a estas formas agudas existe una forma cronica,
conocida como polineuropatia desmielinizante inflamatoria cronica. Aqui sélo nos

ocuparemos de las formas agudas.

Epidemiologia

La incidencia del SGB en su conjunto es de 1 a 2 casos por 100.000 habitantes. En
Cantabria la incidencia media, a lo largo de 14 afios de estudio, fue de 0,95 (1). En
nuestro estudio no observamos diferencias significativas por sexo o zona de residencia
(rural versus urbana) ni agrupamientos estacionales. El sindrome afecta a todos los
grupos de edad, con dos picos de mayor incidencia en la segunda y sexta décadas de la
vida. El antecedente mas relevante fue una infeccion respiratoria o gastroenteritis, que
ocurri6 en el 57% de los enfermos. Los patdgenos que con mayor frecuencia causan
estas infecciones son citomegalovirus y C. Jejuni (2-4). Nosotros no observamos casos
asociados con vacunaciones ni con la administracion de ganglidsidos (1). En nuestra
casuistica el 89% de los casos pudieron ser catalogados como AIDP y el 11% restante

como formas axonales (5,6%), sindrome de Fisher (2,8%) o SGB sensitivo (2,8%).

Etiopatogenia

La causa del SGB es desconocida, si bien el sindrome es uno de los prototipos de
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enfermedad postinfecciosa. El modelo animal del sindrome lo constituye la neuritis
alérgica experimental (NAE). Las infecciones prodromicas actian desencadenando
una cascada inmunoldgica que se resume en la figura 1. De gran interés ha sido el
descubrimiento de anticuerpos antiganglidsido en el suero de un cierto numero de
pacientes de SGB. Estos anticuerpos aparecen como una respuesta del huésped a los
lipopolisacaridos de los patdogenos responsables de la infeccion prodromica (2, 3, 5-
6). El mimetismo entre epitopos bacterianos y neurales seria el responsable del
ataque autoinmune al sistema nervioso periférico (SNP). El nexo patogénico entre
anticuerpos antiganglidésido y SGB no esta, sin embargo, completamente establecido,
dado que la presencia de los anticuerpos es inconstante, y s6lo una minima parte de
pacientes con infecciones especificas (p.ej., C. jejuni) experimentan SGB. Esto
sugiere que para el desarrollo del SGB es preciso que la infeccion precipitante
encuentre un terreno inmunoldgico predispuesto, como el de los sujetos con
determinados haplotipos del sistema HLA o polimorfismos del receptor de los
linfocitos T. Los alelos del sistema HLA de clase Il (HLA-DRB1 y HLA-DQBI1), sin
embargo, no parecen ser factores de susceptibilidad del SGB (7). Sea como fuere, se
ha establecido una firme asociacion entre sindrome de Fisher y anticuerpos GQ1b, y

en menor grado entre AMAN y anticuerpos GM1 y GDl1a (6, 8).

Anatomia patologica

La AIDP se caracteriza por una desmielinizacion inflamatoria distribuida al azar,
aunque predomina en las raices raquideas y sobre todo en las motoras (Fig 2 y
3A,B). La razén del predominio lesional radicular hay que buscarla en la ausencia
de barrera endoneuro-perineural a este nivel y en la variabilidad bioquimica de la
mielina (p.ej., las raices motoras contienen mas proteina P, de la mielina que
ninguna otra parte del SNP). El infiltrado inflamatorio es de predominio
linfocitario en unos enfermos y macrofagico en otros (Fig 4); en el primer caso se

ha sugerido que los linfocitos T son los responsables fundamentales de la respuesta
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Figura 1

Patogenia de la AIDP (tomado de la referencia 2).
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inmune, mientras que en el segundo se ha propuesto una respuesta inmune
principalmente mediada por anticuerpos (10). A cualquier nivel la desmielinizacion
inflamatoria puede ir acompanada de una degeneracion axonal secundaria, que
excepcionalmente es intensa y ensombrece la patologia mielinica previa (Fig 3C,D
y 4). Cuando esto ocurre, tanto en la AIDP como en la NAE, la degeneracion
axonal es maxima en troncos nerviosos que poseen epi-perineuro, esto es, distales
a las raices raquideas tras su entrada en los agujeros de conjuncion vertebrales (Fig
3 C,D). Tal disociacion topografica de la degeneracion axonal ha llevado a
proponer que una elevacion critica y abrupta de la presion endoneural en los
nervios dotados de epi-perineuro desencadena un dafio isquémico, responsable a la
postre de la degeneracion walleriana (9, 12-13). Nosotros hemos demostrado que
la patologia en la AIDP cambia drasticamente con la aparicion del epi-perineuro y
que la degeneracion axonal se inicia a partir de los agujeros de conjuncion, esto es,
donde los troncos nerviosos reciben su cobertura epi-perineural (12). De este modo,
la secuencia patoldgica seria la siguiente: i/ activacion del sistema inmune (para
revision, ver ref. 13); ii/ reaccion inflamatoria dirigida contra epitopos del SNP con
desmielinizacion de grado variable; iii/ edema endoneural que puede ser patente
incluso cuando no existe todavia evidencia histologica de desmielininizacion; iii/
incremento de la presion endoneural; y iv/ circunstancialmente, reduccion critica
del flujo sanguineo transperineural con isquemia endoneural acompafiada de
degeneracion walleriana, que puede acabar borrando la desmielinizacion inicial
(SGB “pseudoaxonal”). Es importante comprender que la patologia del sindrome
no es estatica sino cambiante, tanto topografica como temporalmente. Este
concepto ayuda a interpretar correctamente los resultados de los exdmenes
neurofisiolégicos (vide infra), y de la biopsia de nervio donde el hallazgo de una
patologia axonal no descarta una patologia desmielinizante local preexistente o
proximal coexistente.

En AMAN y AMSAN la patologia axonal primaria se debe a un ataque inmune
mediado por macrofagos, que inicialmente se insintan en la region nodal y paranodal

para después desplazarse, por dentro del tubo neural (macrofagos intratubo), a la
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Figura 2.

Secciones longitudinales de una raiz lumbar anterior de un paciente fallecido de SGB a los
18 dias de curso clinico (tomado de la referencia 9 con autorizacién). (A) Noétese el infiltrado
inflamatorio preferentemente mononuclear (HE). (B) Estas células mononucleares aparecen
mayoritariamente inmunotefiidas con un marcador especifico de los macréfagos (CD68). (C)
Infiltrado inflamatorio perivascular constituido por linfocitos, monocitos y polinucleares (HE)
(D) Desmielinizacion de una raiz posterior lumbar a su entrada en la médula espinal; nétese
como tal desmielinizacion se detiene en los confines entre mielina central y periférica (fle-
chas) (Kliiver-Barrera). (E) A mayor aumento se comprueba que la desmielinizacion es masi-
va, constatandose la presencia de algtin ovoide mielinico (Kliiver-Barrera). (F) Esta inmuno-
tincion para neurofilamento demuestra su aceptable preservacion, si bien algunos exhiben
rasgos distroficos (puntas de flecha); esta disociacion en la patologia mielino-axonal es

caracteristica de la AIDP.

region internodal (5). Se ha demostrado que el hallazgo inmunoldégico mas precoz es
la activacion del complemento, que se deposita en la region abaxonal en la AIDP
produciendo disolucion vacuolar de la mielina, y en la regién adaxonal en la AMAN

originando ahora degeneracion axonal.
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Figura 3.

Secciones semifinas transversales y longitudinales de la raiz L-5 ventral (A,B) y nervio crural (C,D)
del mismo caso referido en la figura anterior. (A) La lesion predominante en esta seccion trans-
versa es la presencia de numerosas fibras des o remielinizadas (flechas) acompainadas de abun-
dantes macréfagos cargados de lipidos. (B) En la seccion longitudinal se identifican axones des-
mielinizados (asteriscos) y una fibra con desmielinizacion paranodal (flechas). (C) La patologia
cambia en el nervio crural porque ahora hay un predominio de fibras con degeneracion axonal
(flechas negras), si bien todavia se identifican axones desmielinizados (flechas blancas); notese
también la presencia de campos con fibras amielinicas preservados (puntas de flecha) y de nume-
rosos macréfagos cargados con lipidos. (D) La textura normal ha sido substituida por camaras de

digestion de Cajal, expresion de la patologia axonal predominante en el nervio crural.

Cuadro clinico

A menudo tras un prodromos febril, el cuadro clinico del SGB comienza con

debilidad ascendente y acroparestesias, aunque la semiologia dominante es casi
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Figura 4.

Imagenes ultraestructurales de la raiz L5 ventral también tomadas de la referencia 9.

(A) Obsérvese un macréfago intratubo atacando la mielina que exhibe hendiduras y
degeneracion vacular. La flecha indica el punto en el cual la membrana basal de la célula
de Schwann ha sido penetrada. (B) Fibra nerviosa con acusada disolucion vacuolar de la
mielina, que esta asociada con un linfocito intratubo. (C) Detalle de este linfocito que
extiende prolongaciones citoplasmaticas hacia la mielina degenerada (flechas). (D) Fibra
nerviosa en avanzado estado de desmielinizacion con un nucleo apoptoético (flecha) que
presumiblemente es de una célula de Schwann; el asterisco sefala el axon. Pese a que
imagenes como ésta son infrecuenes en la AIDP, la apoptosis de la célula de Schwann

lleva aparejada la disrupcién del tubo neural y secundariamente la degeneracion axonal.
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Tabla I.

Sintomatologia inicial en 60 casos de SGB*

Sintoma N° casos (%)
Debilidad extremidades 52 (87)
Hiperestesia y/o parestesias 36 (60)
Dolor de espalda o ciatalgia 33 (55)
Parélisis facial 2 (3)
Disfagia o disfonfa 2 (3)
Insuficiencia respiratoria 1 (2)

* Tomado de Sedano et al (1)

siempre la motora. Los sintomas iniciales mas frecuentes aparecen resumidos en la
tabla I. El cuadro clinico progresa en grado variable, desde formas quiescentes que
apenas interfieren con las actividades cotidianas, a formas fulminantes que en horas
o0 pocos dias conducen a la tetraplejia obligando a la ventilacion mecanica. EI acmé
semiologico se alcanza entre la primera y la cuarta semana de curso clinico. En la
tabla II aparecen resumidos los signos mas frecuentes del cuadro clinico establecido.
La clinica del SGB podria resumirse diciendo que es una tetraparesia aguda y
arrefléxica, a menudo acompanada de paresia facial, de disautonomia (usualmente,
taquicardia sinusal, extrasistolia, sialorrea, broncorrea o retencion urinaria) y de
semiologia sensitiva. Clinicamente, AIDP y AMAN/AMSAN son indistinguibles.
Partiendo del grado de debilidad en el acmé (entre 0 y 5), en nuestra casuistica hubo
una distribucion bastante uniforme de los grupos clinicos (1): 18 enfermos tuvieron
una forma leve (coeficiente de debilidad, 0-2,4), 18 tuvieron una forma moderada
(coeficiente, 2,5-3,4) y los 22 restantes tuvieron una forma grave (coeficiente, 3,5-
5). Rasgos significativamente distintivos de la forma grave fueron los siguientes:

disautonomia, necesidad de ventilacién mecénica, fase de progresion inferior a 7 dias
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Tabla II.

Cuadro clinico establecido en 60 casos de SGB*

Signo clinico N° (%)
Debilidad 58 (97)

Brazos y piernas 50 (90)

Piernas solamente 4 (7)

Incapacidad deambulacién 40 (67)
Arreflexia generalizada 48 (80)
Hipoestesia 46 (77)
Disfuncion nervios craneales 30 (50)
Disautonomia 29 (48)
Insuficiencia respiratoria 8 (13)

* Tomado de Sedano et al (1)

y fase de plateau prolongada (4 semanas en las formas graves versus 2 semanas para
las formas leves o moderadas).

Ademas de la AMAN/AMSAN, se han reconocido formas variantes del SGB que
representan en torno al 15% de los casos (Tabla I113).

El sindrome de Fisher combina una oftalmoplejia externa mas o menos completa,
ataxia y arreflexia. Menos frecuentemente hay acroparestesias, paresia facio-
faringea, disfuncion de la vejiga urinaria o debilidad proximal de las extremidades.
Rara vez la paresia puede evolucionar hacia la tetraplejia, como en la forma clésica
del SGB. La variante atdxica es comparable al sindrome de Fisher, pero sin
oftalmoplejia.

En la pandisautonomia aguda el cuadro clinico esta dominado por una semiologia
variable de irritacion o de déficit simpatica y/o parasimpatica (p.ej., vejiga atonica,
anhidrosis, impotencia o midriasis). A menudo hay un prédromos febril y

parestesias.
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Figura 5.

La técnica de separacion de fibras ("teasing") es de gran ayuda en la valoracion de la semio-
logia anatomopatologica del SGB. Esta figura ha sido tomada de la referencia 11 (con autori-
zacion). En las secciones semifinas y ultrafinas de L5 ventral parecia haber un predominio de
lesiones axonales. El "teasing", sin embargo, demostré que la patologia primordial es inequi-
vocamente desmielinizante. He aqui una representacion de los principales hallazgos. Desmie-
linizacion (A) y remielinizacion (B) internodal completa, indicativas de patologia mielinica pri-
maria. (C, D) Desmielinizacion segmentaria (puntas de flecha) y disolucion vacuolar de la
mielina (flechas). Esta lesion vacuolar, que habia sido interpretada como un artefacto de fija-
cion (ver ref. 10), actualmente es considerada la lesion mas precoz del SGB y consecuencia de
la activacion del complemento sobre la region abaxonal de la fibra nerviosa (ver ref. 28).
(D-F) Hay cuatro fibras en degeneracion walleriana (asteriscos) con la caracteristica presencia
de grumos osmiofilos en su recorrido; en E la fibra con degeneracion walleriana esta flanque-
ada por una fibra normal (parte superior de la figura) y otra con des-remielinizacién interno-

dal completa (parte inferior de la figura).
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Tabla Ill.

Variantes del SGB*

Variante Porcentaje
Sindrome de Fisher 5%
Motora pura 3%
Faringo-cervico-braquial 2%
Paraparética 2%
Sensitiva pura <1%
Ataxica pura <1%
Oftalmoplejia pura <1%
Pandisautonomia pura <1%

*Tomado de Ropper (14)

En la forma motora pura no hay semiologia sensitiva y los estudios de
conduccidn nerviosa sensitiva son normales. Esta forma ha sido relacionada con el
SGB axonal, si bien en los escasos estudios necropsicos detallados se ha encontrado
desmielinizacion primaria con degeneracion walleriana secundaria (11; ver figura 5).

Hay, en fin, una serie de variantes regionales cuyas designaciones indican la

semiologia dominante (ver tabla III).

Fisiopatologia

La semiologia sensitivo-motora se explica sobre la base de un bloqueo a la
conduccidn, clasicamente atribuido a la desmielinizacion inflamatoria. Una
conduccidn efaptica en las fibras sensitivas podria ser la causante de los sintomas

irritativos (p.ej., parestesias o dolor cidtico). Es un hecho repetidamente observado
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desde la introduccion de las plasmaféresis o inmunoglobulinas intravenosas (IGIV),
que puede haber recuperaciones rapidas (horas o pocos dias) en enfermos con
potenciales distales atenuados pero con velocidad de conduccion (VC) normal. Tal
reversibilidad es dificil de explicar sobre la base de un bloqueo desmielinizante, dado
que el proceso de remielinizacion, aunque dindmico y rdpido, debe proporcionar al
menos 10 laminillas mielinicas al axon desmielinizado y esto requiere mas de 7 dias
(15). Probablemente la hipotesis de un dafio isquémico (ver apartado dedicado a
Anatomia patologica) es la que mejor explica una pronta recuperacion clinica,
porque el bloqueo a la conduccidn isquémico experimental revierte rapidamente con
la restitucion del flujo sanguineo. La degeneracion axonal secundaria o primaria
indudablemente es responsable de las secuelas.

El papel fisiopatologico de los anticuerpos antiganglidsido en el bloqueo a la
conduccidén es controvertido (16). Recientemente, Capasso et al (17) describian una
nueva variante de SGB relacionada con un bloqueo inmunolégico a la conduccion en
los nodos de Ranvier, pero sin evidencia neurofisioldgica de desmielininizacion.
Aunque hemos intentado argumentar que un bloqueo isquémico podria justificar sus
hallazgos (18), la réplica de los autores es contraria a nuestro planteamiento (19). El

tiempo dird donde esta la razon para tan excepcional variante del sindrome.

Diagnéstico

El diagnéstico de la enfermedad es clinico y a menudo dificil en las fases iniciales
del curso clinico, cuando las quejas del enfermo (p.ej., acroparestesias o
inestabilidad en la marcha) no se ven refrendadas por la exploracion fisica; en esta
fase no es raro comprobar la confusion con sindromes de conversion. Mds adelante
la progresion semioldgica permite establecer una sospecha diagnostica, cuyos
criterios aparecen en la tabla I'V.

La exploracién complementaria esencial es el examen neurofisioldgico, que

idealmente demostrara una combinaciéon variable de lentificacion de la VC,
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Tabla IV.

Criterios diagnosticos del SGB*

Datos requeridos para el diagndéstico

Debilidad motora en méas de un miembro
Arreflexia

Ausencia de otra causa identificable

Datos de soporte diagnostico

Progresion menos 4 semanas
Simetria relativa

Semiologia sensitiva ligera
Afectacion nervios craneales
Disautonomia

Ausencia fiebre al inicio

Inicio de recuperacién tras fase variable de "plateau”

Liquido cefalorraquideo (LCR)

Hiperproteinorraquia después de la primera semana

Menos 10 mononucleares

Examen neurofisiolégico

Lentificacion de la velocidad de conduccién nerviosa
Datos que hacen dudar del diagnéstico

Debilidad marcada y persistentemente asimétrica
Persistencia disfuncién vesical

Claro nivel sensitivo

Trastorno esfinteres inicio cuadro clinico

Mas de 50 mononucleares/mm3 en LCR

Presencia de polinucleares en LCR

*Adaptado de Hughes (15)
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incremento de la latencia motora distal y/o de la latencia de la onda F, ondas A y
bloqueo a la conduccidn, es decir, los hallazgos propios de una desmielinizacion que
afecta de forma difusa pero no uniforme al SNP. La detecciéon de un “patrén
desmielinizante”, sin embargo, so6lo es posible cuando se efectuan estudios
neurofisioldgicos consecutivos de dos o mas nervios; en estas condiciones la
positividad del examen es practicamente constante (20, 21).

El gran dilema del estudio neurofisiologico es la interpretacion del primer estudio
cuando éste se ha efectuado tempranamente. Un patron habitual en los primeros dias
es el que incluye VC normal o ligeramente descendida y amplitud reducida de los
potenciales distales (para revision ver referencia 13). Dicho patrdn se ha relacionado
con un bloqueo distal a la conduccidén por una desmielinizacion selectiva de las
fibras nerviosas preterminales. El punto débil de esta hipotesis es que jamas se ha
demostrado tal desmielinizacion selectiva distal; por el contrario, en estudios
necropsicos debidamente documentados siempre ha habido una desmielinizacion
extensa y aleatoriamente ditribuida. Probablemente la mejor explicacion sea la
isquemia endoneural que produce un bloqueo a la conducciéon en los troncos
nerviosos (ver apartado anterior). Esta isquemia no es uniforme sino que afecta
selectivamente la region centrofascicular dejando indemne la region subperineural.
En casos extremos bastaria con un respeto parcial de uno o varios fasciculos para
garantizar la VC méxima, mientras que el bloqueo de los restantes haces de fibras
mielinicas seria el responsable de la atenuacion de los potenciales distales (12).
Obviamente la desmielinizacidon segmentaria, la degeneracion axonal secundaria o
ambas son los mecanismos fundamentales de las alteraciones neurofisioldgicas
observadas mds tardiamente en el curso clinico.

En las formas axonales primarias la VC es normal o ligeramente descendida y los
potenciales distales estan atenuados; en casos avanzados puede haber inexcitabilidad
de los nervios.

En el estudio de LCR hay disociacion albimino-citoldgica (hiperproteinorraquia
sin pleocitosis), que es muy patente a partir de la primera semana. En formas

fulminantes de SGB puede haber una modesta pleocitosis, incluso con presencia de
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Tabla V.

SGB: diagnéstico topografico*

Histeria

Sindrome tronco cerebral Sindrome de "locked-in"
Encefalomielitis
Sindromes medulares
Mielitis y mielopatia necrética aguda
Mielopatia traumatica o compresiva

Rabia paralitica y poliomielitis

Sindromes neuromusculares Miastenia gravis
Botulismo

Paralisis picadura garrapata

Miopatias agudas Paralisis periddica
Miopatia necrosante
Déficit miosina

Polimiositis fulminante

Otras causas de polineuropatia aguda

*Tomado de las referencias 2-4

polinucleares (9, 22). Sea como fuere, la deteccion de pleocitosis obliga a descartar
causas infecciosas del SGB y especialmente SIDA o enfermedad de Lyme (vide infra).

Aparte del examen licuoral y neurofisioldgico, no existen otras pruebas
complementarias de interés practico. La deteccion de anticuerpos antigangliosido,

salvo el GQ1b para el sindrome de Fisher, tiene mas interés académico que préactico.
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Tabla VI.

Diagnéstico diferencial del SGB: polineuropatias agudas*

Toxinas Alcohol
Metales pesados: arsénico, plomo, talio u oro

Hexacarbonos o disolventes industriales

Farmacos (p.gj., isoniacida o nitrofurantoina)

Deficiencia nutricional (p.ej., tiamina)

Vasculitis (p.ej., poliarteritis nodosa)

Infiltracion linfomatosa

Porfiria

Enfermedades infecciosas (Lyme, difteria o SIDA)

Polineuropatia aguda del enfermo critico

*Adaptado de Hughes (15)

Diagnéstico diferencial

En su forma clésica y establecida, el SGB plantea escasos problemas diagnosticos.
Las dificultades en el diagnostico diferencial surgen, sin embargo, al inicio del curso
clinico y con las formas atipicas. El diagnoéstico diferencial debe empezar con un
diagnostico topografico que nos llevara a establecer si realmente estamos ante una
afeccion aguda del SNP (Tabla V); de este modo, la etapa final es un diagnostico
diferencial de los sindromes polineuropaticos agudos.

Como hemos indicado antes, la sintomatologia inicial del SGB puede ser muy

vaga y no acompafiada de claros signos objetivos. En estas condiciones, puede darse
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el caso de un paciente que tras una valoracion en la puerta de urgencias es dado de
alta con un diagnostico de histeria, para ser readmitido dias después tetrapléjico y
con “distress” respiratorio. Y a la inversa, un sindrome de conversion puede ser tan
convincente como para ser confundido con un sindrome paralitico agudo, si bien
datos de gran valor diferencial son la preservacion de los reflejos y la normalidad del
examen neurofisioldgico.

Ante un paciente con tetraparesia flaccida cuya anamnesis sea dificil de obtener
puede plantearse un diagnostico de sindrome de “locked-in”. En las lesiones
centrales en fase de diasquisis suele haber arreflexia, pero a diferencia del SGB las
respuestas plantares seran extensoras. El perfil ictal, la ausencia de disociacion
albuminocitologica licuoral y la normalidad de la conduccién nerviosa son otros
hechos diferenciales con el SGB.

Las mielopatias agudas suelen presentarse con paraparesia y dolor de espalda,
una semiologia ocasionalmente coincidente con la del SGB, sobre todo en su
variante paraparética (vide supra). Hallazgos clinicos a favor de una mielopatia son
los siguientes: nivel sensitivo, retencion urinaria precoz, exaltacion reflejos
miotaticos, signo de Babinski o abolicion del reflejo anal. En casos dudosos, es
necesario efectuar los pertinentes estudios de neuroimagen.

Desde la disponibilidad de la vacuna antipolio, la poliomielitis ha sido
practicamente erradicada en nuestro medio. A diferencia del SGB, la paralisis es
asimétrica y va precedida de un sindrome meningeo febril, hay pleocitosis licuoral,
y la VC es normal.

La rabia también ha sido practicamente erradicada de Espafa. La fase paralitica
en general sigue a las alteraciones del tronco cerebral. Los problemas de diagnostico
diferencial surgen con la rabia paralitica “muda” que cursa sin la fase de excitacion.
El diagnoésico diferencial con el SGB debe fundamentarse en los siguientes hechos:
antecedenes de mordedura, fiebre con persistencia de los prodromos, asimetria de la
paralisis y de la hipoestesia, presencia de trastornos neuropsicolégicos y pleocitosis
licuoral.

A diferencia del SGB, en los sindromes miasténicos predomina la oftalmoplejia
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(que puede ser tanto interna como externa), no hay hipoestesia y los reflejos suelen
estar preservados. La VC es normal, mientras que la estimulacion repetitiva
demuestra los hallazgos caracteristicos de los trastornos de la unién neuromuscular.

Como paradigma de los sindromes miopaticos agudos, nos ocuparemos tan solo
de polimiositis fulminante. A diferencia del SGB, suele haber algias musculares y la
palpacion muscular es dolorosa, la pardlisis es especialmente acusada en la
musculatura de tronco y cuello, los reflejos miotaticos estan preservados, no hay
hipoestesia, puede coexistir la semiologia cutdnea de la dermatomiositis, la CK esta
elevada, y el estudio neurofisiolégico demuestra los hallazgos propios de una
miopatia con potenciales de desnervacion pero con VC normal.

Habiendo llegado al diagndstico topografico de una afeccion del SNP, queda por
establecer el diagnostico diferencial con otras polineuropatias agudas que aparecen
resumidas en la tabla VI.

Las neuropatias toxicas y nutricionales pueden excepcionalmente simular el
SGB, en cuyo caso el dato diferencial lo constituye el binomio antecedente positivo
y estudio neurofisioldgico indicativo de polineuropatia de predominio axonal.

La neuropatia vasculitica puede ser aguda, aunque rara vez simétrica, en cuyo
caso se diferenciard del SGB por los siguientes datos: coexistencia de sintomatologia
constitucional, reflejos atenuados proporcionalmente al grado de paresia, aparicion
de algias en los territorios nerviosos isquémicos, ausencia de afectacion de nervios
craneales o de insuficiencia respiratoria, normalidad del LCR y estudio neuro-
fisioldgico indicativo de neuropatia axonal. La biopsia de nervio o musculo es a
veces necesaria para descartar una arteritis necrotizante.

Las porfirias hepaticas pueden cursar con polineuropatia aguda, pero ésta
acostumbra a ir precedida de dolor abdominal y vomitos. El curso clinico de la crisis
porfirica incluye ademas encefalopatia con crisis epilépticas. La administracion de
barbituricos y otros farmacos desencadenan los ataques de porfiria. A diferencia de la
paralisis ascendente del SGB, aqui es caracteristica la paralisis descendente con una
preservacion paraddjica de los reflejos aquileos. EI LCR es normal y el examen

neurofisiologico demuestra una neuropatia axonal. La observacion de un oscure-
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cimiento espontaneo de la orina es una buena pista diagndstica a la cabecera del
enfermo; el diagnodstico definitivo descansa en la determinacion de porfirinas en orina.

La difteria es excepcional en paises con programas de vacunacion “ad hoc”. En
todo caso, el diagnostico de polineuropatia diftérica deberia ser tomado en
consideracion en cualquier paciente con neuropatia aguda precedida de una faringitis
acusada, cuya semiologia neuroldgica se inicie con paralisis velopalatina y de la
acomodacion. A diferencia del SGB, el acmé de cuadro clinico es mas subagudo
(hasta 3 meses) que agudo. Otros datos sugestivos de difteria son la insuficiencia
cardiaca congestiva, las alteraciones electrocardiograficas y la pleocitosis licuoral.

Tanto la enfermedad de Lyme como el SIDA son causas de SGB, que
caracteristicamene cursan con pleocitosis licuoral (vide supra). La infiltracion
linfomatosa del SNP es una causa excepcional de polineuropatia aguda cuyo
diagnostico descansa en la existencia de otros datos de linfoma y en los hallazgos
histolégicos caracteristicos en la biopsia de nervio.

Finalmente, el diagnostico diferencial incluye la polineuropatia del enfermo
critico. Esta se produce en enfermos con fallo multiorganico. Habitualmente el
primer signo es la intolerancia del enfermo a la desintubacion por insuficiencia
ventilatoria. Hay paralisis de las extremidades, pero a diferencia del SGB los nervios
craneales estan intactos. E1 LCR es normal y el estudio neurofisioldégico demuestra

un patrén axonal con signos profusos de desnervacion.

Curso clinico y pronéstico

El acmé del cuadro clinico ocurre en las primeras cuatro semanas de curso clinico;
en un pequeio porcentaje de enfermos continua la progresion clinica hasta la octava
semana, pero evoluciones mas alla de este limite son indicativas del SGB cronico.
Alcanzado el acmé hay una fase de meseta de duracion variable, que va desde 24 +
14 dias (media = DE) para las formas graves a los 14 £ 7 dias para las formas ligeras

(1). Posteriormene hay una regresion semiologica de modo que, en nuestra expe-
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riencia, los porcentajes de mal pronostico (escala funcional de Winer de 2 o mas,
que implica en su grado menor capacidad para andar sin ayuda pero incapacidad para
trabajo manual) a los 3, 6, 12 y 24 meses son 70%, 46%, 18% y 12%, respectiva-
mente. En nuestra serie 4 (6,7%) pacientes, todos con la forma grave y comorbilidad
(neoplasia subycente o bronconeumopatia crénica), fallecieron durante la fase aguda.
Asi pues, mirado desde otra perspectiva y a dos afios vista, el prondstico de SGB es
excelente en el 78% de los casos (cf. ref. 1). Es importante sefialar que por la
organizacion sanitaria de nuestra Comunidad, este prondstico traduce sin sesgos lo
que ocurre en la poblacion general; tal no es el caso de otros estudios que recogen
casi exclusivamente formas graves. Indicadores de mal pronostico, aunque no
constantes en todos los estudios, son los siguientes: edad avanzada, comorbilidad,
rdpida progresion hasta el acmé, prolongacion de la fase meseta, presencia de
potenciales de desnervacion y atenuacion de los potenciales motores distales. En un

pequetio porcentaje de casos el SGB puede ser recurrente.

Tratamiento

Dada la potencial gravedad del SGB, todos los pacientes deberian ser ingresados en
el hospital para observacion durante varios dias (14). La exploraciéon neuroldgica
consecutiva y la monitorizacion de la capacidad vital (CV) son esenciales para la
deteccion de una posible progresion de la paralisis. Los casos leves no precisan
tratamiento. Los pacientes con moderada disfunciéon motora (escala de Winer de 3 o
mas) o con disminucion de la CV (< 30 ml/kg) deberian ser tratados en coordinacion
con una unidad de cuidados intensivos. La terapéutica en estos casos es doble. De un
lado, esté el tratamiento de soporte que incluye las siguientes medidas: prevencion
de las complicaciones trombo-embolicas; observacion periddica de la reserva
ventilatoria y de la debilidad velopalatina; monitorizacion cardiaca si hay arritmias;
tratamiento sintomatico del dolor, estrefiimiento o retencidon urinaria; nutricion

adecuada; fisioterapia ciclica continuada con uso de colchon antiescara; y apoyo
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psicoldgico. La retencion de secreciones, la disminucion de la eficacia de la tos, las
atelectasias pulmonares y las infecciones broncopulmonates ocurren con reducciones
de la CV en los limites indicados antes, por lo que la fisioterapia pulmonar es
esencial en esta fase. Cuando la CV cae por debajo de 18 ml/kg se hace necesaria la
intubacion. Buena guia de tal acontecimiento es la deteccion de una debilidad de la
musculatura flexo-extensora del cuello.

El tratamiento especifico del paciente con SGB moderado-grave es el uso de la
plamaféresis o de las IGIV (23). Ambas modalidades terapéuticas tienen una eficacia
comparable y la eleccién depende de disponibilidad y experiencia de cada hospital.
Dicha eficacia consiste en una reduccion significativa del tiempo de dependencia del
ventilador, del tiempo para conseguir una deambulacién independiente y de la
duracion de la estancia hospitalaria. Escapa al objeto de esta revision entrar en el
detalle del tratamiento especifico, para lo cual remitimos al lector a las referencias 2,
4, 14y 15. Sefialaremos tan s6lo que en la plasmaféresis el recambio plasmatico total
es de 200 a 250 ml/kg (15.000 ml para un sujeto de 70 kg) y que se lleva a cabo en
4 a 6 sesiones de 2 a 4 litros realizadas en dias alternos o cada 3 dias. La dosis total
de IGIV es 2 g/kg, de modo que un sujeto de 70 kg deberia recibir una dosis de 140 g
en 5 dias (0,4 g/kg/dia).

El papel de los corticoides en la fase aguda del SGB ha despertado una profunda
controversia en la literatura, que tampoco ha sido despejada por el reciente ensayo
multicéntrico holandés (24). La cuestion ha sido abordada por van Koningsveld y
van Doorn en un reciente Editorial publicado en Neurologia (25). Los autores
concluyen del siguiente modo: The Guillain-Barré syndrome is a disease that can
have a violent course and result in significant morbidity when not treated
adequately. Nowadays intravenous immunoglobulins have been widely accepted as
first choice therapy. Corticosteroids alone have no place in the treatment regime of
GBS but, because of the significant effect combined treatment after correcting
important prognostic factors and the mild side-effects, adding methylprednisolone to
IVIg can be considered especially in GBS patients without (relative) contra-

indications for high-dose steroid treatment.
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Nadie duda que el prondstico del SGB depende en buena medida del grado de
degeneracion axonal asociada a la desmielinizacion inflamatoria. Hemos visto como
la degeneracion axonal probablemente dependa de una elevacion critica y abrupta de
la presién endoneural en troncos nerviosos dotados de epi-perineuro. En la NAE la
degeneracion axonal coincide con el pico de presion endoneural hacia el séptimo dia
postinyeccion (26). Estos datos clinicos y experimentales apuntan a la necesidad de
introducir nuevas estrategias terapéuticas que prevengan la degeneracion axonal,
incluyendo farmacos bloqueadores de los canales del sodio (27). Tales medidas
habran de reducir el edema inflamatorio endoneural y deberian ser puestas en marcha
al inicio del curso clinico probablemente en combinacidon con la administracion del
IGIV o plasmaféresis. Salta a la vista que el candidato ideal es el enfermo con una
forma fulminante del sindrome cuyo examen neurofisioloégico precoz demuestre
inexcitabilidad de los nervios o una evidente atenuacion de los potenciales nerviosos

distales.
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Polineuropatia de la porfiria aguda
intermitente en la region de Murcia

A. Ferndndez-Barreiro

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Resumen

La porfiria aguda intermitente es una enfermedad infrecuente que presenta acumulos
geograficos, uno de ellos en la Region de Murcia, con una prevalencia global
estimada de 1/10.000. Por su clinica abigarrada se la ha denominado el pequefio
imitador.

Después de mas de 30 afios de estudio clinico, bioquimico y genético hemos
identificado 92 pacientes pertenecientes a 34 familias murcianas. Presentamos los
hallazgos clinicos y electromiograficos de 43 casos de polineuropatia porfirica, cuya
patogénesis permanece todavia oscura.

Inicialmente, los pacientes presentan una polineuropatia proximal de predominio
motor, con un electromiograma en el que se observa fundamentalmente denervacion
motora y disminucion de la amplitud de potenciales de accion sensitivos. Con el paso
del tiempo, aparecen manifestaciones distales, sensitivo-motoras observando en el
electromiograma afectacion axonal y desmielinizante, sensitivo-motora, tanto a nivel
proximal como distal.

Palabras clave: Polineuropatia, Porfiria Aguda Intermitente, Region de Murcia

Correspondencia: Dr. Andrés Fernandez Barreiro

Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Carretera de El Palmar. Murcia. CP: 30120.
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Fig.1.
Metabolismo del grupo Hemo. DAD: Deficit de ALA dehidrastasa. PAI: Porfiria Aguda Intermi-

tente. CPH: Coproporfiria hereditaria. PV: porfiria Variegata.

Introduccion

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una enfermedad muy infrecuente, con una
prevalencia global estimada de 1/10.000 en la mayoria de las poblaciones, aunque
existen acumulos geograficos importantes como Suecia (Laponia), Irlanda del Norte,
Oeste de Australia y la Vega media del rio Segura en la region de Murcia'. La
clinica incluye dolores abdominales, alteraciones psiquiatricas, orinas de color rojo,

epilepsia y polineuropatia. Puede llegar incluso a producir la muerte en casos graves.
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Fig. 2.

Similitud estructural entre el ALA, GABA y Acido Glutamico

Por lo variado en la forma de presentacion de sus manifestaciones clinicas, ha
sido denominada por Waldestron con el nombre de “pequefio imitador’™.

La enfermedad esta originada por un déficit hereditario autosdémico dominante,
con una penetrancia del 10%°, de la enzima hidroximetibilano-sintetasa (HMB-S),
antes conocida como PBG deaminasa, que actia como paso intermedio en el circuito
de la sintesis del grupo hemo, que posteriormente se une a la globina para formar la
hemoglobina. El déficit de esta enzima tiene lugar fundamentalmente en el higado,

formando parte de una de las variedades de las porfirias hepaticas. (Fig. 1)
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Tabla |
Diagnostico diferencial de Porfirias Hepaticas Agudas mediante clinica y excreccion de pro-
ductos. DAD: Deficit de ALA dehidrastasa. PAI: Porfiria Aguda Intermitente. CPH: Coproporfi-

ria hereditaria. PV: Porfiria Variegata.
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La mayoria de los pacientes son heterocigotos y presentan un estado de la
enfermedad en la que no hay manifestaciones clinicas conocidas o estas son minimas

(Porfiria latente)>®

. Generalmente, la enfermedad debuta después de la pubertad,
cuando determinados factores, como un estado endocrino andémalo, determinados
farmacos porfiriogénicos (analgesicos, barbitiiricos, etc)’, el estrés o una dieta pobre
en calorias, pueden producir un aumento de la activacion de la enzima ALA-S, lo que
‘dispara’ la actividad del circuito mostrado (Fig.1). Como éste esta frenado por el
déficit de HMB-S, se acumulan los precursores previos a este paso en gran cantidad
en el organismo, fundamentalmente en el higado y se eliminan por la orina

principalmente cantidades elevadas de PBG, ALA y uroporfirinas®~.

1,2,10,11

La clinica de la PAI, como hemos visto y expuesto en trabajos previos es

muy variada y se relaciona con el efecto toxico de estos precursores y de otros no
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Fig.3.

Secuenciacion del gen de la porfiria en un paciente control y en otro afecto.

bien conocidos, que actuan sobre los ganglios vegetativos, el sistema nervioso
periférico, el sistema nervioso central y/o el hipotalamo!>'3. Incluye dolores
abdominales de tipo coélico, alteraciones autonémicas como nauseas, vomitos,
estreflimiento, diarrea, taquicardia, taquipnea, fiebre, hipertension arterial,
oligoanuria, sudoracion, alteraciones psiquiatricas, sindrome de secrecion
inadecuada de ADH, alteraciones analiticas como anemia, ferropenia, leucocitosis,
uremia, hipercolesterolemia (lipoproteina beta2A), hiponatremia, hiperglucemia,
orinas de color rojo, crisis convulsivas y polineuropatia sensitivo motora y muerte
en casos graves.

Otros tipos de porfiria, que no es el objeto de esta presentacion y que no tienen
eliminacion de estos precursores, carecen de las manifestaciones clinicas

neurologicas que tiene la PAIL
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La forma de actuacion de estos precursores no es del todo bien conocida, aunque
se cree que son varios los mecanismos actuando en secuencia o en paralelo'*. Se sabe
que el ALA es un bloqueador GABA al que se parece estructuralmente (Fig.2) y
produce una alteraciéon en la funciéon neurotransmisora, fundamentalmente
aumentando la produccion de serotonina a través de una interferencia en el
metabolismo del triptofano, altera el ciclo de la melatonina a nivel pineal y altera la
motilidad intestinal. También existe una actividad disminuida del citocromo P450,
pero no esta clara la relacion de esto con las manifestaciones neurolégicas, como

hemos expuesto en trabajos previos'

. No obstante, queda todavia oscura Ia
patogénesis de la polineuropatia porfirica.

La presencia de PBG en la orina resulta el test mas util para establecer el
diagnostico de un paciente con las tres manifestaciones clinicas cardinales (dolor
abdominal, neuropatia y alteraciones psiquiatricas). La ausencia del mismo en el
momento de la crisis excluye el diagnostico de porfiria aguda, y su positividad obliga
a ulteriores determinaciones analiticas y confirmar que estamos ante una PAI,
haciendo el diagnostico diferencial con otras porfirias hepaticas agudas: Porfiria
Coprohereditaria, Variegata y el déficit de ALA-Dehidrastasa. Tabla I.

También se puede determinar la actividad de la enzima HMB-S en los eritrocitos,
que en los heterocigotos esta disminuida a la mitad.

Sin embargo, en los analisis bioquimicos convencionales no siempre pueden
identificar a los heterocigotos asintomaticos, debido a la excrecion variable de los
metabolitos en los periodos de intercrisis. Asi mismo, las determinaciones de la
actividad enzimatica de la desaminasa del PBG pueden ser, en ocasiones, dificiles de
interpretar por el solapamiento de valores entre los individuos normales y los
afectados. El gen que codifica el enzima deaminasa ha sido cartografiado y clonado,
y las nuevas técnicas de biologia molecular permiten la identificacion de las
mutaciones genéticas causantes de la enfermedad. El enzima es codificado por un
gen de 11 kb, localizado en el locus 11g23.3, que contiene 15 exones y presenta una
gran heterogenicidad alélica, de tal manera que cada mutacion suele ser responsable

de s6lo una pequefia fraccion de casos (especifica para cada familia).
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Tan pronto como se identifica la mutacion causante de la enfermedad en una
familia determinada, resulta posible analizar a todos los miembros de la misma para
esa mutacion y, por tanto, diagnosticar o excluir definitivamente la enfermedad en el
periodo presintomatico. En nuestra region hemos identificado la mutacion que afecta
a nuestras familias', concretamente la deleccion de 30 pb, no descrita hasta la fecha,
en la posicion 669-698 del exdn 12 en heterocigosis, como expresion de un efecto
fundador (Fig. 3). Asi podemos llegar a un diagnostico presintomatico fiable, pu-
diendo confirmar el diagnostico de PAI y evitar la exposicion a los distintos
desencadenantes de la crisis agudas en pacientes asintomaticos.

Nos centraremos en el estudio de la polineuropatia porfirica sensitivo-motora y
las alteraciones electromiograficas encontradas. No sera objeto de esta exposicion
los test practicados a los pacientes con neuropatia autonomica porfirica, que era

clinicamente evidente en el 100% de ellos.

Sujetos y métodos

El estudio clinico se inici6 en 1968, en pacientes con clinica tipica de PAIl y que eran
naturales de poblaciones situadas en la ribera del rio Segura. Se estudio y reviso a los
pacientes durante su ingreso en la planta o en las consultas externas de neurologia
del Hospital Virgen de la Arrixaca.

En total hemos identificado a 92 pacientes afectos de PAI pertenecientes a un
total de 34 familias. De ellos, 28 son portadores asintomaticos, es decir, no han
tenido brotes agudos de PAI, aunque son familiares de primer grado de pacientes
afectos y presentan o bien un estudio genético positivo (12 de los 28 pacientes) o
bien determinaciones altas de porfirinas en orina de 24 horas (22 de los 28 pa-
cientes). Los otros 64 pacientes han tenido clinica caracteristica de PAI ademas de
tener genética y/o analitica positiva,

De esos 64 pacientes, 21 (32%) han presentado manifestaciones clinicas tipicas

de porfiria aguda intermitente, como dolor abdominal, estrefiimiento, taquicardia,
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etc, pero no han presentado polineuropatia sensitivo motora. Los restantes 43
pacientes (68%) han presentado ademas de la clinica mencionada polineuropatia.

Durante su estudio se les practicaron las determinaciones analiticas habituales y es-
peciales que fueron precisas, incluyendo estudio de LCR, EEG, TAC, RMN y SPECT.

De forma sistematica, se realizd la determinacion cuantitativa de PBG, ALA,
porfirinas en orina de 24 horas y en heces seglin técnicas habituales'®!'®. Las orinas
de color normal siempre fueron expuestas a la luz solar y en muchos casos cambiaron
a rojo. En algunos se determiné la actividad de la PBG-D, valorandose como
portadores latentes seguros los que presentaban una actividad de URO-S inferior al
60 % y como probable la inferior al 70 %.

Desde 1998 se ha realizado estudio genético a 62 miembros de estas familias en
el Centro de Bioquimica y Genética Clinica de nuestra comunidad.

Cuando fue posible se realizo un estudio electromiografico a los pacientes.

Desde un punto de vista clinico, y con el fin de analizar mejor los resultados, los
pacientes que sufrieron polineuropatia han sido clasificados en 3 grupos de acuerdo
con la severidad y siempre en su primer brote de polineuropatia. El Grupo 1 (la
polineuropatia mas grave) incluye pacientes con paresia muscular severa (menor o
igual que 2/5). El Grupo 2 (polineuropatia moderada) incluye pacientes con paresia
muscular moderada (entre 3-4/5) y el Grupo 3 (polineuropatia leve) incluye pa-
cientes con afectacion motora también leve (4+/5) o solo molestias subjetivas.

También diferenciaremos en el tiempo dos momentos en el estudio clinico y
electromiografico de los pacientes, con independencia del grado de severidad de la
polineuropatia, uno el momento agudo (durante el primer brote de polineuropatia o
hasta 2 meses después del comienzo de la clinica) y otro crénico (cuando el paciente
se encuentra intercrisis y ha pasado al menos un afio desde el inicio de la poli-
neuropatia)

Los electromiogramas realizados a los distintos pacientes también lo fueron en el
momento agudo y el cronico. Se realizaron, de igual modo, EMG a portadores
asintomaticos. Se realizaron con control de temperatura y con electromidgrafos

marca Viking modelo Nicolet y marca Oxford modelo Synergy.
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Los estudios electromiograficos realizados han sido:

A. Estudios rutinarios en fibras motoras de nervio periférico'®. Se han llevado a cabo
en musculos proximales (deltoides, trapecio y recto femoral) y misculos distales
(Abductor 5° dedo y extensor corto de los dedos), permitiendo por ello distinguir
entre afectacion proximal y distal asi como determinar la extension de la
polineuropatia.

B. Medida de los potenciales de accion sensitivos ortodromicos del nervio mediano
y cubital y orto y antidrémicos del nervio sural®.

C. Estudios de transmision neuromuscular, utilizando estimulacion repetitiva a baja

frecuencia (3 Hz) y alta frecuencia (30 Hz).

Resultados

Cuando analizamos los datos de los pacientes que presentaron polineuropatia en el
momento agudo (43 en total), encontramos manifestaciones motoras en 36 pacientes
(84%), con afectacion de predominio proximal en 24 (66%) y de predominio distal
en 12 (34%). Al ver la distribucion de los pacientes segun la clasificacion clinica
antes descrita encontramos que en el Grupo 1 se incluyen 12 pacientes con paresia
muscular generalizada severa (Menor o igual que 2/5). El grupo 2, 17 pacientes con
paresia muscular moderada (Entre 3-4/5) y el grupo 3, 14 pacientes con afectacion
motora leve (4+/5) o solo molestias subjetivas.

Manifestaciones sensitivas aparecieron en 39 pacientes (90%), de los cuales hubo
afectacion de predominio proximal en 23 (59%) y de predominio distal en 16 (41%).
Si analizamos las alteraciones sensitivas segun los grupos clinicos, vemos que las
presentaron 12 pacientes del grupo 1 (100%), 15 del grupo 2 (88%) y 12 del grupo
3 (85%). La alteraciones sensitivas fueron del tipo de las parestesias fundamen-
talmente distales y dolores en masas musculares sobre todo proximales. Cuando se
le exploraba la sensibilidad, solo 27 pacientes presentaban hipoestesia (62%), 14 de

predominio proximal y 13 de predominio distal. En los primeros afios, dos pacientes
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tuvieron afectacion de la musculatura respiratoria, precisando por ello intubacion
orotraqueal. Fallecieron semanas después en cuidados intensivos por infecciones
nosocomiales.

Con respecto al sexo, de los 92 pacientes afectos de PAI, 48 son mujeres (52%) y
44 son hombres (48%). Sin embargo la distribucion por sexos de los 43 que han pre-
sentado polineuropatia sensitivo motora es de 28 mujeres (66%) y 14 hombres (33%)

La edad media del primer brote de porfiria, independientemente de la
sintomatologia, fue de 33,3 afios en hombres y 24,2 afios en mujeres, mientras que
la edad media a la que se tuvo el primer brote de polineuropatia sensitivo motora fue
de 37,7 afios para hombres y 27,5 afios para mujeres.

El primer brote de polineuropatia coincidi6 con el primer brote de PAI en la vida
del paciente en 36 casos (83%).

En 13 casos (30%) de los 43 que presentaron polineuropatia, tomaron farmacos
porfiriogenicos unos dias antes de la crisis.

Dieciocho casos (41%) tuvieron su primera crisis en temporada de invierno (di-
ciembre-febrero), y los otros 25 pacientes la tuvieron en los restantes meses.

De todos los pacientes con clinica, 12 presentaron la polineuropatia motora mas
grave asociada a SIADH e hiponatremia con disminucion del nivel de conciencia De
los 43 pacientes con polineuropatia, 41 (95%) presentaron orinas rojas o que se
tornaban rojas con la exposicion al sol de las mismas.

Desde el inicio de los primeros sintomas del brote hasta que aparece la poli-
neuropatia hay una latencia de media de 14,3 dias.

Con respecto a la duracion de la clinica de la polineuropatia es variable, en 17
pacientes del grupo 1 y 2 que se trataron con sobrecarga hidrocarbonada exclusi-
vamente, la recuperacion media hasta alcanzar un estado autosuficiente y con
limitaciones minimas fue de 2,7 meses, mientras que en los 12 restantes del grupo 1
y 2 que se trataron ademds con hematina, la recuperacion media fue de 27 dias.

En 8 de los pacientes que sufrieron polineuropatia se realizo puncién lumbar en el
momento agudo, sin encontrar en ninguno de ellos disociacion albumino-citologica. En

todos ellos el resultado del examen del liquido cefaloraquideo fue normal.
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En el momento agudo, se le realizo a 3 pacientes RNM lumbar de plexo lum-
bosacro con gadolinio, sin encontrar signos inflamatorios en la misma.

En estadio cronico, la clinica que presentan los pacientes suele ser leve y mixta,
de predominio sensitivo, a pesar de las alteraciones subjetivas.

Once pacientes (25%), como secuela presentan debilidad leve. Esta es de
predominio proximal en 4 y sobre todo de predominio distal, en 7 pacientes. En 4 de
ellos encontramos como dato a resefiar una mano tipica caracterizada por la rotacion
interna del dedo pulgar, poniéndose el plano de la uiia de este dedo paralelo al resto
de los dedos, originado un profundo surco a nivel del primer espacio interdigital,
denominandola mano porfirica' (Fig. 4).

Las secuelas sensitivas del tipo de las parestesias distales e hipoestesia distal son
mas frecuentes, apareciendo en 17 pacientes (40%).

Si analizamos la clinica presente en el estadio crénico en funcion de los tres
grupos clinicos en que han sido divididos los pacientes, vemos que en el grupo 1 hay
8 pacientes con debilidad (66%), 4 con mano porfirica (33%) y otros 8 presentan
alteraciones sensitivas (66%), en el grupo 2 presentan 3 pacientes alteraciones
motoras (18%) y sensitivas 6 (35%) y en el grupo 3 no hay ningiin paciente con
alteraciones motoras y 3 con alteraciones sensitivas (21%)

El estudio electromiografico se realizo en 42 pacientes, 32 en fase aguda y 34 en
fase cronica. Las alteraciones fueron mas evidentes cuantitativa y cualitativamente en
el grupo 1 (el mas grave), siendo por el contrario menos evidentes en el grupo 3.

Desde el punto de vista motor, lo que encontramos en el momento agudo es un
patréon de denervacién, con abundantes fibrilaciones y patrén pobre de maximo
esfuerzo y alto porcentaje de potenciales polifasicos de unidad motora, siendo estas
alteraciones mucho mas evidentes en la musculatura proximal.

Sin embargo, en un estadio cronico, los hallazgos electromiograficos son bastante
diferentes, en los musculo proximales se suele encontrar alteraciones muy poco
floridas, como aumento del porcentaje de potenciales de accion polifasicos y
préacticamente no hay denervacion, mientras que en los musculatura distal si hay una

clara evidencia de una reduccidn en el numero de potenciales de unidad motora.
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Fig. 4.

Mano porfirica

En la tabla II recogemos las alteraciones electromiograficas motoras de los
distintos paciente explorados, desglosando las alteraciones electromiograficas segun
los 3 grupos clinicos antes mencionados, si se realizaron en un momento agudo o
crénico y diferenciando entre musculatura proximal y distal.

Se realizo estudio de transmision neuromuscular con estimulo repetitivo a baja y
alta frecuencia a 4 pacientes, sin encontrar alteraciones en ninguno de ellos.

En los estudios sensitivos, en fase aguda, vemos que aparecen alteraciones
electromiograficas en 19 pacientes (59%), consistentes en una disminucion de la
amplitud del potencial evocado sensitivo o registros polifasicos, mientras que de
forma cronica lo que encontramos es una alteracion axonal y desmielinizante de
predominio distal en 10 pacientes (30%).

En la tabla III recogemos las alteraciones electromiograficas sensitivas diferen-

ciando entre estadio agudo y cronico y los 3 grupos clinicos antes mencionados.
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Tabla Il.

Hallazgos de EMG.

ESTUDIOS EN EL MOMENTO ESTUDIOS EN EL MOMENTO
AGUDO n=32 CRONICO n=34
HALLAZGOS
EMC |GRUPD 1 GRUPOZ GRUPO 3 GRUPD1  GRUPOZ GRUPO 3
=1l =12 o =9 =14 =11
Proge Distal Prow Distal  Prox Distal Prow Distdl Prose Distal  Prog Distal
Actividad de T4 7 3 4 3 2 3 1 2 1 1
denervamidn
Patron de mastimo i 6 7 5 3 2 i 5 1 3 1 3
esflaerm pobre
Anmenta de dovaciin 3 4 3 3 2 1 3003 1 3 1 1
del PITM
Baja amplind 5z 4 3 2 2 2 4 4 2 3 i}
del FITM
Alta anpliad 1 3 0 1 0 0 2 3 2 3 1 2
del FITM
PN polifasioos a4 7 4 5 2 4 @ 4 4 3 2
Latencias distaks poo- 301 3 1 1 0 34 1 2 1 1
longadas o disnirmein
de laveloeidad de
conduccidn

También se realizo estudio electromiografico a 11 de los 28 portadores
asintomaticos, siendo el electromiograma anormal en s6lo 3 de ellos. Lo encontrado
fue una polineuropatia leve axonal y desmielinizante sensitivo-motora y de

predominio distal.

Discusion

Como hemos visto, en nuestra serie hay un alto porcentaje de pacientes con poli-

neuropatia clinicamente definida, un 68%. Incluimos pacientes con polineuropatia
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Tabla lil.

Hallazgos de EMG.

ESTUDIC EN EL MOMENTO AGUDO ESTUDIC EN EL MOMENTO CRONICO
n=32 n=34
GRUPO 1 GRUPO2Z GRUOPO3 |GRUPOD1 GRUPOZ GRUPO3
n=11 n=12 n=0 n=0 n=1d n=11
Abolic¥in o dimimecidn 2 7 4 4 4 2
del PAS
Dismnmeidn de la velbeidad 2 1 1 5 3 2
de conduceifn.

desde severa a muy leve. Cuando nos referimos a pacientes con tetraplejia el
porcentaje diminuye al 27%.

La clinica de la polineuropatia en el brote agudo es de predominio motor y de
carécter proximal, fundamentalmente en extremidades superiores y con disminucion
o0 abolicion de los reflejos osteotendinosos de forma proporcional a la gravedad de la
paresia. En nuestra casuistica es frecuente encontrar pacientes con una debilidad muy
importante de extremidades, sin poder levantarse de la cama o comer, y que sin
embargo conservan la movilidad de las manos o los pies. Ademas no es frecuente
que afecte a la musculatura respiratoria o a los pares craneales.

Como hemos visto, en nuestra serie, la polineuropatia es mas frecuente en mujeres,
fenomeno que se puede explicar bien por alteraciones hormonales®!'3, ya que es mas
frecuente que se produzca un brote de PAI en la fase lutea del ciclo menstrual®* o bien
porque tomaran mas analgésicos porfiriogenicos por dismenorrea.

En nuestra serie, el mejor predictor de crisis aguda de polineuropatia es el curso
clinico secuencial de dolor abdominal, psicosis, convulsiones y SIADH con hipo-
natremia y alteracion de conciencia. No hemos encontrado otros marcadores clinicos
que puedan predecir la aparicion de la polineuropatia. Las orinas oscuras y el dolor ab-

dominal estuvieron presentes en casi todos los pacientes (95% y 92% respectivamente).
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Los ataques agudos fueron mas frecuentes en invierno, y creemos que es debido
a que en ese periodo se consumen mas analgésicos y otros farmacos porfiriogénicos
por patologia estacional.

El pronostico de los pacientes a los cuales se le administro hematina frente a
aquellos que se trataron con sobrecarga de hidratos de carbono es muy distinto. En
los primeros el tiempo que paso desde el inicio de la clinica hasta la curacion fue de
27 dias, mientras que en los segundos fue de 2,7 meses. Ademas, el prondstico es

2528 por lo tanto ante un brote

mejor cuando mas temprano se paute el tratamiento
moderado de porfiria o ante sintomas tempranos de polineuropatia se debe
administrar el farmaco.

Las alteraciones electromiograficas, consistentes en fibrilaciones en musculatura
proximal con normalidad en la velocidad de conduccion, sugieren la posibilidad de que
el dafio inicial se encuentre fundamentalmente a nivel de raiz motora y/o de la moto-
neurona. No hemos podido demostrar alteraciones en la transmision de la placa motora
en los estudios de estimulacion repetitiva realizados, a diferencia de otras series>®

Las alteraciones sensitivas, del tipo de las disestesias o dolores en masas
musculares proximales son muy frecuentes en fase aguda, aunque luego no haya una
traduccion electromiografica.

Los hallazgos iniciales, que consisten fundamentalmente en potenciales de accion
sensitivos abolidos o disminuidos en amplitud, con latencias normales sugieren
alteracion en la raiz y/o ganglio dorsal

En la fase crdnica, las alteraciones son ya menos frecuentes, mas leves, con
afectacion axonal y desmielinizante y de predominio distal, traduciendo un dafio
axonal con regeneracion Walleriana posterior.

Cuando se hizo puncion lumbar no habia alteracion en el LCR, lo que va a favor
de un origen producido por un dafio metabdlico proximal, y no por un dafio
inflamatorio. Corrobora este dato el que no haya alteraciones de sefial en las RNM
de raices con gadolinio realizadas en el momento agudo.

Por otro lado, en nuestra casuistica consideramos que el diagnostico

presintomatico resulta esencial. Cuando se informa a los pacientes y éstos evitan los

63



A. Fernandez-Barreiro

factores precipitantes, solo el 10-20% presentan crisis agudas, y en un 50% la

sintomatologia es mas leve. La identificacion de una mutacion con ‘efecto fundador’

entre las familias murcianas afectadas de PAI simplifica el estudio genético,

convirtiéndolo en el método de diagndstico presintomatico de eleccion en el futuro.

Es muy importante también el control adecuado de estos pacientes en Unidades

Especificas, ya que en nuestra comunidad, en los ultimos afios han descendido los

ingresos por crisis de PAI, gracias a los estudios de los familiares, al seguimiento que

se hace de los mismos y a la instauracion de medidas preventivas.

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

64

Fernandez-Barreiro A, Carmena-Rodriguez R, Martinez-Hernandez P. La porfiria aguda
intermitente en la region de Murcia. Neurologia 1993; 8: 99-104.

Fernandez-Barreiro A, et al. Porfiria aguda intermitente en la Comunidad Auténoma de
Murcia. XXXIX Reunion Anual de la Sociedad Espanola de Neurologia. Neurologial987; 2
(Supl 1).

Waldenstrom J. The porphyrias as inborn errors of metabolism. Am J Med 1957;22:758-769.

Waldestrom J, Haeger-Aronsen B. The porphyrias. A genetic problem. Prog Med Genet
1967;5:58-101.

Bottomley SS, Bonkowsky HL, Kreimer- Bimbaum M. The diagnosis of acute intermittent
porphyria: usefulness and limitations of the erythrocyte uroporphyrinogen I synthase assay.
Am J Clin Pathol 1981; 76: 133-9.

Grandchamp B, De Verneuil H, Beaumont C, Chretien S, Walter O, Nordmann Y.
Tissuespecific expression of porphobilinogen deaminase. Two isoenzymes from a single gene.
Eur J Biochem 1987; 162: 105-10.

Kappas A, Sassa S, Galbraith RA, Nordman Y. The porphyrias. In: Scriver CR, Beaudet AL,
Sly Ws, Valle D, eds. The metabolic basis of inhereted Disease, 7th Ed. Vol.2. New York: Mc
Graw-Hill 1995:2103-2160.

Gajdos A, Gajdos M. Porphyrines et porphyries. Biochimie et clinique. Paris: Masson; 1969.

Kappas A, Sassa S, Galbraith RA, Nordmann Y. The porphyries. In Stanbury JB, ed. The
metabolic basis of inherited diseases. New York: McGraw-Hill; 1988.

Fernandez-Barreiro A. Contribucion al estudio de las alteraciones neurologicas de la porfiria
aguda en la region de Murcia [tesis doctoral]. Murcia: Universidad de Murcia;1983.

Tschudy DP, Valsamins H, Magnussenc. Acute intermittent porphyria. Clinical and selected
research aspects. Ann Intern Med 1975:83:851-864.

Bonkowsky H, Sehody W. Neurologic manifestations of acute porphyria. Semin Liver Dib
1982; 2: 108-24.



13.

20.

21.

22.

23.
24.

25.

26.

27.
28.

Porfiria aguda

Yeung-Laiwah AC. Autonomic neuropathy in acute intermittent porphyria. J Neurol
Neurosurg Psychiatry 1985; 48: 1025-30.

. Meyer UA, Lindberg RLP, Schuurmans MM. Acute Porphyrias: phatogenesis of neurological

manifestations. Semin Liver Dis 1998;18:43-52

. Fernandez Barreiro A, Guillen Navarro E, Tortosa Conesa D. Estado actual de la porfiria aguda

intermitente en la region de Murcia. Rev Neurol 2004;38 (9):895-896

. Pierach CA, Cardinal R, Bossemair I, Watson CJ. Comparison of the Hoesch and Watson-

Sehwartz test for urinary porphobilinogen. Clin Chem 1977;23:1666-1668.

. Manzerall D, Granick S. The ocurrence and determination of delta-aminolevulinico acid and

porphobilinogen in urine. J Biol Chem 1956;219:435-446.

. Davis JR, Adelman SL. Urinary delta-aminolevulinico acid (ALA) levels in lead poisoning.

I.A modified meltrod for the rapid determination of urinary delta-aminolevulinic acid using
disponsable ion-exchange chromatography columns. Arch Environ Health 1967;15:53-59.

. Kimura J. Principles of nerve conduction studies in electrodiagnosis. En: Kimura J. Diseases

of nerve and muscle. Philadelphia: FA Davis, 1984; 83-141

Gilliat RW, Sears TA, Sensory nerve action potentials in patients with peripheral nerve lesions.
J Neurol Neurosurgery Psychiatry. 1958;21:109-118

Brodie MJ, Moore MR, Thompson CG, et al. Pregnancy and the acute porphyrias. Br J Obstet
Gynecol 1977;84:726-731

Welland FH, Hellman EJ, Gaddis EM, et al. Factors affecting the excretion of porphyrin
precursors by patients with acute intermittent porphyria. I. The effects of diet. Metabolism
1964;13:232-250

Levit EJ, Nodine JH, Perloff WH. Progesterone-induced porphyria. Ann J Med 1957;22:831-3
Kappas, A., Sassa, S., and Anderson, K. E. The porphyrias. En: Stanbury, J. B.,
Wyngaarde,J.B., Fredrickson, D. S, et al (eds.): The metabolic Basis of inherited disease. Sth
ed. New York, McGraw-Hill, 1983,p.1301.

Bonkovsky HL, Tschudy DP, Collins A. Repression of the overproduction of porphyrin
precursors in acute intermittent porphyria by intravenous infusions of hematin. Proc. Natl.
Acad. Sci U.S.A 1971; 68:2725

Lamon JM, Frykholm BC, Hess RA, et al. Hematin therapy for acute porphyria. Medicine
1979;58:252

Watson CJ. Hematin and porphyrin. N.Engl.J.Med. 1975; 293:605

Danuta W, Nieiadomska M, Kostrzewska E. Porphyric polyneuropathy and its pathogenesis in
the light of electrophysiological investigations. J Neurol Science 1978; 35:243-256.

65






Formas desmielinizantes
de la enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth

O. Combarros

Servicio Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander.

Resumen

La forma desmielinizante de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) se
caracteriza por velocidad de conduccion del nervio mediano £38 m/seg, amplitud
normal del potencial nervioso motor y desmielinizacion segmentaria e hipertrofia de
las células de Schwann en la biopsia del nervio sural. Atendiendo al modo de
transmision hereditaria, la clasificacion genética de CMT desmielinizante incluye a
mutaciones en 9 genes diferentes. La forma autosémica dominante (CMT1), que es
la mas frecuente, generalmente se debe a una duplicacion (CMT1A) o delecion
(neuropatia hereditaria por vulnerabilidad excesiva a la presion o NHVP) del gen
PMP22. Otras causas menos frecuentes de la forma autosomica dominante son las
mutaciones puntuales de los genes PMP22, Po, EGR2 y LITAF. La mutacion puntual
en la conexina 32 da lugar a la forma dominante ligada al cromosoma X. La forma
autosomica recesiva esta causada por mutaciones puntuales en los genes GDAPI1,
MTMR2, SBF2, NDRGI1 y periaxina. Aproximadamente una cuarta parte de los
casos esporadicos de CMT desmielinizante se deben a una duplicacion (CMT1A) o

delecion (NHVP) de novo del gen PMP22.
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Palabras clave: Charcot-Marie-Tooth, mielina, desmielinizacion, duplicacion,

delecion, gen PMP22

Summary

The demyelinating form of Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is characterized by
nerve conduction velocity of 38 m/s or less in the median nerve, normal motor action
potential amplitude, and segmental myelin loss with myelin sheath hypertrophy in
sural nerve biopsy. Genetic classification of the disease based upon mode of
transmission comprises mutations in 9 different genes. The predominant cause of
autosomal dominant form of demyelinating CMT (CMT1), which is the most
common form of the disease, is an alteration of peripheral myelin protein PMP22
dosage by DNA duplication (CMT1A) or DNA deletion (hereditary neuropathy with
liability to pressure palsy or HNPP). In addition, point mutations within PMP22,
myelin protein zero (Po), early growth response gene 2 (EGR2), or
lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-a (LITAF) cause autosomal
dominant CMT1. Point mutations within conexin 32 (Cx32) cause the X-linked
dominant demyelinating CMT. Point mutations in ganglioside induced
differentiation associated protein 1 (GDAP1), myotubularin related protein
(MTMR?2), SET binding factor 2 (SBF2), N-myc downstream regulated gene 1
(NDRG1), and periaxin leads to the autosomal recessive demyelinating CMT
disease. Approximately one quarter of the sporadic cases of demyelinating CMT are
due to de novo CMT1A duplication or HNPP deletion.

Key words: Charcot-Marie-Tooth, myelin, demyelination, duplication, deletion,

PMP22 gene
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Introduccion

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neuropatia periférica
hereditaria mas frecuente. Atendiendo a criterios neurofisioldgicos e histo-
patolégicos la enfermedad de CMT se clasifica en dos grupos principales,
indistinguibles entre si desde el punto de vista clinico: la forma desmielinizante de
CMT muestra una velocidad de conduccion del nervio mediano igual o inferior a 38
m/s con amplitud del potencial nervioso normal, y desmielinizacién segmentaria y
proliferacion de las células de Schwann en la biopsia de nervio; por el contrario, la
forma axonal de CMT cursa con velocidad de conduccién nerviosa normal o
ligeramente enlentecida, amplitud disminuida del potencial de accién nervioso y
pérdida de fibras nerviosas en la biopsia. En funcion del patron de herencia y de las
alteraciones genético-moleculares encontradas, es posible clasificar a la enfermedad

de CMT desmielinizante en varios subgrupos (Tabla I).

CMT desmielinizante con herencia
autosomica dominante (CMT1)

La mutacién genética mas frecuente (alcanza hasta el 70% de todos los casos en
algunas series) consiste en una duplicacion de 1,5 megabases (17p11.2-12) que
engloba el gen de la proteina de la mielina PMP22 (CMT1A) 1. Curiosamente la
delecion de esta region acompafia a la neuropatia hereditaria por vulnerabilidad
excesiva a la presion (NHVP) (v. mas adelante). Duplicacion y delecion son
ocasionadas por un fenémeno de recombinacion desigual ocurrida en los gametos de
un ancestro, que casi siempre es paterno. La presencia de unas secuencias muy
homologas, denominadas CMT1A-REPs, que flanquean proximal y distalmente la
region duplicada, explican esta recombinacion génica. En pacientes aislados sin
duplicacion se han descubierto mutaciones puntiformes en el gen de PMP22. La

funcién de PMP22 en el SNP es desconocida, aunque su baja concentracion sugiere
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que no tiene una funcion estructural y que, en cambio, puede jugar un papel
regulador del ciclo celular o en la adhesion entre los axones y la célula de Schwann.
En biopsias de nervio se ha demostrado que el RNAm del gen PMP22 esta

incrementado en CMTI1A, sugiriendo que la desmielinizacion propia de la

Tabla |
Clasificacion genético-molecular de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)

desmielinizante

CMT con transmisién AD (CMT1)

Duplicacion PMP22 (CMT1A)
Mutacion puntual PMP22
Mutacion puntual Po

Mutacion puntual EGR2
Mutacion puntual LITAF/SIMPLE

CMT ligada al sexo (CMT1X)

Mutacion puntual Cx32

Enfermedad de Dejerine-Sottas (EDS) y Neuropatia hipomielinizante congénita (NHC)

Mutacion puntual PMP22
Mutacion puntual Po
Mutacion puntual EGR2

Neuropatia hereditaria por vulnerabilidad excesiva a la presion (NHVP)

Delecion PMP22

CMT con transmision AR

Mutacion puntual GDAP-1
Mutacion puntual MTMR2
Mutacién puntual SBF2
Mutacion puntual NDRG1
Mutacién puntual Periaxina

AD, autosémica dominante; AR, autosémica recesiva; Cx, conexin 32; EGR, early growth response 2;
GDAP 1, ganglioside induced differentiation associated protein 1; LITAF/SIMPLE, lipopolysaccharide-indu-
ced tumor necrosis factor-a factor/ de small integral membrane protein of the lysosome/late endosome;
MTMR2, myotubularin related protein; NDRG1, N-myc downstream regulated gene 1; PMP22, periphe-
ral myelin protein 22; PO, proteina P cero de la mielina; SBF2, SET binding factor 2.
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enfermedad es consecuencia de un fendémeno de incremento de dosis génica.
Mutacién puntiforme o duplicacion probablemente act@ian alterando la este-
quiometria macromolecular de las membranas del nervio periférico.
Ocasionalmente la enfermedad va ligada a mutaciones puntiformes del gen de la
proteina Po de la mielina. Po constituye el 50% del contenido proteico del SNP y su
funcién probablemente sea la unién de proteinas de la misma clase (homofilia) entre
laminas mielinicas adyacentes. Las mutaciones de Po alteran la estructura terciaria
de su dominio extracelular, originando una mielina insuficientemente compactada,
responsable de la desremielinizacion de la enfermedad. Otros genes implicados son
el EGR2 (early growth response protein 2) que induce la expresion de proteinas
necesarias para la formacion y mantenimiento de la vaina de mielina, y el LITAF
(lipopolysaccharide-induced tumour necrosis factor-o factor), también conocido

como SIMPLE (small integral membrane protein of the lysosome/late endosome) y

que interviene en las vias de degradacién de proteinas '.
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Figura 1
Corte semifino del nervio sural de un enfermo con CMT1A. Hay una pérdida acusada de fibras
mielinicas, y en las que persisten se observa una proliferacion de las células de Schwann en

bulbo de cebolla.
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Las biopsias de nervio sural ponen de manifiesto la pérdida de fibras
mielinizadas, desmielinizacion segmentaria y proliferacion de las células de
Schwann en bulbo de cebolla (Figura 1). La pérdida axonal justifica la semiologia
polineuropatica, y la proliferacion schwanniana, el engrosamiento de los nervios. El
enlentecimiento de la velocidad de conduccion nerviosa se correlaciona con los
fenémenos desmielinizantes.

Los sintomas aparecen en la primera década de la vida, pero un estimable nimero

de pacientes que ya presentan signos de la enfermedad estan asintomaticos. Los

Figura 2

Engrosamiento de los nervios auriculares en dos enfermos (hijo y madre) con CMT1A. En A se
comprueba que el nervio auricular (flecha) emerge por detras del musculo esternocleidomas-
toideo, en el punto de intersecciéon del borde posterior de este musculo y una linea que une
la apofisis mastoides y el centro de la clavicula. En B se observa, ademas, el engrosamiento

de la rama horizontal del nervio auricular (flecha).
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signos mas frecuentes detectados en edades comprendidas entre un mes de vida y los
5 afios son arreflexia en miembros inferiores y dificultad en la marcha de talones,
seguidos con menor frecuencia de engrosamiento de nervios periférico, atrofia de
musculos intrinsecos del pie, garra dedos pie, pie cavo o varo, acortamiento del
tendon aquileo y debilidad peroneal >. La deformidad de los pies y la torpeza para la
marcha suelen ser los sintomas iniciales. El cuadro establecido se caracteriza por pie
cavo, amiotrofia distal de las piernas y, a veces, de las manos, hipoestesia en calcetin
y guante, arreflexia generalizada y engrosamiento de los nervios (Figura 2). La
amiotrofia de las piernas suele predominar en la musculatura peronea; en ocasiones,
la amiotrofia de las piernas y del tercio inferior de los muslos es muy acusada y
confiere un aspecto caracteristico de botella de cava invertida ("patas de cigliena").
El cuadro clinico suele ser mas grave cuando la base molecular de la enfermedad es
una mutacion puntiforme de Po o PMP22.

La prueba diagnostica esencial es la determinacion de la velocidad de conduccion
nerviosa motora y sensitiva, que esta sistematicamente enlentecida, por debajo de los
38 m/seg para el nervio mediano, independientemente de la edad y duracion de la
enfermedad *. La debilidad en los miisculos distales de miembros inferiores es una
consecuencia de la reduccion de la amplitudd de los potenciales de accion motores y
no del enlentecimiento de la VCM, es decir que la debilidad muscular es paralela al
grado de degeneracion axonal secundaria a la desmielinizacion . La duplicacion o
las mutaciones génicas puntuales pueden detectarse mediante técnicas de genética
molecular. El diagndstico diferencial se plantea con otras neuropatias desmielini-
zantes cronicas, que habitualmente son esporadicas. La lentificacion uniforme y
universal de la velocidad de conduccion y la ausencia de cronodispersion de los
potenciales motores distales es un rasgo distintivo de CMT1 frente a las neuropatias
desmielinizantes adquiridas donde las alteraciones neurofisioldgicas varian de unos
nervios a otros.

La enfermedad sigue un curso muy lento y compatible casi siempre con un
régimen de vida normal. Las deformidades de los pies deben corregirse precozmente

con medidas ortopédicas conservadoras y, eventualmente, con cirugia ortopédica.

73



O. Combarros

Los modelos transgénicos murinos con incremento del nimero de copias del gen
PMP22 (ratas CMT1A), desarrollan una neuropatia desmielinizante similar a la
humana. Sereda et al. > administrando diariamente progesterona que eleva los niveles
de PMP22 en los nervios ciaticos, consiguieron obtener en ratas CMTI1A una
neuropatia clinicamente mas grave e histopatologicamente con una mayor afectacion
de la célula de Schwann. Por el contrario, con la administracion de un antagonista
del receptor de la progesterona, la onapristona, se redujo la sobreexpresion de
PMP22 y mejoré el fenotipo en ratas. Por ello, el receptor de la progesterona de la
célula de Schwann es una diana terapéutica prometedora para la forma
desmielinizante de CMT. Passage et al ¢ trataron modelos murinos de CMTIA con
acido ascorbico que es necesario para la mielinizacion del sistema nervioso
periférico, y lograron una reduccion en los niveles de PMP22 y una mejora en la
mielinizacién del nervio periférico. Por ello, también el acido ascorbico podria

pronto ser incluido en ensayos clinicos humanos.

CMT desmielinizante ligada
al cromosoma X (CMT1X)

Caracteristicamente el fenotipo es mas grave en el varon que en la mujer 1. La
afeccion de los reflejos miotaticos es mas tardia que en CMT1. Los estudios de la
velocidad de conduccion nerviosa determinan valores "intermedios" (entre 25 y
40 m/s para el nervio mediano) en los varones y valores "normales" en las mu-
jeres. El rasgo genealdgico distintivo de CMT1X es una herencia oblicua domi-
nante sin transmision varon-varén, aunque este aspecto solo es posible apreciarlo
en arboles genealdgicos informativos. En la practica clinica la constatacion de
una herencia ligada al sexo se ha facilitado con la demostracion de mutaciones
puntiformes en el gen de conexina 32 (Cx32), que es un componente de los
canales de unidn intercelular tipo gap. La biopsia de nervio demuestra lesiones

comparables a CMT1.
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Enfermedad de Dejerine-Sottas (EDS)
y neuropatia hipomielinizante congénita (NHC)

La nosologia de la EDS es una cuestion controvertida. Es clasico adscribir el
eponimo para casos con las siguientes caracteristicas: inicio infantil, herencia
autosomica recesiva, fenotipo de CMT grave, pupila de Argyll-Robertson,
escoliosis, acusadisima disminucion de la velocidad de conduccion (<10 m/s),
hiperproteinorraquia y neuropatia hipertrofica en la biopsia de nervio. En contraste
con la EDS, en la NHC no se observan signos histopatologicos de desmielinizacion
sino que existe un fallo primario en la formacion de la mielina del sistema nervioso
periférico. En casos con ambos fenotipos se han encontrado mutaciones puntiformes
heterocigotas de los genes de PMP22, Po y EGR2, indicativas de una herencia
dominante, y mutaciones homocigotas de PMP22, Po y EGR2 con ancestros

heterocigotos normales, demonstrativas de la transmision recesiva recién referida !.

Neuropatia hereditaria por vulnerabilidad
excesiva a la presion (NHVP)

En la mayor parte de los casos la causa de la NHVP es una delecion de la region
duplicada (1,5 mb en 17p11.2) en CMTI1A, y excepcionalmente es una mutacion
puntiforme o una delecion de un par de bases en el gen de PMP22. Queda un pequefio
porcentaje de casos cuyo defecto genético esta fuera de 17p11.2. La enfermedad se
transmite con una herencia autosomica dominante, si bien en el 25% de los casos se
trata de una mutacion de novo’. Los sintomas se inician entre los 10 y los 30 afios con
pardlisis recurrentes provocadas por la presion o traumas triviales. El paciente puede
despertarse con una monoparesia que, lejos de ceder en unos minutos, como ocurre con
una paresia del sueflo, persiste dias o semanas. Una presion no excesiva sobre el codo
o la nalga, por ejemplo, desencadena una mononeuropatia del nervio cubital o ciatico,

que caracteristicamente es indolora. No siempre, sin embargo, hay un factor
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desencadenante de la paralisis. Es usual detectar signos de polineuropatia en casos
asintomaticos, e incluso se han descrito casos con un fenotipo similar al de CMT. El
estudio neurofisioldgico evidencia un descenso variable de la velocidad de conduccion
nerviosa, preferentemente en lugares de atrapamiento nervioso (tunel del carpo, codo,
cabeza del peroné) o segmentos nerviosos distales ’; en la fase aguda de paralisis puede
haber bloqueo de la conduccion. En la biopsia de nervio se observan engrosamientos
mielinicos caracteristicos, que en las preparaciones de fibras separadas adoptan un
aspecto de salchicha (neuropatia tomacular). Los axones aparecen a menudo
comprimidos en el tubo neural por las vainas de mielina engrosadas y redundantes. El

mecanismo de la vulnerabilidad nerviosa es desconocido. Se ha propuesto que los
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Figura 3

Diagrama de flujo para el diagnéstico molecular de la forma desmielinizante de CMT.
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"tomacula", al estrangular el axon, reducen el flujo axoplasmico al extremo de que una
compresion extrinseca sea determinante para desencadenar una reduccion
fisiopatologicamente relevante. El curso clinico es ocasionalmente evolutivo, aunque
la esperanza de vida es normal. Los propios pacientes suelen conocer que el

tratamiento consiste en prevenir la compresion de los nervios.

CMT desmielinizante con herencia autosdmica recesiva

El cuadro clinico acostumbra a iniciarse en la infancia y es mas grave que el de
CMT]1, pero no necesariamente tan grave como en la EDS o NHC. La mutacion en
el gen GDAPI1 (ganglioside-induced differentiation-associated protein 1, que como
otras glutation transferasas tiene una funcion de destoxificacion celular) se distingue
por pérdida importante de fibras mielinicas gruesas, con un nimero variable de
clusters de regeneracion y bulbos de cebolla. En la mutacion del gen MTMR2
(myotubularin related protein 2, que interviene en la transcripcion génica), hay
plegamientos focales de la mielina. Otros genes implicados son el SBF2 (SET
binding factor 2, proteina de sefializacion intracelular), NDRG1 (N-myc
downstream-regulated geme [, proteina que interviene en la detencidon del
crecimiento y diferenciacion celular) y la periaxina (proteina requerida para el

mantenimiento de la mielina del nervio periférico) !.

Estrategia diagnodstica en la CMT desmielinizante

Desde un punto de vista clinico practico, la mejor estrategia diagndstica para la
enfermedad de CMT desmielinizante pasa por la historia clinica detallada al probando
y al mayor niimero posible de familiares en riesgo, con el fin de establecer el patron de
herencia de la neuropatia (Figura 3). En la transmision autosémica dominante debe

iniciarse el estudio molecular con la duplicacion de PMP22; si ésta fuera negativa se
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procederia en primer lugar al estudio de mutaciones puntuales del gen Cx32 en caso de
ausencia de transmision hereditaria varon-varon que permitiera sospechar una herencia
dominante ligada al cromosoma X, o bien se analizaria el gen Po si existiera
transmision varon-varén en el arbol familiar. Si el patron hereditario fuera compatible
con una transmision autosoémica recesiva, en el caso de estirpes gitanas se comenzaria
con el estudio del gen NRDGH, y para las otras razas el estudio molecular se iniciaria
con el gen Po. En los casos supuestamente esporadicos por no existir una historia
familiar positiva del proceso, es necesario realizar no solo una exploracion clinica sino
también un estudio neurofisiolégico en el mayor nimero posible de familiares
aparentemente sanos del probando, ya que un elevado porcentaje de los portadores de
la duplicacion y de la delecion del gen PMP22 no muestran sintomas ni signos. Si el
estudio neurofisioldgico no mostrara alteraciones en los familiares en riesgo, entonces
el probando con CMT desmielinizante esporadica debiera someterse en primer lugar a
un estudio genético para la duplicacion o delecion PMP22, ya que hasta en una cuarta

parte de las ocasiones estas mutaciones aparecen de novo’ en los casos esporadicos.
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Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 2
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Resumen

Las neuropatia hereditaria motora y sensitiva tipo 2 o enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth axonal (CMT2) son afecciones genéticas caracterizadas por una velocidad de
conduccidn nerviosa superior a 38 m/seg y un perfil histologico con perdida de
axones y signos regenerativos. En nuestro entorno su frecuencia abarca el 20-40 %
de todos los CMT. Genéticamente se comportan de manera heterogénea en el modo
de transmision y la variedad de genes implicados. Se expresan bajo un fenotipo CMT
genérico tendente a ser mas grave y ademas con formas particulares de inicio en
manos, paralisis de cuerdas vocales y con sintomas acropaticos. Se ha establecido
una subclasificacion segun los genes o loci identificados: CMT2A, 2B, 2C, etc., que
también incluye genes causantes de otras formas de neuropatia como son el PO,
GDAPI1 y lamina A/C. Algunas proteinas involucradas tienen una funcion clave en
el axdn, pero otras se localizan en la célula de Schwann, plasmando la compleja
interaccion que existe entre ambas estructuras.

Palabras clave: Neuropatias hereditarias motoras y sensitivas, Enfermedad de

Charcot-Marie-Tooth tipo 2, Genética enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.
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Summary

The hereditary motor and sensory neuropathies type 2 or axonal Charcot-Marie-
Tooth diseases (CMT?2) are characterized by nerve conduction velocity above 38
m/sec and an histological profile of axonal loss and regenerative features. They
comprise twenty to forty per cent of all CMT according to data from our Country.
Genetically they act heterogeneously either in the transmission way and because of
the variety of implicated genes. Clinically they express a generic CMT phenotype
that tends to severity; in addition there are particular forms starting in upper limbs,
with vocal cord palsy and with acropatic features. A sub classification is building up
according to the successive reported genes or loci implicated: CMT2A, 2B, 2C, etc.;
it also included genes related to other form of neuropathies like PO, GDAP1 and
lamine A/C. Many of the involved proteins have a key function in the axon but others
are localized in the Schwann cell compartment revealing the complex interaction

existing between both structures
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Introduccion

No seria posible hablar de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 2 (CMT2) sin
referirnos a la clasificacion que se establecié segin la velocidad de conduccion
nerviosa (VC). Uno de los primeros estudios neurofisioldogicos manifestando que
habia al menos dos formas diferentes de la enfermedad lo publicaron Gilliat y
Thomas (1957)". Sin embargo tuvo mas repercusion el estudio de Dyck y Lambert
(1968) que presentaba un analisis prospectivo clinico, genético y electrofisiologico
de familias con enfermedad neuroldgica hereditaria cuya manifestacion principal era
una atrofia y debilidad neurogénica simétrica®’. Estos autores emplearon por
primera vez el término neuropatia hereditaria motora y sensitiva tipo II (NHMS 1II)
en casos con sindrome de Charcot-Marie-Tooth en los que la VC estaba normal o
ligeramente disminuida y la patologia correspondia claramente con una
degeneracion axonal. La mayoria de los estudios subsiguientes corroboran
claramente tales hallazgos™® y relegaron otros que sefialaban que la velocidad de
conduccion se distribuia de forma continua®’. Esta controversia ha vuelto a surgir

recientemente.

Validez de considerar la existencia
de un grupo CMT-intermedio

Si nos hacemos la siguiente pregunta: ;realmente resulta facil clasificar a los
pacientes con el estudio neurofisiologico?. La respuesta es: no siempre. Pues si bien
la mayoria de las familias presentan una VC inferior a 30 m/s o superior a 40 m/s, hay
algunas cuya VC se sitian en la franja "intermedia" y son dificiles de clasificar como
CMT1 o CMT?2. Los autores® que propusieron el término de grupo intermedio para
los casos cuya VC se situaba entre 25 m/s y 45 m/s fueron criticados porque su serie
seguramente incluia familias con herencia ligada al cromosoma X (CMTX) ya que la

proporcion hombres-mujeres era de 2:1. Ahora es bien conocida la discordancia de la
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VC entre los miembros de algunas familias CMTX, puesto que los hombres suelen
tener la VC en el rango CMT1 o intermedio y las mujeres en el rango CMT2.

Otra factor de confusion es el estadio clinico que se haya el enfermo cuando se
determina la VC en una neuropatia primariamente axonal o CMT2. Si estd muy
avanzada existe pérdida importante de fibras mielinicas en la parte distal del nervio,
sobre todo las de grueso calibre que conducen mas rapidamente y por tanto la VC
que se obtiene corresponderia a las fibras mas finas. En estos casos puede ser
orientador comprobar que la amplitud del potencial de accion motor (CMAP) esta
muy disminuido y, ademas, si se determina la VC o latencia distal (LD) en nervios
mas proximales, como por ejemplo el nervio axilar, se obtiene una vision mas
precisa de la patologia de fondo.

Dejando aparte las situaciones anteriormente mencionadas se han descrito
familias cuya VC es realmente intermedia, resultando que algunas de ellas tienen un
sustrato patoldgico predominante desmielinizante, en otras es axonal y en algunas
otras no esta plenamente establecido. Por consiguiente hay una corriente actual que
tiende a considerar al CMT intermedio como una situacion particular mas que una

categoria nosologica.

Frecuencia de las neuropatias CMT2

Los estudios epidemiologicos publicados sobre la neuropatia CMT son escasos y
resulta dificil establecer una comparacion de la tasa de prevalencia entre los dos tipos,
debido a diferentes criterios de clasificacion y métodos empleados. Para comparar la
frecuencia relativa de la CMT1 y la CMT2 debemos ceiiirnos a los estudios de series
clinicas o epidemioldgicos realizados con posterioridad a la clasificacion de Dyck y
Lambert. En nuestro pais el tnico estudio epidemioldgico publicado es el de

Combarros et al. en Cantabria'>!?

. Esta serie arroja una prevalencia de 28.2
caso0s/100.000, la frecuencia relativa de ambos tipos fue muy similar. En la mayoria

de las series la frecuencia relativa es mayor para la forma CMT]1 (Tabla I).
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Tabla I.

Frecuencia relativa de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Charcot-Marie-Tooth tipo 2

AUTORES N° CASOS CMT1 (%) CMT2 (%) NMH (%)
Dyck &Lambert 1968 84 72 (90) 8 (10) 4 (5)
Bucthal&Behese 1977 66 25 (39) 39 (61) 2(3)
Brust et al 1978 88 54 (65) 28 (35) 6(7)
Harding & Thomas 1980 262 173 (76) 55 (24) 34 (13)
Ben Hamida et al. 1981 38 28(74) 10 (26) -
Brooks & Emery 1982 47 35 (75) 12 (25) -
Salisachs 1982 58 43 (79) 15 (21) -—-
Harberg & Westerberg 50 29 (42) 28 (58) -
Bouché et al. 1983 183 55 (46) 64 (54) 13 (10)
Combarros et al 1987 144 78 (54) 66 (46) -—-
Nuestra serie 1991 154 90 (58) 40 (26) 24 (16)

CMT1 = Charcot-Marie-Tooth tipo 1
CMT2 = Charcot-Marie-Tooth tipo 2
NMH = Neuropatia Motora Hereditaria
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Aspectos clinicos del CMT2

Otra pregunta de compleja respuesta es si existen caracteristicas clinicas mas o
menos definidas del CMT2 con respecto a CMT1 o una neuropatia idiopatica
adquirida.

A la cuestion de distinguir un tipo CMT1 de un CMT2 debemos responder que
generalmente no se pueden establecer las diferencias entre ambos hasta que no se
realiza el estudio neurofisiolégico. Sin embargo se pueden apreciar ciertas
peculiaridades resultantes del andlisis global una serie de casos: 1) el comienzo de
los sintomas suele ser mas tardio en la CMT2; 2) los nervios periféricos no muestran
hipertrofia a la palpacion; 3) la debilidad de los musculos de las manos suele ser
menor y la de los flexores plantares mayor; y 4) el grado de atrofia en extremidades
inferiores suele ser mas acusada’.

Diferenciar CMT2 de una neuropatia adquirida axonal idiopatica en el caso de
que no haya historia familiar es muy dificil ya que la CMT2 clinicamente es muy
heterogénea. La edad de comienzo varia desde el nacimiento hasta la octava década
y el inicio de los sintomas después de los 40 afios no es inusual®. Los CMT2 suelen
tener un inicio mas precoz de la enfermedad y mas deformidades esqueléticas que las
neuropatias axonales adquiridas idiopaticas, menos semiologia sensitiva y mas
alteraciones en los estudios electrofisioldgicos (alargamiento de LD en nervio tibial
y VC mas lenta en el nervio sural)’. Hay formas graves de la infancia con
enfermedad de CMT2 que se presentan de forma esporadica, generalmente debidas
a mutaciones de genes recesivos. Tienen un inicio es muy precoz, a veces con retraso
de la marcha y en la infancia temprana ya suelen presentar gran atrofia y debilidad
en las manos'®!!,

Finalmente hay que apuntar que algunas familias CMT2 presentan rasgos muy
caracteristicos como inicio de la atrofia muscular en manos o la presencia de una
acropatia ulceromutilante. Por suerte, la mayoria de estas formas excepcionales
tienen adscrito un gen o un locus por lo que se sefialard mas adelante a la hora de

comentar los diferentes subtipos de CMT2
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Patron clinico CMT2 general

De lo expuesto se puede trazar el patrén mas tipico cuyo inicio es en la segunda o
tercera década con caidas, tropezones y deformidad de pies, que en los afios siguientes
desarrollan debilidad y atrofia distal de extremidades inferiores. Las extremidades
superiores se afectan en aproximadamente el 50% de los casos y los reflejos
disminuyen o desaparecen en extremidades inferiores pero estin relativamente
preservados en extremidades superiores. La sensibilidad se suele afectar en 2/3 de los
casos, y no es llamativa; aunque como veremos determinados fenotipos tienen

alteraciones caracteristicas que nos pueden hacer sospechar la mutacioén causante.

Patologia

Los cambios patolégicos de la CMT?2 no han sido analizados de modo tan completo
como la tipo 1. Sin embargo se dispone de estudios necropsicos detallados'*'®. Los
principales hallazgos en los nervios periféricos han sido la pérdida de fibras
mielinizadas, particularmente las de mayor diametro, atrofia axonal y agrupamientos
de pequenos clusters regenerantes. No se ha documentado la presencia de cambios
hipertréficos >!7. Se ha observado un gradiente proximal a distal de pérdida de fibras
en el nervio ciatico. Se pueden observar pequefios bulbos de cebolla, mas visibles al
microscopio electronico. En la médula espinal se ha encontrado degeneracion del
fasciculo gracilis acompanado de gliosis fibrilar'® . En cuanto a la sustancia gris del
asta anterior algunos autores han encontrado pérdida de neuronas motoras a lo largo
de toda la médula'* y otros solo en los niveles lumbar y sacro'®. Las neuronas
motoras mostraban signos de atrofia axonal simple. Los ganglios de las raices
dorsales mostraron una marcada deplecion celular y aumento del tejido fibroso.
También se observo a este nivel proliferacion de las fibras no mielinizadas muy finas
que mostraron marafias esféricas, lo que se consideré un fenémeno asociado con

regeneracion.

85



T. Sevilla, J.J. Vilchez

Patrones de herencia y genética molecular

La transmision en el CMT2 puede ser, al igual que en el CMTI1, autosomico
dominante, autosémico recesiva y ligada al cromosoma X. Por otra parte se han
descubierto numerosos /oci y genes tanto en las formas dominantes como en las
recesivas, generando una subclasificacion genética del CMT2 (Tabla II).

Salvo las mutaciones de la proteina cero de la mielina (MPZ) en familias
autosomico dominantes'®, las del gen GDAP1 (Ganglioside-induced differentiation-

associated protein-1) en familias autosdmicos recesivas'®*

y la conexina 32 (gen
GJBI) en herencia ligada al cromosoma X21, la mayoria de las mutaciones CMT2
se han descrito en escasas familias. Los genes implicados en este tipo de neuropatia
actlian a diversas localizaciones del axon: organelas, transporte axonal anterogrado
y retrogrado, e incluso hay mutaciones en genes que codifican proteinas mielinicas.
Las mayoria de las veces no aparece correlacion entre fenotipo y genotipo por lo que

solamente comentaremos aquellos fenotipos que tengan una caracteristica peculiar

que pueda hacer sospechar o intuir un genotipo determinado.

Clasificacion del tipo CMT2 y fenotipos caracteristicos

Formas autosémico dominantes

CMT2A: (mutaciones de los genes kinesina®? y mitofucsina®®). Las mutaciones de
los genes de la kinesina y mitofucsina dan lugar a un fenotipo semejante al que
hemos denominado patron general, las de la mitofucsina afectan al compartimiento
anterior y posterior.

CMT2B: (mutaciones del gen RAB7?%). Las mutaciones de este gen dan lugar a
una neuropatia ulcero-mutilante, lo mas llamativo es la importante alteracion de la
sensibilidad con ulceras troficas en dedos de pies y pies; algunos pacientes pueden
tener amputaciones por episodios repetidos de osteomielitis. No presentan sintomas

de disautonomia®.

86



Charcot-Marie-Tooth tipo 2

Tabla Il.

Clasificacion enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 2

CMT Axonal o CMT2

Dominante

CMT 2A: KIF1B; 1p36
CMT 2A: MFN2; 1

CMT 2B: RAB7; 3q13-922
CMT 2C: 12023-924
CMT 2D: GARS; 7p14
CMT 2E: Cadena ligera de los neurofilamentos; 8p21
CMT 2F: HSPB1; 7911-g21
CMT 2G: 12912

CMT 2I: PO; 1922

CMT 2J: PO; 1922

CMT 2L: 12924

Recesiva

AR-CMT2A: Lamina A/C; 1921
AR-CMT2B: 19g13.3
AR-CMT + Disfonfa: GDA P1; 8g21.1

Ligada al cromosoma X

Connexina-32

CMT2C. Solo se ha encontrado luna familia, ademas de la afectacion de

extremidades estos pacientes presentan paresia progresiva de cuerdas vocales,

diafragma y miisculos intercostales26; esta identificado el locus pero no el gen?’.

CMT2D. Se asocia a mutaciones del gen GARS (glicil t-RNA sintetasa)®®.

La caracteristica diferencial es que se suele iniciar por las extremidades

superiores y que es alélica con la neuropatia motora hereditaria (NMH) tipo 5. En

una misma familia segregan CMT2D y NMHS, con idénticos haplotipos.

CMT2E. Este tipo se debe a mutaciones en el gen de la cadena ligera de los

neurofilamentos (NF-L), el primer gen responsable de CMT2 que se identific6®. La

clinica en la familia en la que se detectd esta mutacion es tipica de CMT?2.
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Posteriormente se encontré una mutacion en el gen NF-L en otra familia con VC
intermedia®®. Muy recientemente se han descrito varios casos con mutaciones de
novo en pacientes con neuropatias de comienzo precoz y con un fenotipo grave,
mostrando la biopsia de un caso hallazgos compatibles con patologia axonal y
algunos bulbos de cebolla; la VC estaba disminuida en casi todos los enfermos>'.

CMT2F: Mutacién en heat-shock protein 27°%. No caracteristicas clinicas
diferenciales salvo que la mutacion también causa NMH.

CMT2G: hallado el locus (12q12-q13.3) pero no el gen*3. No presenta caracteris-
ticas clinicas peculiares, hay una descripcion necrépsica detallada de un caso'®.

CMT2-P0. Debida a mutaciones del gen de la proteina cero de la mielina. Aunque
las mutaciones de este gen se asocian mayoritariamente a un fenotipo CMT1, cuando
se expresan en forma CMT2 suelen aparecer patrones muy particulares: 1) una

118

familia descrita inicialmente por Marrosu et al*® que se presentd con el fenotipo que

hemos llamado patron general; 2) la mutacion Thr124Met *** que aparece con un

fenotipo muy peculiar, aunque no exclusivo®®

, con inicio tardio en la cuarta o quinta
década y que a veces progresa rapidamente hasta incapacitar al enfermo en silla de
ruedas; son frecuentes ademas los dolores lancinantes, alteracion de la sensibilidad
profunda, sordera y alteraciones pupilares; 3) la anterior mutacion se ha encontrado
también en estado homocigoto con una neuropatia temprana y afectacion de
multiples pares craneales y musculatura y respiratoria, causando el fallecimiento de
una paciente por aspiracion’’>®; 4) una familia CMT2 en la que el probando
presentaba bloqueos de conducciéon®; 5) una familia con neuropatia axonal casi
asintomatica en estado heterocigoto y en homocigosis aparece con neuropatia
congénita hipomielinizante*’; y 6) finalmente una familia con fenotipo axonal cuyo
inicio supera los 60 afios con predominio de sintomas sensitivos*!. En general las
formas CMT2 con mutaciones MPZ son de inicio mas tardio y destaca la
importancia de los sintomas sensitivos. Por término medio suelen ser mas leves que
las formas desmielinizantes aunque no es una norma general.

CMT2L: identificado el locus (12q24) pero no el gen*?. Forma tipica salvo dos

casos que manifiestan también una atrofia de la musculatura proximal.
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Formas autosémico recesivas

AR CMT2A: debido a mutaciones del gen de la lamina A/C*. Inicio en la segunda
década en la parte distal de extremidades inferiores. Algunos progresan a debilidad
cinturas y pérdida de la autonomia, manifiestan escoliosis y una evolucion muy
rapida***°. Puesto que mutaciones del gen de la lamina A/C también pueden lugar a
una miopatia proximal podria pensarse que la debilidad proximal fuese de caracter
miopatico; no obstante en un caso se realizo biopsia deltoides y determinacion de CK
que resultaron normales. En otra familia se ha encontrado una mutacion responsable
de varias alteraciones que incluyeron miopatia proximal, leuconiquia, cardiopatia y
fenotipo CMT2.

AR CMT2B: ligada al cr19q13.3. Inicio entre los 23-42, afecta a flexoextensores
de pies, afectacion de extremidades superiores desde leve a importante*’+%.

AR CMT2-GDAP 1: la mutacion de este gen es la mas frecuente de todas las
familias con CMT2 y herencia AR. El locus se hall6 en cuatro familias tunecinas con
alto indice de consanguinidad y se denomind tipo CMT4A. Estas familias se
clasificaron como desmielinizantes en funcion de la velocidad de conduccion y los
hallazgos de la biopsia de nervio®. El cuadro clinico era muy grave con inicio
alrededor del afio de vida e incapacidad en silla de ruedas en la adolescencia. En
muchos pacientes no se podia obtener la VC distal y en los casos en los que se registro
la media era de 29 m/s, mostrando un potencial de acciéon motor con amplitud muy
disminuida (media de 0,25 ms). En estas familias Baxter et al. hallaron 3 mutaciones
diferentes en estado homocigoto del gen GDAP120. Simultaneamente Cuesta et al.
encontraron mutaciones de este gen en tres familias espafiolas, una de ellas
consanguinea, que presentaban una forma clinica grave de neuropatia con disfonia y
paresia de cuerdas vocales y que habia sido clasificada como CMT2 basandose en la
biopsia de nervio y la VC (entre 41-46 m/s)!°. En algunos pacientes espafioles
tampoco se podia obtener potencial de accion motora distal pero las latencias a
musculos proximales eran normales y la biopsia de nervio sugeria patologia axonal.
Es importante sefalar que las familias tunecinas y espafiolas a pesar de clasificarse de

diferente forma (desmielinizante y axonal), compartian caracteristicas comunes como
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el padecer una forma clinica muy grave e incluso tener una mutacion comun
(S194X)!2 Es curioso sefialar que en una misma familia se han encontrado
hermanos con VC normal y disminuida, observando como el paciente que presenta la
VC normal tiene un CMAP amplio y el que la tiene disminuida presenta un CMAP
muy disminuido de amplitud (0,02)°. El que una misma mutacién en estado
homocigoto de lugar a dos tipos diferentes de neuropatia seria muy dificil de explicar
biologicamente, siendo mas 16gico pensar que la alteracion de la velocidad de
conduccion esté en consonancia con la pérdida masiva de axones mielinizados.

Ademas, en todas familias espafiolas se encontraron pacientes con paresia de
cuerdas vocales51, hallazgo también descrito por otros autores®>**. La disfonia puede
estar relacionada con el curso y gravedad de la neuropatia puesto que generalmente
aparece a partir de la adolescencia y no es exclusiva de esta mutacion, se ha encontrado
también en CMT asociado a mutacion de otros genes®>*,

En resumen: 1) es una constante que las mutaciones del gen GDAP1 provocan
una neuropatia grave que en muchos casos lleva a la silla de ruedas alrededor de la
adolescencia, 2) no esta claro que las mutaciones del GDAP1 den lugar a dos
fenotipos distintos, los hallazgos neurofisiologicos y patologicos van mas a favor de
una neuropatia axonal como proceso patoldgico inicial, aunque no se puede excluir
que una patologia desmielinizante coexista o contribuya a la patogenia, 3) no hay
correlacion entre el genotipo y el fenotipo, es decir que no se ha comprobado que
determinadas mutaciones produzcan un fenotipo axonal y otras desmielinizante, 4)
es muy probable que la paresia de cuerdas vocales esté en relacion con el tiempo de
evolucion de la enfermedad, aunque no se puede descartar que determinados
genotipos la predispongan.

Las mutaciones de este gen son relativamente frecuentes en las neuropatias CMT

recesivas.

CMT2 con herencia ligada al cromosoma X

Estd asociado con mutaciones de la conexina 32. No hay transmision hombre-
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hombre y la enfermedad es mas grave en hombres que en mujeres tanto clinica como
electrofisiologicamente. Los hombres manifiestan importante debilidad y atrofia
distal en extremidades inferiores y superiores hacia los 20 afios. Las mujeres pueden
estar asintomaticas, aunque en algunas puede ser grave debido al fenomeno de
lyonizaciéon por inactivacion fortuita del cromosoma X». Las velocidades de
conduccidn son generalmente intermedias en los hombres y normales o ligeramente
disminuidas en las mujeres. La biopsia muestra predominancia de cambios axonales

a pesar del enlentecimiento de la velocidad de conduccion’®.

Patogenia del CMT2

Mecanismos que alteran el normal funcionamiento de la neurona

La neurona contiene estructuras comunes a cualquier otra célula como son el
nlcleo, nucleolo, aparato de Golgi, mitocondrias, lisosomas y citoesqueleto,
incluyendo los neurofilamentos y microtiibulos. Asi mismo la neurona es una
célula dinamica en la que se transporta materiales a las terminales nerviosas
(axones y dendritas) para modificar la funcion de los musculos y otras células. A
la vez otros componentes absorbidos por las terminales nerviosas son
transportados al cuerpo celular para modificar su metabolismo. Existe pues un
transporte axonal anterdgrado y otro retrégrado cuya alteracién puede tener un
efecto deletéreo. El transporte axonal es intimamente dependiente del metabolismo
oxidativo pues cuando los nervios in vitro son sometidos a anoxia (en una
atmosfera de nitrogeno), el bloqueo del transporte axoplasmico rapido cae en 10-
30 minutos. Otras sustancias requeridas para el transporte axonal son el calcio o el
magnesio; en un medio libre de calcio el transporte disminuye en 30 minutos y
cesa en 2 horas y media. Altas concentraciones de calcio también pueden
bloquearlo. Componentes celulares como los microtiibulos participan activamente
en el transporte de sustancias. Las organelas rodeadas de membrana se deslizan a

lo largo de los microtibulos en direccion anterdgrada y retrograda. Hay proteinas
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que dirigen el movimiento de las organelas a lo largo de los microtubulos, como la
kinesina que las dirige al extremo distal y la dineina al cuerpo neuronal®’.

Las anomalias del transporte axonal pueden aparecer: en el lugar donde se
organiza la carga, en el transporte anteroégrado, al final del axén donde ocurre un giro

del transporte y en el transporte retrégrado.

Mecanismos de alteracion de la funcion bioldgica de los genes
Mutaciones de multiples genes se han encontrado responsables del sindrome de CMT.
La alteracion de los mismos ha afectado proteinas constituyentes de la mielina,

interaccion axon-célula de Schwann, trafico axonal y transporte de proteinas.

Genes que afectan a la mielina

Los genes que codifican proteinas mielinicas dan lugar a formas desmielinizantes o
CMT1. Hay dos excepciones, el gen MPZ y el GIBI.

La mayoria de las mutaciones de la proteina cero dan lugar a una neuropatia
desmielinizante pero algunas provocan una neuropatia axonal. No se sabe la razon
por la cual esta proteina mielinica provoca una forma de neuropatia axonal, aunque
si se conoce su importancia para mantener la unidad axén-célula de Schwann®®.
Ejemplo de como esta unidad es importante se demuestra en el raton Trembler en el
que la desmielinizacion local resulta en disminucion de la fosforilizacion de los
neurofilamentos, lentificacion del transporte axonal y reduccion del didmetro axonal
mientras que las regiones mielinizadas del mismo axén tienen parametros
normales™%’. Otro ejemplo de dicha relacion se ha visto en un ratéon con una
mutacion nula de la MAG (glicoproteina asociada de la mielina), que desarrolla

atrofia de los axones mielinizados que resulta en degeneracion axonal®!

. Asi pues
mutaciones en genes que codifican proteinas mielinicas podrian actuar como sefiales
que inicien un proceso patoldgico en los axones.

Es probable determinadas mutaciones de MPZ alteren las interacciones axon-

mielina y provoquen como consecuencia un fenotipo CMT2.
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Alteraciones del transporte axonal

Mutaciones de genes responsables de alteraciones del transporte axonal podemos
considerar las siguientes:

Kinesina (KIF1B): las mutaciones del gen de la kinesina dan lugar a una pérdida
del funcion del dominio motor de la proteina por lo que se altera el transporte
anterogrado de precursores de vesiculas sinapticas (transporte de materiales del
cuerpo neuronal al axon)?2.

Mitofucsina 2 (Mfn2): se localiza en la membrana externa de la mitocondria, esta
presente en muchos tejidos y es crucial en el metabolismo de la mitocondria a través
del mantenimiento de la arquitectura de la cadena mitocondrial por medio de la fusion
de las mitocondrias. La reduccién de la expresion de la Mfn2 en miotubos de ratas y
fibroblastos de raton se asoci6 con un 30% de la reduccion del metabolismo oxidativo
de la glucosa®®. Mutaciones del gen de la Mfn2 se han encontrado en una familia con
CMT2 que afecta a los miisculos del compartimiento anterior y posterior®.

RAB7: miembro de una familia de proteinas que regulan el transporte vesicular
y se localizan en compartimientos intracelulares inespecificos. La proteina efectora
de este gen induce el reclutamiento del sistema dineina-dinactina que son los
motores del transporte axonal retrégrado rapido (transportan materiales del terminal
axonal al cuerpo celular). Se han hallado familias con mutaciones de este gen y

fenotipo ulcero-mutilante®*%.

Mutaciones de genes que se expresan de forma ubicua

GARS (glicil-t-RNA sintetasa): tiene una funcion esencial en la sintesis de proteinas,
estan presentes en todas las células y deben de reconocer adecuadamente el tRNA y el
aminoacido para mantener la fidelidad de la translacion. El porqué esta proteina tan
ubicua causa un fenotipo concreto (neuropatia, neuronopatia) no se sabe. Pudiera ser

que el mecanismo tenga que ver con un defecto general en la eficiencia de la translacion,
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en un ambiente celular tipico este defecto no daria lugar a fenotipo detectable, sin
embargo las células que tienen axones largos serian mas propensas a suftir patologia
debido a una reduccion de los productos de las proteinas en alcanzar el axon terminal
(esto no explicaria el inicio por extremidades superiores). Otra razon es que podria haber
una necesidad especifica en las neuronas de proteinas ricas en glicina. El porqué esta
proteina puede dar lugar a 2 fenotipos distintos (CMT2D y NMHS5) en una misma
familia?®%* es lo que nos da una llamada de atencién sobre el riesgo de clasificar
enfermedades seglin fenotipos. CMT2D y NMH 5 son el primer ejemplo de como una
aminoacil tRNA sintetasa esta implicada en una enfermedad genética humana.

HSP1B o HSP27 (pequeiia heat-shock proteina): se expresan en muchos tejidos.
Estudios recientes han demostrado que estas proteinas chaperonas (colaboran en la
realizacion del plegamiento correcto de las proteinas y estan involucradas en la
proteccion contra el estrés celular) tienen efecto antiapoptotico y propiedades
citoprotectoras y a menudo estdn involucradas en varias enfermedades neuro-
degenerativas. Investigando determinadas mutaciones de estas proteinas se vio que
habia una reduccion de la viabilidad de las neuronas in vitro, sugiriendo que esto era
responsable de la degeneracion axonal que causa CMT2F y NMH2. El tipo nativo de
HSP27 también esta implicado en la organizacion de los neurofilamentos, lo que es
importante para el mantenimiento del citoesqueleto y transporte axonal. La mutacion
de HSP27 afecta al ensamblaje de los neurofilamentos y provoca degeneracion
axonal®?. Junto con GARS?® provocan mutaciones que se manifiestan
fenotipicamente como CMT2 y NMH2.

Lamina A/C: las laminas son componentes estructurales de la membrana nuclear.
Las mutaciones de la lamina A/C son responsables de un grupo numeroso de
enfermedades, entre ellas varias que afectan al sistema neuromuscular (distrofia
Emery-Dreifuss, distrofia de cinturas tipo 1B) ademas de CMT2A-AR43.

GDAPI1: El gen GDAP1 se expresa en varios tejidos predominando en cerebro y
médula espinal, el andlisis estructural de la proteina sugiere una homologia con otras

glutation transferasas, que tienen una funcién de destoxificacion celular’®®®. No

obstante su biologia y funcion o funciones exactas son todavia desconocidas.
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Mutacion de otras proteinas

Neurofilamentos (NF-L): Los neurofilamentos forman parte del citoesqueleto de los
axones mielinizados, se componen de tres proteinas: ligera (NF-L), mediana (NF-M)
y pesada (NF-H). La expresion de las proteinas de los neurofilamentos debe de estar
equilibrada, la sobre expresion de alguna de ellas da como resultado acumulacion de
proteinas de neurofilamentos en los cuerpos celulares y disminucion del calibre
axonal. Sin embargo un aumento combinado de todas promueve el crecimiento
axonal radial. El gen de NF-L es el tnico capaz de organizar los neurofilamentos por
si mismos. El ratébn con mutacion nula se desarrolla normalmente y no exhibe el
fenotipo clinico, sin embargo el ratdén transgénico que tiene mutacion presenta

alteracion de la marcha con debilidad de extremidades superiores e inferiores®®>!.

Conclusion

Los genes implicados en la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 2 pueden
afectan a muchos niveles que alteran el normal funcionamiento neuronal, incluyendo
las propias proteinas de la mielina. Mutaciones del mismo gen pueden dar lugar a
fenotipos diferentes (axonal y desmielinizante), incluso dentro de la misma familia
(CMT2 y NHM), lo que nos demuestra el peligro de clasificar estas enfermedades
por su fenotipo. Nueva informacién acerca del funcionamiento de estas proteinas

sera imprescindible para desarrollar futuras estrategias de tratamiento.
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Abstract

Hereditary sensory neuropathies (HSN) are a poorly recognised group of peripheral
neuropathies. In spite of their name, they are both a sensory and motor neuropathies.
Molecular advances have defined some distinct dominantly inherited and recessive
forms. They are characterised by loss of pain sensation, which can lead to painless
injuries and skin ulceration. There is minimal, if any, autonomic dysfunction. The
dominantly inherited group would be better classified as a form of hereditary sensory
and motor (Charcot-Marie-Tooth) neuropathy and are probably caused by toxicity of
mutated proteins. The recessive sensory neuropathies or congenital insensitivity to
pain disorders are diseases due to loss of function of essential sensory nerve proteins
including growth factors and their receptors. This paper reviews the development of
the present classification and mechanisms causing HSN.

Key words: hereditary sensory neuropathy review
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Resumen

Las neuropatias sensitivas hereditarias (NSH) constituyen un grupo sindromico que
ha recibido menos atencién que otras neuropatias. Los estudios de genética
molecular han permitido individualizar varias formas con herencia autosémica
dominante o recesiva. Se caracterizan por hipoalgesia, que puede desencadenar
heridas y tulceras indoloras. La disautonomia es minima o inexistente. El grupo con
transmision dominante quizds debiera clasificarse con la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth; su causa probablemente sea por toxicidad de proteinas mutadas. Las
NSH recesivas o insensibilidad congénita al dolor son causadas por mutaciones
génicas que condicionan pérdida de funcion de proteinas esenciales de los nervios
sensitivos incluyendo factores troficos y sus receptores. Revisamos la clasificacion
y fisiopatologia de las NSH.

Palabras clave: neuropatia sensitiva hereditaria; revision
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Introduction

The area of hereditary sensory neuropathies is rapidly evolving as new molecular
forms are described (see appendix internet resources). They are poorly recognised
because the name HSN or HSAN does not reflect the clinical presentation. Molecular
advances have lead to a better understanding their underlying cell biology and raises
the possibility of developing prevention or drug treatments.

This topic has also been the subject of a number of recent reviews. The
dominantly inherited sensory neuropathies were reviewed by Auer-Grumbach et al
(1) and the autonomic neuropathies by Low (2).

The hereditary sensory neuropathies can broadly be broken into dominantly
inherited and recessive groups with quite different aetiologies. The dominant
group are gain of function disorders (where a mutant protein gains a new function
and becomes cell toxic) and the recessive group are generally loss of function

disorders.

Nomenclature

The clinical classification has been expanded by molecular advances. In the past it
was possible to divide these disorders into types I to V but the profusion of new
disorders makes this classification unwieldy.

A classification defined by chromosomal loci or genes are not useful unless the
clinical phenotype is distinct. As patients need to have a clinical diagnosis when they
are seen in the clinic, names applied to disorders should initially reflect the
phenotype and later a molecular sub classification can be added after DNA results
become available. Therefore the name of a disorder should be part of a classification
is based on the phenotype and mode of inheritance, a classification which can be

applied at the bedside.
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Classification of sensory neuropathies

These disorders are motor and sensory neuropathies where sensory involvement
predominates and is the presenting symptom. There are many single case reports in
the literature of clinically different syndromes. The classification below is based on
disorders defined by molecular biology or more than one case report.

It is useful to classify these disorders into groups according to their mode of
inheritance, age of onset and whether the symptoms and signs suggest small fibre or
large myelinated fibre involvement.

Dominantly inherited sensory neuropathy was recognised by Hicks in London,
who recognised the dominant pattern of inheritance and the propensity for painless
injury, ulceration, lightning shooting pains and secondary mutilation and later
bilateral deafness (6) in a large family from southern England. The early literature
used names for the disorder reflecting limb mutilations (acrodystrophy), which occur
in advanced cases that have not had proper diagnosis and management, a situation,
which rarely occurs today.

In the 1920’s, England and Denny-Brown who re-examined relatives of Hick's
family recognised motor involvement and described the disorder as a form of
peroneal muscular atrophy (7) now generally known as Charcot-Marie-Tooth
neuropathy. In the 1970's, Dyck classified the disorder as a sensory and autonomic
neuropathy (8).

The neurophysiology of dominantly inherited hereditary sensory neuropathy
reflects loss of both large and small myelinated fibres, both motor and sensory.
Sensory nerve action potentials can be retained but reduced in clinically affected
individuals. This contrasts with Charcot-Marie-Tooth neuropathy, type 1A, where
sensory nerve action potentials are entirely lost and most patients are unaware of any
sensory loss. The sensory features of hereditary sensory neuropathies are therefore
intermediate between large fibre neuropathies and the small fibre neuropathies where
loss of pain sensation and dysaesthesia occurs in the presence of relatively normal

sensory action potentials.
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Tabla I.

Frecuencia relativa de la enfermedad de charcot-marie-tooth

DISORDER CHROMOSOMAL LOCUS GENE

Dominant HSN

Pure forms

CMT phenotype, large and small fibre neuropathies:

HSN1 9 SPTLC1
MPZ (Thr124Met mutation) 1 MPZ
CMT 2B RAB7
Neither 9 or 3 (no shooting pains) unlinked, not 3 or 9

HSN plus other symptoms

Cough and GER followed by neuropathy

HSN1b plus GER and cough(3) 3p22-24

HSN plus spastic paraplegia (OMIM 256840)

HSN plus deafness and dementia (4)

small fibre neuropathy phenotype, dysaesthesias

restless legs (OMIM 102300 & 608831) 12912-21, 14913-21

recessive HSN

congenital disorders, sporadic cases or sibs affected

(with loss of pain more than loss of touch)

congenital sensory (HSAN I, OMIM 201300) 12p13 HSN2
congenital insensitivity to pain with anhidrosis (HSAN V) NGF receptor
congenital insensitivity to pain (HSAN type V, OMIM 608654) NGF

with autonomic symptoms:
familial dysautonomia (Riley-Day, HSAN Il IKBKAP
childhood onset

HSN with dysautonomia and corneal insensitivity, small myelinated fibres lost (5)
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In the 1990's, we showed that the common form of dominantly inherited
hereditary sensory neuropathy was linked to chromosome 9 in a large Australian
family originating from southern England (9). We later found mutations in the
ubiquitously expressed housekeeping enzyme, serum palmitoyl transferase (10)
which is the rate limiting enzyme in the sphingolipid pathway. Mutations were found
in only subunit 1 (LCB1) of the dimeric membrane protein, which is located in the
endoplasmic reticulum. We found a common haplotype (unique set of DNA markers
situated around the gene) in the Australian family and in 3 families in southern
England, indicating that the families had a common founder who probably lived
prior to 1700 (11). As the family reported by Hicks had relatives in Exeter, we
suspect this is the mutation in the family studied by both Hicks and Denny-Brown.

There is one report of loss of enzyme activity occurred ranging from zero to 70
percent (12). Complete loss of enzyme activity occurs when the same mutation is
expressed in a homozygous fashion in yeast showing that this enzyme is necessary
for cell viability. However our results in peripheral blood lymphocytes showed a loss
of enzyme activity ranging from 0-30% (13). There are no instances of dominantly
inherited disease caused by mild or moderate loss of any enzyme's activity, as in this
case. Since recessive diseases can be caused by loss of enzyme activity but only
when particular enzyme activity is near zero. Mild loss of function is therefore
unlikely to be the cause of the pathology in hereditary sensory neuropathy. Recently
an novel mutation was found in an exon not likely to be related to the enzyme active
site (14). Dominantly inherited disorders are usually produced by a gain of "toxic
function" ie the mutant product has a toxic effect. This is a common feature of many
hereditary neuropathies.

Dominantly inherited hereditary sensory neuropathy is a true distal (or dying
back) axonal degeneration. The disorder begins with loss of sensation first in the feet
and later in the hands with secondary loss of power in the lower limbs and later the
hands, first producing weakness of dorsiflexion and later footdrop. Later, there is
weakness in the intrinsic hand muscles. Unlike most other dominantly inherited

peripheral neuropathies, HSN does progress to involve the proximal limb girdles
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later in life so that 70 year old patients may require wheelchairs and cannot elevate
the arms above 90 degrees. Nerve deafness is a common feature.

Some individuals in families with other dominant neuropathies can have the
HSNI phenotype with foot ulcers and a motor and sensory neuropathy eg in
CMTI1A. CMT2B caused by Rab7 mutations cases can have foot ulcers. CMT2B can
therefore be classified as a form of hereditary sensory neuropathy. The MPZ
Thr124Met mutation in CMTI1B can have shooting pains and Argyle-Robertson
pupils (15) as occasionally can be seen in severe HSN1 cases.

We have mapped a gene mutation to chromosome 3 in families with dominant
inheritance of hereditary sensory neuropathy with chronic (even disabling) cough
and gastroesophageal reflux (3). Some patients have cough syncope and had to give
up their motor vehicle driving licence. The first symptoms appear in the 2nd decade
with an irritating dry throat clearing cough, sometimes precipitated by strong
perfumes, later gastric reflux symptoms and eventually sensory loss is apparent.

Autonomic involvement is not obvious in the dominantly inherited sensory
neuropathies. There is no evidence of gastrointestinal involvement or postural
hypotension. Patients can report increased sweating on the hands or the body. Sweat
tests show patchy loss of sweating and with compensatory increases of sweating on
non-denervated areas of skin. In some patients, Argyle-Robertson pupils reflect
autonomic involvement of small fibres innervating the pupil.

In conclusion the dominantly inherited sensory neuropathies would be better
named as a sensory and motor hereditary neuropathy, a variant of Charcot-Marie-
Tooth neuropathy (16).

The recessive sensory neuropathies present a totally different clinical presentation
to the dominant disorders. These are usually childhood onset diseases with severe
congenital loss of pain sensation leading to mutilation of distal digits and ulceration.
They present as sporadic cases or occasionally more than one sibling in a sibship.
Neurophysiology and pathology reflect the pattern of small fibre involvement.

In recent years, mutations in nerve growth factor (NGF) and its receptor TRKA

have been reported in some families, the latter families have mental retardation as
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well as congenital insensitivity to pain. These mutations may explain the
predominantly sensory involvement of these disorders, as nerve growth factors are
important for sensory neurones.

Recently mutations in a novel gene named HSN2 were described in Canadian
families in Quebec, Newfoundland and Nova Scotia (17) and in a Lebanese family
(18). This disorder had a childhood onset with glove and stocking sensory loss
including touch and no overt autonomic symptoms.

A mutation in a chaperone gene, the cytosolic t-complex peptide-1 (Cct4) gene
was found in a rat recessive sensory neuropathy, this could reduce the function of a
chaperone protein, giving further evidence that unstable molecules may cause the

disease (19).

X-linked recessive HSN

A single family with possible X-linked neuropathy was described with features
consistent with HSN1 but this family could also have SPTLC1 mutations which have
not been reported (20)

Molecular biology is leading to the fundamental mechanisms in these diseases.
The congenital varieties may well be due to developmental loss of normal function,
disturbing normal neurotrophin transport in sensory neurones and the mechanism of
the adult dominantly inherited neuropathies is more in line with mechanisms
described in the Charcot-Marie-Tooth neuropathies where gain of abnormal toxic
function or protein instability leads to defects in the distal axon presumably due to

disturbance of axoplasmic transport.

Management

The main line of management is detection of at risk patients and education aiming for
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the prevention of injuries. This is usually available in diabetic foot care clinics. When
skin ulceration occurs which fails to heal in 6 weeks expert surgical; help should be
sought. These ulcers will heal in the absence of any source of pressure. This usually
meqans using a plaster with an opening above the ulcer to take away all pressure
sources. Chronic ulcers will progress to osteomyelitis and subsequent bone extrusion
if untreated. Charcot joints also may require reconstructive surgery or arthrodesis.

Shooting pains can be managed with a combination of antiepileptic and
antidepressant medications. As this is a chronic condition, opiate analgesics should
be avoided. Some patients eventually cease to have shooting pains as the disease
progresses.

Detection of at risk family members and reproductive decisions may be assisted

by genetics counselling (see GeneTests website below).

Internet resources

New entities are catalogued in Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM (TM).
McKusick-Nathans Institute for Genetic Medicine, Johns Hopkins University
(Baltimore, MD) and National Center for Biotechnology Information, National
Library of Medicine (Bethesda, MD), 2000. World Wide Web URL: http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/omim/. Clinical and genetic aspects can be found in GeneReviews
http://www.geneclinics.org/.

New mutations can be found on the inherited peripheral neuropathies database

website http://www.molgen.ua.ac.be/CMTMutations/.
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