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Lima, .247..de J Y IOHZDE 4o 2001

VISTO:
El Expediente No 16413-21, y;

CONSIDERANDO:

Que, los articulos I y IT del Titulo Preliminar de Ja Ley N° 26842 - Ley General de Salud dispone que,
‘la salud es condicicn indispensable del desarroljo humano y medio fundamental para alcanzar el
bienestar individua/ y colectivo” y que “iz proteccion de la salud es de interés publico. Por tanto, es
responsabilidad del Estadp regularla, vigilarla y promoverla”;

Que, mediante Resolucidn Ministerial N° 826-2021/MINSA de fecha 05 de julio del 2021, que resuelve -
' aprobar el documento denominada “Narmas £5ia e Liaburadion de Documentos Normativos def
Ministerio de Salud”, cuya finalidad es fortalecer ef rof de Rectoria Sectorial del Ministerio de Salud,
ordenando la produccion normativa de la funcion de regulacion que cumple como A utorigad Nacional
de Salud (ANS) a través ge sus Direcciones u Oficinas Generales, Organos Desconcentrados y

Que, a través de la Resolucidn Ministerial N° 456-2007/MINSA de fecha 04 de junio de 2007, se
resuelve aprobar la Norma Técnica de Salud N° 050-MINSA/DGSP-V.02 Norma Técnica de Salud para
la acreditacién de Establecimientos de Salud y Servicios Médicos de Apoyo, cuya finalidad es “contribuir
d garantizar a los usuarios y af sistema ae salud gue Jos establecimientos de salud o Servicios médicos
de apoyo segtin su nivel de complejidad, cuentan con Capacidades para brindsr prestaciones de calidad
sobre [a base de/ cumplimiento de estindares nacionales previamente definidos “

Que, mediante Nota Informativa Ne 07 - Neurglogiz CS1-1 iIONADOMANLSB. 2021 de fecha 27 de
agosto de 2021, del Servicio de Sub Especialidades Pediatricas - Neurologia Pediatrica, informando el
listado de enfermedades raras y huérfanas de la Subespecialidad de Neurologia Pediatrica, se procede
a solicitar la adopcién de la Guia de Practica Clinica Para el Diagndstico y Tratamiento de Charcot-
Marie-Tooth en Pediatria para el Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”;

Que, a través de Ia Nota Informativa N° 841.2021.DP.HONADOMANI.SB de fecha 15 de noviembre de
2021, la Jefa del Departamento de Pediatria remitié al Director General el Informe N° 078-J-0GC-
2021-HONADOMANI-SB de fecha 15 de naviembrs de 2021, a8l Jefe de ia Oficina de Gestion de la
K sansSs Lalidad, donde emite opinidn favorable a la propuesta presentada para la Adopcién de la Guia de
/ Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Charcot- Marie-Tooth en Pediatria, la misma que
desarrolla una estructura acorde a la establecida en la metodologia para la elaboracion de las Guias
de Practica Clinica, lo que facilita su aprobacién debido a tener una antigliedad menor de cinco afios,
recomendando continuar con el tramite de oficializacion;
Que, a través de la Nota Informativa N°© 277-2021-DA-HONADOMANI-SB de fecha 16 de noviembre
de 2021, el Director Adjunto emitié obinién favorahle para I2 oficializacidn imediante Resoiucion
. Directorai de I3 Adopcion de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de la




e

Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth en pPediatria de la Unidad de Atencién Integral Especializada -
Sub Unidad de Atencion Inteyr & Fspaciolissrs Pediatrica y Sub Especialidades - Neurologfa Pediatrica
aprobada por el Instituto Nacional de Salud Del Nifio (INSN) - San Boria;

Que, mediante Memorando N° 279—2021-DG-HONADOMANI—SB de fecha 16 de noviembre de 2021,
el Director General solicité a la Oficina de Asesoria Juridica la proyeccion del acto resolutivo
correspondiente, para la adopcién de la Guia de Préctica Clinica para €l Diagnéstico Y Tratamiento de
la Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth en Pediatria de la Unidad de Atencién Integral Especializada
- Sub Unidad de Atencion Integral Especializada Pediatricay Sub Especialidades - Neurologfa Pediatrica
aprobada put &l Tnstitute Nacional de Salud Del Nifio (INSN) - San Borja;

Que, ante lo solicitado por la Jefa del Departamento de Pediatria y contando con la opinién favorable
del Jefe de la Oficina de Gestion de la Calidad, asi como del Director Adjunto; Y considerando que los
actos de administracion interna se orientan a la eficacia y eficiencia de los servicios y @ los fines
permanentes de las entidades, y son emitidos por el érgano competente siendo su objeto fisica y
juridicamente posible, resulta necesario emitir el acto resolutivo de adopcion de la Guia de Préactica
Clinica para el Diagnostico Y Tratamiento de la Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth en Pediatria la
misma que tiene cOMO obietivos: @) Lograr uniformidad de criterios diagndsticos Y terapéuticos en el
manejo integral del paciente pediatrico con Enfermedad Ue Charcot-Marie-Tonth: b) Iniciar de forma
temprana y oportuna el tratamiento adecuado-con recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
para disminuir el riesgo de secuelas importantes; ¢) Estandarizar el plan diagnostico y terapéutico para
el abordaje de la Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; y d) contribuir al cumplimiento de los objetivos

funcionales y estrategicos segln la normativa vigente del Ministerio de Salud;

Con la visacién del Director Adjunto, del Jefe de la Oficina de Gestidn de la Calidad, de la Jefa del
Daenarfamento de Pediatria y del Jefe de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital Nacional Docente
Madre Nifio “San Bartolomé”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas al Director General del Hospital Nacional Docente
Madre Nifio “San Bartolomé”, mediante Resolucién Viceministerial N° 020-2021-SA/DVMPAS y del
Reglamento de Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”,
aprobado mediante la Resolucion Ministerial N° 884-2003-SA/DM;

e SE RESUELVE:

Articulo Primero.- Adoptar ia “Guia de Practica Clinica para el Diagnostico y 1 ratamiento de ia
Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth en Pediatrfa de la Unidad de Atencion Integral Especializada -
Sub Unidad de Atencién Integral Especializada pediétrica y Sub Especialidades - Neurologia Pediétrica”
aprobada por el Instituto Nacional de Salud Del Nifio (INSN) - San Borja, para su aplicacion en el
Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, la misma gue en anexo adjunto forma parte
integrante de la presente Resolucion.

Articuio Seyuiiido. Disponer qUe el Departamento de pediatria se encargue de la implementacion,

@i@ 070,22\ difusién y supervision Qc?! cumplimiento de la Guia de Practica Clinica adoptada eii € articulo primern

T Al g«\) de la presente Resolucion.

= g L st @

w N = E": Fa “ ‘e 7 i Zq4e s

{g,;gs‘%_‘ T é’;”j; Articulo Tercero.- Disponer que, la Oficina de Estadistica e Informética a través del responsable

¢ é " :9/ del Portal de Transparencia de la Institucion, se encargue de la publicacién de la presente resolucion
X0ata o en el portal de la pagina web del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”

(www.sanbartolome.gob.ge)

Registrese, Comuniquese y Publiquese
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Gufa de Préactica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en
Pediatria

ALIDAD

Contribuir con un instrumento de apoyo técnico que oriente la toma de decisiones clinicas
basadas en recomendaciones sustentadas con la mejor evidencia disponible, donde se
establecen los parémetrds para protocolizar el algoritmo diagndstico y manejo de la
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en los pacientes pediatricos que demandan atencidn
especializada en el Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja, contribuyendo a su vez

como medio de referencia en el manejo integral de esta patologia a nivel nacional.

Il OBJETIVO
La presente Guia de Préctica Clinica, tiene como Objetivos:
o Lograr uniformidad de criterios diagnésticos v terapéuticos en el maneio integral del
paciente pediatrico con Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.
o Iniciar de forma temprana y oportuna el tratamiento adecuado con recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica para disminuir el riesgo de secuelas importantes.
o Estandarizar el plan diagnéstico y terapéutico para el abordaje de la Enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth.
o Contribuir al cumplimiento de los objetivos funcionales y estratégicos del Instituto
Nacional de Salud del Nifio San Borja segtin la normatividad vigente del Ministerio de
Salud.

M AMBITO DE APLICACION T - et
La presente Guia de Practica Clinica, es de aplicacién en la Unidad de Atencidén Integral y Sub
Unidad de Atencidn Integral Especializada Pedidtrica y Sub Especialidades, especificamente
en los servicios clinicos y de ayuda diagnostica que estén involucrados en el diagnéstico y
tratamiento del paciente pediatrico con Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, en el Instituto
Nacional de Salud del Nifio San Borja.

Es para uso del profesional médico, especialista de pediatria con sus subespecialidades,
principalmente de neurclogia pediatrica.

Adicionalmente, puede ser usado por las demds instituciones publicas de salud a nivel

nacional que cuenten con la especialidad.

Fecha : Octubre 2020
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IV DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE ENFERMEDAD DE CHARCOT-MARIE-
TOOTH

4.1NOMBREY CODIGO

NEURGFATIA HEREUITARIA MUTURA Y SENSORIAL: DONDE SE INCLUYE LA
ENFERMEDAD DE CHARCOT-MARIE-TOOTH

CIE 10: G60.0

V CONSIDERACIONES GENERALES

5.1 DEFINICION

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), o Neuropatia hereditaria sensitivo -
motora, es un subtipo de neuropatia hereditarias primaria, y consiste en un espectro de
trastornos causados por mutaciones en varios genes cuyos productos proteicos se
expresan en mielina y/o estructuras axonales dentro de los nervios periféricos, causando
alteracion a este nivel y produciendo sintomas de disfuncién mixta de nervio periférico
(1,2, 3).

5.2ETIOLOGIA (4,5)

i.a eiioingia dela enfermedad de Charenr-Marie-Tonrh es genérica.

Diversos tipos de mutaciones se han asociado con CMT, incluidas las duplicaciones y
deleciones de genes completos, asi como mutaciones puntuales. Por ejemplo, la
duplicacién del gen PMP22 causa CMT1A, el subtipo mas comiin (aproximadamente
50%).

Las principales categorfas de CMT son los tipos 1 a 7, asf como una categoria ligada a X
(CMTX). Dentro de cada categoria, a una enfermedad especifica asociada con un gen
particular se le asigna una letra (por ejemplo, CMT1A, CMT1B, etc.). La CMT es

genéticamente heterogénea con numerosos genes causantes identificados hasta la fecha,

pero la gran mayoria de los casos (aproximadamente 90% de pacientes con CMT) se

atribuyen a mutaciones en solo cuatro genes: PMP22, MPZ, GjB1 y MFN 2.

| Tk . 3 1/7 T s o
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Gufa de Practica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en
Pediatria

5.3FISIOPATOLOGIA (6,7,8,9)

Una vez producida la mutacion genética (sea duplicacion, delecion, o mutacién puntual),
se producen productos proteicos anormales, que conlleva posteriormente un defecto
subyacente en la mielinizacion del sistema nervioso periférico y la funcién axonal,

causando una disfuncién del nervio periférico tanto motora como sensitiva.

La asociacién de diferentes mutaciones dentro del mismo gen con varios fenotipos
clinicos es un hallazgo comiin en este gruno de neuropatias periféricas. Fsta variahilidad

sugiere que estos trastornos representan un espectro de fenotipos relacionados.

Ver Anexo 1.

5.4ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS (10,11)

La enfermedad de CMT presenta una incidencia estimada de 1 por cada 2,500 nacidos
vivos, y una prevalencia global estimada de 40 por 100,000; v varia de 10 a 82 por

100,000 en diferentes informes.

Los tipos 1y 2 de CMT representan la mayor proporcién de pacientes.

™

Es considerada la neuropatia hereditaria mds frecuente y uno de los trastornos

neurogenéticos mas comunes.
5.5FACTORES DE RIESGQO ASOCIADO

5.5.1 Medio ambiente
No existe una predisposicién étnica ni geografica conocida, sin embargo, algunos

casos identificados se registran en familias de Europa del este o judio eshkenasis.

Ocasionalmente, la expresion clinica de CMT puede ser agudamente provocada por
exposicion a drogas neurotoéxicas, como vincristina. Se han publicado casos de nifios
con neuropatias hereditarias, que tras exposicién con vincristina, progresaron a

tetraplejia en dias a semanas. (2,12)

5.5.2 Estilos de vida

No aplica, dado que el problema es primario hereditario.

Cédigo : GPC-001/INSNSB/UAIE/SUAIEPSE -
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Guia de Préctica Clinica para el Diagnostico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en

Pediatria

5.5.3 Factores hereditarios (13,14)

La consanguinidad es un factor de riesgo importante en los casos de neuropatia
periférica primaria por transmisién autosémica recesiva, aunque no es la transmisién

mas frecuente en CMT.

Muchos son mutaciones de novo, y varios de ellos no transmitirdn a futuras
generaciones debido a la falta de capacidad reproductiva en muchos pacientes

severamente afectados.

Formas recesivas tienden a empezar en edades tempranas (incluso en recién
nacidos) y tienen curso méis severo que las formas dominantes, y van con retraso

motor, pérdida de deambulacién, y otros signos asociados.

El género masculino serfa un factor subyacente en los casos de CMT ligado X.

"

4

VI CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

6.1 CUADRO CLINICO

Ver anexo 2.

6.1.1 Signosy sintamas (15161 7

Incluso ante la ausencia de una historia familiar clara de neuropatia, caracteristicas

que aumentan la sospecha de CMT incluyen:

e Sintomas de progresién lenta
e Deformidades del nie [pie ravo v dedos en martilln)

o Falta de sintomas sensoriales positivos a pesar de una clara implicacién sensorial.

Sin embargo, una caracteristica clave de presentacién, el pie cavo, también puede
estar presente de forma aislada como un fenémeno idiopatico, a veces hereditario.
Por lo tanto, es importante examinar a un paciente con pie cavo en busca de otras
caracteristicas de CMT aules de vuniinuar con ias pruebas de diagnéstico. Utros
sintomas o signos incluyen:

e Debilidad muscular de predominio distal (marcada debilidad peronea)

e Atrofia muscular distal (mayor en pies)

¢ Anormalidades de la marcha (con mayor dificultad en marcha de talones)

o  Deficits sensoriales (predominioc en pies)

j “ESSSLSeaal | NEURCLOGIA PEDIATRICA- V.01
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Guia de Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en
Pediatria

o Arreflexia predominio distal

o Antecedentes familiares de pie cavoy CMT.

Los pacientes con pie cavo aislado y ninguna de las otras caracteristicas ciiuicas
asociadas con CMT deben ser monitoreados para el desarrollo de esas caracteristicas,

pero no requieren ain estudios electrofisioldgicos ni pruebas genéticas.

Ver anexo 3.

6.1.2 Interaccidn cronolégica (17/,18)

La presentacion inicial mas comin de CMT en la edad pediatrica s la debilidad distal
y la posterior atrofia que se manifiesta con cafda del pie y pie cavo, asociado en
muchos casos a un retraso en el desarrollo motor. Los sintomas sensoriales a menudo
estan presentes, pero son menos prominentes. M4s adelante en el curso, se producen

1 oo mteeenEia Aa lae

deformidades en los pies, como dedos en martiio, juntu tuit Beneant 5 HEDORE B8 05

manos.

La enfermedad puede presentarse desde edades precoces, COmMO €n recién nacidos o
infancia temprana. Mientras l1a presentacién sea mas precoz, tendra un retraso motor
mas significativo, con una peor calidad de vida y una menor esperanza de la misma.
En las de presentacién infantl o escolar, es preciso el diagnosuco precvs y
rehabilitacién temprana, para mantener una buena calidad de vida y en lo posible
enlentecer el avance de la enfermedad. Cabe recalcar que el inicio de enfermedad

varfa segiin cada subtipo (ver anexo 2).

;o L g b [ J als BTa e ba B bk 1
£1.2 Crificos, diagramaso fotografias

En Anexos.

6.2 DIAGNOSTICO

6.2.1 Criterios de diagnéstico

NG o 67 Les pacientes pedidtricos con muchas de las anormalidades descritas como upicas en

CMT deben ser referidos primeros a estudios electrofisiolégicos (velocidad de

conduccién nerviosa y electromiografia), seguido por test genético (19,20).
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6.2.2 Diagnéstico diferencial (2,3,5,17,21,22,23,24)

El diagnéstico diferencial de CMT incluye otras neuropatias de etiologia hereditaria,

asf como neuropatfas periféricas adquiridas de diversas causas.

o Condiciones heredirariac:

o El pie cavo idiop4tico, puede causar algo de dolor en el pie y dificultades
para caminar, y aumentar la sospecha de CMT. Sin embargo, esta condicién no
implica una neuropatia detectable. La electromiografia (EMG) puede ayudar a
diferenciar entre nie cavo idinnaticn I CMT, Las pruchas sendbicss bo esidi

indicadas si el EMG no muestra la presencia de una neuropatia.

o La polineuropatia amiloide familiar (PAF), representa un grupo de
trastornos multisistémicos autosémicos dominantes comunes asociados con
polineuropatfa. A diferencia de la CMT, la PAF generalmente se presenta en la

edad adulta con dolor progresivo y pérdida sensorial.

o La ataxia de Friedreich, es un trastorno autosémico recesivo. Casi todos los
pacientes presentan ataxia y dificultad para la marcha. Los reflejos tendinosos
profundos eventualmente se pierden en la mayoria de los pacientes. Las
manifestaciones adicionales pueden incluir atrofia Gptica, disfagia, disartria,
debilidad motora, alteraciones en propiocepcién y vibracién, agudeza visual
reducida, pérdida auditiva, disfuncién vesical, cifoscoliosis, miocardiopatia y
diabetes mellitus. Los fenotipos atipicos incluyen aquellos con enfermedad de
inicio tardio, reflejos preservados, espasticidad de miembros inferiores y/o
ausencia de miocardiopatia.

o Laenfermedad de Refsum, es un trastorno autosémico recesivo causado por
mutaciones en el gen PHYH, que representa aproximadamente el 90% de
casos, o en el gen PEX7. El inicio de los sintomas varfa desde la infancia hasta

la mediana edad. Las caracteristicas clinicas iniciales generalmente incluyen

ucierivtu de la vision debido a retinitis pigmentosa, y anosmia. La hipoacusia
neurosensorial, la ataxia, la polineuropatia periférica, la ictiosis y los defectos
de conduccién cardiaca se desarrollan mas tarde. La neuropatia se asemeja a
CMT desmielinizante debido a la presencia de pie cavo, curso progresivo y

caracteristicas desmielinizantes; los estudios de conduccién nerviosa a

] P Codigo : GPC-001/INSNSB/UAIE/SUAIEPSE - s | e
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menudo muestran una velocidad de conduccién lenta. El andlisis del liquido
cefalorraquideo muestra una concentracién elevada de protefnas sin un

aumento de las células.

o La enfermedad de Krabbe, es un trastorno autosémico recesivo poco

frecuente causado por la deficiencia de galactocerebrosidasa. La mayoria de

1

los pacientes con enfermedad de Krabbe presentan sintomas dentro de los
primeros seis meses de vida; aproximadamente el 10% inicia en etapas

P

posteriores, incluida la edad adulta. Una neuropatia sensorial motora

Yy

periférica ocurre en todos los pacientes, pero las formas de inicio temprano
estdn dominadas por sintomas relacionados con la disfuncién del sistema
nervioso central, que incluyen irritabilidad, retraso o regresién del desarrollo,
espasticidad de las extremidades, hipotonia axial, ausencia de reflejos, atrofia

Zwa A i o ewel wre Pa¥E ~ LR L
WpLiia Yy Aanl vLiidiica. i € L.l“-':.llllJU Cl})cllCLCll LUV LS IUHITDY y UJI.“CIDI“‘UD

extensores tonicos.

o La leucodistrofia metacromatica, es una enfermedad de almacenamiento
lisosomal autosémica recesiva causada por mutaciones en el gen de la

arileulfaraca 4 (ARSAY 1 neuronatis nerifdrics ocurre an todae Ine formae v
puede ser una caracterfstica de presentacién, particularmente en la forma
infantil tardia. La forma infantil tardia se presenta desde los seis meses hasta
los dos afios; los primeros signos incluyen regresion de las habilidades
motoras, dificultad para caminar, ataxia, hipotonia, respuestas plantares
extensoras. atrofia dptica v neuropatia periférica. La forma juvenil se presenta
enire {08 3 y fos 16 afies de edad con trasiornos de la marcha, discapacidad
intelectual, ataxia, signos de las neuronas motoras superiores y neuropatia

periférica. Pueden ocurrir convulsiones.

o Laataxia ocular apraxia tipo 1 {AQA1), es un trastornc autosémico recesivo
causado por mutaciones en el gen APTX. Se caracteriza por ataxia cerebelosa,
apraxia oculomotora, atrofia cerebelosa y una neuropatia sensitivomotora
axonal severa que puede parecerse a la CMT. Las manifestaciones adicionales

incluyen hipoalbuminemia y elevacién del colesterol total en suero.
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La adrenomieloneuropatia (AMN), es una forma de adrenoleucodistrofia, un
trastorno ligado al cromosoma X causado por mutaciones en el gen ABCD1. La
AMN generalmente se presenta en hombres adultos entre 20 v 40 afios de
edad. La manifestacién primaria es la disfuncién de la médula espinal con
paraparesia espastica progresiva, control anormal del esfinter y disfuncion
sexual. La disfuncién gonadal puede preceder a las anomalias motoras. La
mayorfa tiene insuficiencia suprarrenal. La AMN también puede presentarse

como un trastorno cerebeloso progresivo.

Las neuropatias motoras hereditarias distales, son un grupo de trastornos
genéticos heterogéneos poco frecuentes caracterizados por debilidad motora
distal (lenta y progresiva) y neuropatia distal. Se distinguen de la CMT por la

ausencia de compromiso sensorial.

Lad n€uivpaiias iierediia ias sensuriaies y auivnGmicas (HSANJ, vcurren
con mucha menos frecuencia que la CMT. La caracteristica principal de estas
condiciones es la pérdida de fibras grandes mielinizadas y no mielinizadas. El
HSAN tipo I, la forma mas comiin, se caracteriza por la degeneracién del
ganglio de la raiz dorsal y las neuronas motoras, lo que lleva a la pérdida
a8te muscnlor digtl coh Gehilinad & Mipsocusia

1
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neurosensorial variable. La necrosis 6sea y la amputacién distal espontinea
pueden ocurrir. Los sintomas a menudo comienzan en la primera infancia,
pero pueden retrasarse hasta la tercera década.

Las distrofias musculares distales, son un grupo heterogéneo de miopatias
genéticas raras caracterizadas poi debilidad que comienza disialmenie en jus
brazos y/o piernas y progresa gradualmente para afectar los muisculos
proximales. Casi todas las formas de miopatia distal pueden presentarse ya en

la segunda década, aunque el inicio suele tener entre 40 y 60 afios de edad.

Varioe tractornoc mitgeondriales ectin asociados con Iz nourspatia
periférica:

La encefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE) es un trastorno
multisistémico caracterizado por una dismotilidad gastrointestinal severa y

progresiva, caquexia, ptosis, oftalmoplejia u oftalmoparesia, polineuropatia

Fecha: Octubre 2020
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simétrica y leucoencefalopatia asintomatica. La edad de inicio, el orden de
presentacion de los sintomas y la tasa de progresién de la enfermedad son
muy variables.
o Lz neurcpatin, ln ataxia ¥ la seliuilis pigmentosa (NARF) se caracterizan por
una combinacién variable de retraso del desarrollo, polineuropatia sensorial,
ataxia, retinopatfa pigmentaria, debilidad muscular, epilepsia y demencia. El

inicio de la infancia tardfa o de adultos es mas comin

e Condiciones adquiridas:

o La neuropatia periférica adquirida puéde ser idiopética o ser causada por
enfermedades sistémicas (como diabetes meilitus, infeccién crénica por ViH,
hipotireidismo. deficiencias vitaminicas, neurssifilis 3 newvbonieliosis),
mecanismos  inflamatorios e  inmunomediados {como polineuropatia

desmielinizante inflamatoria crénica [CIDP], vasculitis y neoplasia oculta) y

toxinas (alcohol, quimioterapia y metales pesados).

© Polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénics {CINPY: Dotolon~is
mas importantes para reconocer en el diagndstico diferencial de CMT. CIDP es
un trastorno de los nervios periféricos y las raices nerviosas con varias
variantes. Los componentes celular y humoral del sistema inmune parecen
estar involucrados en su patogénesis v sus variantes. La forma clasica es
bastante simétrica v la afectacién motora es mayor que la sensorial. 1a
debilidad est4 presente en los musculos preximales y distales. La mayoria de
los pacientes tienen reflejos osteotendinosos disminuidos o ausentes. El curso
puede ser progresivo o recurrente-remitente. En algunos casos, CIDP puede

imitar CMT. Los estudios de conduccién nerviosa en CIDP generalmente

muestran una desaceleracién no uniforme vy no homogénea con biogueos de
conduccién parcial o completa. Este hallazgo puede ayudar a diferenciar la
CIDP de la CMT, ya que la conduccién nerviosa que se desacelera en las formas

desmielinizantes de la CMT suele ser difusa y homogénea.
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6.3EXAMENES AUXILIARES
La evaluacién diagnéstica, a pesar de la amplia disponibilidad de pruebas genéticas,
todavia se centra en la electromiografia (EMG) en muchos casos. Las pruebas genéticas
son clave para confirmar el diagndstico después de EMG. Sin embargo, puede ser
apropiado omitir EMG e ir directamente a las pruebas genéticas en un paciente con
antecedentes familiares confirmados de CMT, especialmente cuando un pariente tiene

una mutacién conocida (1,2, 3, 5,17).

6.3.1 De Patologia clinica
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PNTS T, rrieaerscaes £ain FTal T e1d TIOAMVATY ATIIIOAM 011 A0 e me
ST UL D Uit M L WL L Ll Gy uaa MIG AU G LI

6.3.2 Deimadagenes

No se realizan de rutina ni tienen ayuda diagnéstica (25).

6.3.3 De exdmenes especiales complementarios

6.3.3.1 Estudios elecirofisiolégicos (17, 21, 22)

La electromiograffa (EMG) es el siguiente paso en la evaluacién, una vez que un
historial completo y un examen fisico hacen sospechar la presencia de CMT.
Cuando lo realizan neurofisidlogos entrenados y experimentados, EMG es un
estudio de diagnoéstico eficiente y altamente informativo que puede confirmar o
refutar la presencia de una polineuropatia compatible con el diagnéstico de CMT y
determinar la fisiologia probable de la neuropatfa. Para la mayoria de los
pacientes sin antecedentes familiares de CMT, es importante realizar EMG antes
de las pruebas genéticas, ya que la ausencia de una neuropatfa indicarfa que las
pruebas genéticas para CMT son innecesarias, mientras que la fisiologia de una
neuropatfa detectada en EMG ayudard a guiar la interpretacién de pruebas

genéticas posteriores.

En algunas situaciones, pueden justificarse las pruebas genéticas inmediatas (en

lugar de EMG), como cuando el paciente tiene un familiar afectado que ya tiene
una mutacién CMT conocida o si CMT1A parece probable segtin las caracteristicas
clinicas o los antecedentes familiares. CMT1A es el tipo mas comtn de CMT, y la

prueba genética es muy simple y rapida.

Cédigo : GPC-001/INSNSB/UAIE/SUAIEPSE -

NEUROLOGIA PEDIATRICA- V.01 Eapina 23 g il

Fecha : Octubre 2020 |




Eoug B

2 &
P
Bee, Mana

Gufa de Préctica Clinica para el Diagndstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en

Pediatria

Una prueba de electromiografia generalmente involucra dos componentes,
estudios de conduccidn nerviosa (ECN) y el estudio EMG con aguja; este tltimo

famhién e ranaca roma avaman Aa aonis. Ta narte BON da la nrucha poede
detectar signos de desmielinizacidn {a través de velocidades de conduccién lentas,
latencias distales prolongadas, latencias de respuesta F prolongadas, bloqueo de
conduccién y / o dispersién temporal) y pérdida axonal (a través de potenciales
nerviosos de baja amplitud}. Sin embargo, los potenciales nerviosos de baja
amplitud pueden ser compatibles con varios tinos diferentes de enfermedad
neuromuscular. Por lo tanto, estos hallazgos, si estan presentes, deben
correlacionarse con anormalidades neurogénicas en el examen EMG con aguja
para confirmar la presencia de una neuropatia axonal. En algunos casos, habra
caracteristicas de desmielinizacidn y pérdida axonal, que se han descrito en
ciertos subtipos de CMT. En otros, el EMG puede ser normal, lo que indica que la
CMT no esta presente, o puede ser anormal, lo que indica que el proceso de la
enfermedad no es CMT sino algo completamente diferente, como una miopatia o

un trastorno de la unién neuromuscular.

6.3.3.2 Testgenético y consejeria (9, 26,27)
Las pruebas genéticas son un componente clave de la evaluacion de diagnéstico
para CMT y son necesarias para la confirmacién de diagnésticos especificos de

subtipo.

El asesoramiento genético debe estar disponible para todos los pacientes y
familias con sospecha de neuropatia hereditaria. Se debe proporcionar
informacién sobre las pruebas genéticas y sus implicaciones. Las pruebas
prenatales para embarazos con mayor riesgo son posibles para algunos tipos de

CMT si ya se conoce la mutacién que causa la enfermedad en la familia.

El cribado genético de parientes asintomdticos de un paciente diagnosticado con
CMT es una opcidn, pero la evaluacién del riesgo depende de varios factores,
incluida la precision del diagnéstico, la determinacién del modo de herencia para

la familia individual y la identificacién de una variante patégena especifica en un

afectado relativo por pruebas genéticas moleculares.
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6.3 EXAMENES AUXILIARES

La evaluacién diagnéstica, a pesar de la amplia disponibilidad de pruebas genéticas,
todavia se centra en la electromiografia (EMG) en muchos casos. Las pruebas genéticas
son clave para confirmar el diagnéstico después de EMG. Sin embargo, puede ser
apropiado omitir EMG e ir directamente a las pruebas genéticas en un paciente con

antecedentes familiares confirmados de CMT, especialmente cuando un pariente tiene

una mutacién conocida (1,2, 3, 5,17).

6.3.1 De Patologia clinica
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6.3.2 Deimadgenes

No se realizan de rutina ni tienen ayuda diagnéstica (25).

6.3.3 Deexamenes especiales complementarios

6.3.3.1 Estudios electrofisioldgicos (17, 21, 22)

La electromiograffa (EMG) es el siguiente paso en la evaluacién, una vez que un
historial completo y un examen fisico hacen sospechar la presencia de CMT.
Cuando lo realizan neurofisidlogos entrenados y experimentados, EMG es un
estudio de diagnostico eficiente y altamente informativo que puede confirmar o
refutar la presencia de una polineuropatia compatible con el diagnéstico de CMT y
determinar la fisiologia probable de la neuropatia. Para la mayoria de los
pacientes sin antecedentes familiares de CMT, es importante realizar EMG antes
de las pruebas genéticas, ya que la ausencia de una neuropatia indicarfa que las

pruebas genéticas para CMT son innecesarias, mientras que la fisiologia de una
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neuropatfa detectada en EMG ayudard a guiar la interpretacion de pruebas

genéticas posteriores.

En algunas situaciones, pueden justificarse las pruebas genéticas inmediatas (en

lugar de EMG), como cuando el paciente tiene un familiar afectado que ya tiene
una mutaciéon CMT conocida o si CMT1A parece probable segtin las caracteristicas
clinicas o los antecedentes familiares. CMT1A es el tipo mds comtn de CMT, y la

prueba genética es muy simple y rdpida.
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Una prueba de electromiografia generalmente involucra dos componentes,
estudios de conduccidn nerviosa (ECN) y el estudio EMG con aguja; este ltimo
tamhién <e conace cama evamen da aonia Ta narta BON da In nrucha poade
detectar signos de desmielinizacidn (a través de velocidades de conduccién lentas,
latencias distales prolongadas, latencias de respuesta F prolongadas, bloqueo de
conduccién y / o dispersion temporal) y pérdida axonal (a través de potenciales
nerviosos de baja amplitud). Sin embargo, los potenciales nerviosos de baja
amplitud pueden ser compatibles con varios tinos diferentes de enfermedad
neuromuscular. Por lo tanto, estos hallazgos, si estdn presentes, deben
correlacionarse con anormalidades neurogénicas en el examen EMG con aguja
para confirmar la presencia de una neuropatia axonal. En algunos casos, habra
caracteristicas de desmielinizacién y pérdida axonal, que se han descrito en
ciertos subtipos de CMT. En otros, el EMG puede ser normal, lo que indica que la
CMT no est4 presente, o puede ser anormal, o que indica que el proceso de la
enfermedad no es CMT sino algo completamente diferente, como una miopatia o

un trastorno de la unién neuromuscular.

6.3.3.2 Test genético y consejeria (9, 26,27)
Las pruebas genéticas son un componente clave de la evaluacién de diagnostico
para CMT y son necesarias para la confirmacién de diagndsticos especificos de

subtipo.

El asesoramiento genético debe estar disponible para todos los pacientes y
familias con sospecha de neurgpatia hereditaria. Se debe proporcionar
informacion sobre las pruebas genéticas y sus implicaciones. Las pruebas
prenatales para embarazos con mayor riesgo son posibles para algunos tipos de

CMT si ya se conoce la mutacién que causa la enfermedad en la familia.

El cribado genético de parientes asintomadticos de un paciente diagnosticado con

CMT es una opcidn, pero la evaluacién del riesgo depende de varios factores,
incluida la precision del diagnéstico, la determinacién del modo de herencia para
la familia individual y la identificacién de una variante patégena especifica en un

afectado relativo por pruebas genéticas moleculares.
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MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) y
Secuenciamiento de siguiente generacién (9,26,27,28,29,30):

Los subtipos de CMT més comtinmente identificados son CMT1A {duplicacién
PMP22), CMTX1 (mutacién GJB1), neuropatia hereditaria con riesgo de
paralisis por presién (delecién PMP22), CMT1B (mutacién MPZ) y CMT2A
(mutacién MFN2). Juntos, estos cinco subtipos representaron el 92 por ciento
de los casos de CMT genéticamente definidos. Todos los demas subtipos de
CMT y mutaciones asociadas representaron cada uno <1% de CMT
genéticamente definido. Anteriormente se usaba secuenciamiento Sanger para

investigar estos genes.

Al subtipo CMT1A corresponde el 70 a 80% de los casos de CMT tipo 1, y este
subtipo CMT1A es mayormente causado por una duplicacién de ~1.5 Mb en el
cromosoma 17p, incluyendo el gen de la proteina 22 de la mielina periférica
(PMP22) y regiones flanqueantes. La frecuencia de duplicaciones de novo en
pacientes con CMT1 es de aproximadamente 10 a 20 %. Ademé&s, CMT1A

puede ser causado por activacion de mutaciones puntuales en este gen.

La duplicacién del PMP22 (una duplicacién de 1.5 Mb en 17p11.2 que incluye
PMP22) corresponde a aproximadamente el 50% de todos los casos de CMT y
la delecién del PMP22 es causante del 80% de los casos de neuropatfa
hereditaria con riesgo de paralisis por presién, ambos pueden ser detectados
por la técnica conocida como MLPA. La MLPA® (Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification) es la técnica para estudio de variacién del ntimero de
copias del gen asociado con la CMT. Los laboratorios alrededor del mundo
usan esta técnica como herramienta de primera linea para la investigacién de
desérdenes genéticos si la enfermedad estd relacionada mayormente a
variacion en nimero de copias (duplicacién o delecién). El poder de esta
técnica se basa en su versatilidad: MLPA puede ser usada para detectar
cambios en el niimero de copias en ya sea el cromosoma completo o exones
Gnicos.

Actualmente mas de 80 genes son conocidos asociados con los diferentes
tipos de CMT. La enfermedad puede ser heredada de forma autosémico

dominante, recesivo o ligado a X. Los paneles de prueba de secuenciacién de

proxima generacion (NGS) son una opci6én para el estudio masivo de genes y

Fecha: Octubre 2020

Codigo : GPC-001/INSNSB/UAIE /SUAIEPSE -

fotnas 15 do
NEUROLOGIA PEDIATRICA- V.01 Pelgna s 15 de 37




Guia de Préctica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en
Pediatria

en los Gltimos afios han reducido dréasticamente el costo, haciendo posible el

estudio de una mucha mayor cantidad de genes.

Sin embargo, tanto el EMG como el conocimiento sobre la distribucién de
mutaciones siguen siendo importantes para la interpretacion de los resultados
de las pruebas genéticas. La temida variante de significado incierto (VUS)
aparece en los informes de NGS con mayor frecuencia que en los antiguos
paneles de secuenciacién de Sanger, v la capacidad de proporcionar una
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habilidad critica entre los médicos que no se aprecia adecuadamente. La
mutacién mas comin de todas, la duplicacién de PMP22, no es detectada de
manera confiable por la tecnologia NGS y, por lo tanto, es importante saber
exactamente qué tipos de mutaciones se identificaran con cualquier prueba

genética aue ee ardens
» Testgenético dirigide (5,31,32,33):

Se realiza una estrategia algoritmica de pruebas genéticas enfocadas para
CMT dirigida por edad al inicio, hallazgos electrofisiolégicos y patrén de

herencia.
El algoritmo es de la siguiente manera:

e Para pacientes con velocidades lentas de conduccién del nervio motor de la
extremidad superior (cubital) (> 15 a <35 m/s) y un fenotipo CMT clésico (es
decir, caminar antes de los 15 meses de edad), pruebe primero la duplicacion
de PMP22 (CMT1A). Si es negativo ¥ si no hay transmision de hombre a
hombre en el pedigri, pruebe a continuacion para GJB1 {CMTX1} seguido de
MPZ (CMT1B), o pruebe solo para MPZ si hay transmisién de hombre a
hombre. Si estos son negativos, pruebe las mutaciones puntuales en LITAF /
SIMPLE (CMT1C), PMP22 (CMT1E) y EGRZ (CMT1D). Si todo esto es negativo

y no hay padres o hijos afectados, realice una prueba para detectar formas

recesivas de CMT.

o Para pacientes con velocidades muy lentas de conduccién del nervio motor
(215 m/s) y retraso en la marcha (15 meses o mas), realice una prueba tanto
para la duplicacién PMP22 (CMT1A) como para las mutaciones MPZ (CMT1B).
Para los pacientes que caminaron antes de los 15 meses de edad, primero

realice una prueba para la duplicacion de PMFPZZ, Seguido (e la mutacion My L.
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Si la duplicacién de PMP22 y la prueba de mutacién de MPZ son negativas,
pruebe a continuacién la secuencia de PMP22 (CMT1E). Si eso es negativo,
proceda a la prueba de mutaciones puntuales en LITAF / SIMPLE (CMT1C),
PMP22 y EGR2 (CMT1D). Si todo esto es negativo y no hay un padre o hijo
afectado, realice una prueba para detectar formas recesivas de CMT.

Para los pacientes que tienen una desaceleracién intermedia de las
velocidades de conduccién del nervio motor (> 35 a <45 m/s) con un fenotipo
CMT clésico de inicio en la infancia y sin transmisién de hombre a hombre,
test para GJB1 (CMTX1), si es negativo realizar prueba para MPZ {CMT1B); si
hay transmision de hombre a hombre, realice una prueba sélo para MPZ. Si
todo esto es negativo y no hay un padre o hijo afectado, realice una prueba
para detectar formas recesivas de CMT.

Para pacientes con desaceleracién intermedia de las velocidades de
conduccién del nervio motor (> 35 a <45 m/s) y CMT de inicio en el adulto,
primero reaiice pruebas para detectar mutaciones MPZ (UMI1B). Si es
negativo y no hay transmisién de hombre a hombre, realice la prueba
siguiente para detectar GJB1 (CMTX1); si hay transmisién de hombre a
hombre y no hay padres o hijos afectados, realice una prueba para detectar
formas recesivas de CMT.

VEiodidades de CouduciiGn dei uervivu molur de ia
extremidad superior normal (> 45 m/s) o velocidades de conduccién del
nervio motor no obtenido y potenciales de accién muscular compuestos que
tienen sintomas de inicio en la infancia o sintomas severos en la niflez,
primero realizar prueba de MFN2 (CMT2A). Para pacientes con un fenotipo

ClANECI 0 TH 0 Bt A LA 1 e
B e e LT =P

bransmisidn ce.nombro y priera
prueba serd para GJB1 (CMTX1), si es negativo realizar para MPZ (CMT1B); si
hay transmisién de hombre a hombre, realice una prueba solo para MPZ. Si la
prueba para GJB1 y/o MPZ es negativa, realizar prueba para detectar MEN2.

Independientemente de la edad de inicio o gravedad, las pruebas para otras
ormag de CMT2 nueden ser apropindas si lag nrushas nara CMT2A CMTYL o
CMT1B son negativas. Para pacientes con mayor compromiso inicial en
miembros superiores, realice una prueba para GARS (CMT2D); para otras

presentaciones, pruebe tanto para NEFL (CMT2E) como para GDAP1
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(CMT2K). Si todo esto es negativo y no hay un padre o hijo afectado, pruebe
las formas recesivas de CMT axonal.

o La neuropatia hereditaria con riesgo de pardlisis por presién (HNPP) se
distingue de otras formas de CMT por un fenotipo distinto que incluye
episodios focales de debilidad o pérdida sensorial. Los estudios
electrofisiolégicos muestran un patrén distintivo de neuropatia
sensoriomotora que puede ayudar a establecer el diagndstico. Se produce una
neuropatia sensorial generalizada con velocidad de conduccién lenta y
prolongacién de las latencias motoras distales, que a menudo incluye
hallazgos sugestivos de sindrome del tinel carpiano. La velocidad de
conduccién nerviosa motora se enlentece sélo levemente y las latencias de la
onda F se prolongan. Estos cambios son indicativos de un enlentecimiento
desproporcionado de la conduccién del nervio distal. También se produce una
neuropatia de atrapamiento superpuesta perc independiente con
desaceleracién focal en los sitios de compresién con debilidad aguda. Cuando
estas caracteristicas estan presentes, realizar prueba para delecién de PMP22
y las mutaciones puntuales.

r Asm mwen A
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6.3.3.3 Estudio anatomo-patolégico (22, 26,27)

La biopsia de nervio periférico era muy requerida antes del avance de los
estudios genéticos. Ahora se restringe sélo en situaciones en las que los estudios
electrofisiolégicos y las pruebas genéticas ain no determinan el subtipo
caracteristico de CMT, por lo que en la gran mayoria de casos no se requerira este

estudio.

Ejemplos de estudios anatomo-patoldgicos de nervio periférico; distincién entre

tipos de CMT:

Las anormalidades en la mielina son distintas entre los pacientes con HMSN 1A
causados por duplicaciones de PMP22 [bulbos de cebolla (A) fibras burladas y (B)
micrografia electrénica de alta potencia] y los encontrados en HNPP [toméculas
(C) fibras burladas y (D) micrografia electrénica de potencia] causada por

delerinnes an PMP?? Fn (AY v {0 1a fhra cuneriar ane <@ muestra ec un control

P
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normal. Los bulbos de cebolla tienen un engrosamiento caracteristico de la fibra
nerviosa generalizada de las exuberantes ldminas de coldgeno con pérdida de
definicién ganglionar. En contraste, las toméculas tienen un engrosamiento focal
de mielina causado por bucles redundantes localizados de mielina, creands las

tipicas hinchazones toméculas.

Ver figura 1.
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Figura 1. Ejemplos de estudios de biopsia de nervio.

Fuente: Klein CJ, Duan X, Shy ME. Inherited neuropathies: clinical overview and update.
Muscle Nerve 2013; 48:604 ]

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA

6.4.1 Medidas generales y preventivas

El manejo de CMT es actualmente de apoyo; sin embargo, dicha terapia de apoyo

puede mejorar draméticamente la calidad de vida de un paciente. La terapia especifica

T

de modifiracién de la enfrrmadagd 28 eid disponibie. &l wmanejo optimo es

multidisciplinario, con atencién brindada por neurdlogos, genetistas, enfermeras,

terapeutas fisicos y ocupacionales, fisiatras ¥ cirujanos ortopédicos (34).
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o Rehabilitacion:

Un programa integral de rehabilitacion desempeiia un papel crucial en el tratamiento
de las personas afectadas por CMT. Todos los pacientes deben ser evaluados por
debilidad (tanto distal como proximal), condicionamiento fisico, deambulacién,
equilibrio, coordinacién v destreza manual. Un objetivo importante es la prevencién
de complicaciones como la deformidad articular y las caidas. Los ejercicios de
estiramiento diarios al inicio de la enfermedad pueden ayudar a retrasar las
contracturas del tobillo. La terapia ocupacional puede ayudar a mejorar la funcién

con actividades de la vida diaria (35,36).

Las ortesis a menudo se usan para ayudar a estabilizar los tobillos, y pueden
enmascarar el deterioro de la marcha hasta el punto en que a los observadores
casuales les resulta dificil detectar cualquier anomalia en la marcha. La cirugia
ortopédica del pie puede ser beneficiosa para las manifestaciones graves de
deformidad del pie cavo y dedos en martillo, generalmente durante la adolescencia o
la edad adulta temprana (37,38).

Existe evidencia de que los ejercicios de resistencia, estiramiento y entrenamiento de
fuerza de leves a moderados son seguros para los pacientes con CMT y pueden
aumentar la fuerza del brazo, la cintura pélvica y la rodilla, y mejorar el rendimiento
con las actividades de la vida diaria. Ademas, el uso de ortesis plasticas de tobillo-pie

mejorg el control de la caminata en comparacién con el uso de zapatos comunes (39).

25

¥
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No se cuenta con medicamentos modificadores de la enfermedad. El manejo cardinal

es con rehabilitacidn y sus terapias dirigidas (34, 40, 41,42).

6.4.3 Efectos adversos o colaterales del tratamiento
Dado que un programa individualizado de rehabilitacién es la piedra angular en el

manejo de pacientes con CMT, y no se cuenta con medicamentos modificadores de la

enfermedad, no se han publicado efectos adversos ni colaterales del tratamiento (41).
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6.4.4 Signos de alarma

 Condiciones que pueden exacerbar la CMT

Los pacientes con CMT pueden experimentar mds deficiencias con trastornos que
causan o exacerban la neuropatia, nna lista aue incluve dishetes mellitus.
deficiencias de vitaminas y neuropatfas inmunomediadas. Por lo tanto, los pacientes
deben ser evaluados periédicamente para detectar estas afecciones y tratarse de
inmediato si se detecta alguno. En particular, los pacientes con CMT que
experimentan una progresién inusualmente rapida de los sintomas deben ser

evaluados por una neuropatia inmunomediada o inflamatoria superpuesta (34,42).

Farmacos que pueden exacerbar la CMT (34,43,44):

Debido a que los pacientes con CMT tienen una neuropatia periférica existente, se
consideran més susceptibles a las lesiones cuando se tratan con dosis estdndar "no

toxicas" de agentes neurotoxicos, como son:

* Vincristina: Medicamento definitivo de alto riesgo para pacientes con CMT,
incluidos aquellos que son asintomdticos y/o no diagnosticados. Vincristina
se considera contraindicada para pacientes con formas desmielinizantes de
CMT. Se registra un empeoramiento agudo o aparicién de debilidad en
pacientes con CMT después de la administracién de vincristina de 1,5 mg/m2
por dosis en nifios 0 2 a 4 mg para adultos. La mayoria de los pacientes tienen

formas desmielinizantes no diagnosticadas de CMT (p. Ej., CMT1A4).

¢ Los datos para otras drogas son bastante limitados, pero una serie de
medicamentos que se considera que tienen un riesgo moderado a
significativo para pacientes con CMT es la siguiente: Amiodarona,
bortezomib; cisplatino, carboplatino, oxaliplatino; colchicina (uso
prolongado); dapsona; didanosina; dicloroacetato; disulfiram; sales de oro;
lerlunomida; metromdazol/misonidazol (uso extendido); nitrofurantoina;

6xido nitroso (abuso por inhalacién o deficiencia de vitamina B12);

[
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perhexilina; piridoxina (dosis alta); estavudina; suramin; tacrolimus; taxol

(paclitaxel, docetaxel); talidomida; zalcitabina.

En el sitio web de la Asociacién Charcot-Marie-Tooth, se puede encontrar una
lista mas larga de medicamentos de interés para pacientes con CMT,
incluidos los medicamentos de riesgo incierto o menor, y de riesgo

insignificante o dudoso.

6.4.5 Criterios de Alta
Dado que hay gran variabilidad clinica y pronostica entre los diferentes subtipos de

CMT, se consideraran criterios de alta los siguientes:

- Gran recuperacion de la discapacidad por la cual recibié cierto nimero de
sesiones de terapias. Decisién coniunta entre neurologia v medicina fisica.

- En casos de los pacientes con pérdida del patrén de marcha, el alta seréd cuando
logren movilizarse de forma independiente (sea deambulando con ortesis o no, o

con silla de ruedas).

A todos los pacientes con CMT sin excepcion, se les hard seguimiento periddico por

nnnr-n]tcr-vn Avtamina Aa o |r~—1 F"‘\f"! {—v-nn FssTalateloliaralastel n'\—svn'nr\
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6.4.6 Pronostico

La CMT en la mayoria de los casos se caracteriza por la aparicién en la primera o
segunda década de la vida con una progresién muy lenta. La discapacidad
generalmente aumenta con la edad, pero hay una variabilidad considerable en la edad
de inicio, la tasa de progresion y la gravedad clinica entre y dentro de los diferentes
subtipos de CMT. Los resultados funcionales varian desde alteraciones menores hasta
atrofia severa de las extremidades inferiores y dependencia de la silla de ruedas. Sin
embargo, muchos pacientes conservan habilidades ambulatorias parciales durante

toda o la mayor parte de su vida, v es raro que la CMT acorte la esperanza de vida

(40 ).
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Con CMT1A4, el subtipo mas comiin, la progresion a menudo resulta en dificultad para
caminar, pero la pérdida completa de deambulacion es poco comin y la esperanza de

vida es normal (46).
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Con CMTX1, el segundo subtipo de CMT mas comiin, la progresién de la enfermedad a
discapacidad grave ocurre en promedio en la quinta década en los hombres, pero la
vida util no se acorta. Las mujeres con CMTX1 tienden a tener cursos clinicos mas
leves (32, 47,48).

6.5 COMPLICACIONES
En la mayoria de casos de CMT las complicaciones son propias de la progresién de la

enfermedad, que puede ir desde alteraciones motoras o sensitivas menores, hasta atrofia
de miembros inferiores con pérdida de la marcha, v en algunos casos severos hasta

insuficiencia respiratoria (3,45).

La insuficiencia respiratoria debido a la debilidad neuromuscular del diafragma o las
cuerdas vocales es una complicacién rara de la CMT, pero se ha informado en varios
subtipos de CMT, incluida la CMT1A (3,46).

6.6 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
o Criterivs de referencia:
De un establecimiento de menor nivel de atencién al Instituto Nacional de Salud

del Nifio San Borja:

o Paciente con sospecha de neuropatia periférica

aciente Con aiagndstico cinico de neur vpaila periférica

o Paciente con clinica sugestiva de CMT que requiera estudio electrofisiolégico (VCN
y EMG) para confirmacién diagnéstica

» Paciente con CMT que requiere solicitar estudio genético dirigido

o Paciente con CMT con estudio genético que requiera consejeria

Tha il ~m e il
L

41

e (riterios de contrarreferencia:
Del Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja (III-2) a establecimiento de

salud de menor nivel de atencién:

o Paciente con sospecha de CMT a quien se le realizé el diagndstico confirmatorio, los
estudios electrofisioldgicos, estudio y consejeria genética (en los casos que se

pueda realizar), con programa individualizado de rehabilitacién, para que realice
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cénitro donde realicen terapias propuestas
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6.7FLUXOGRAMA (34,35)

Flujograma de atencién en el paciente con sospeciia o diagndstico de Enfermedad

de Charcot - Marie - Tooth:

B a3 ; Evaluacion por Raatnamtitic e
Paciente con sos SCa b R ot
o C nec = % ‘,ﬁ, m‘" neurcpediairia e cestudios
OMSRIISLICO Te UV 2 . . R
02 :  lgan interconsulta con . : electronszoiogicos
referido al INSN SR . e :
| medicina fisica | | (VCN + EMG)
{ ' &
alizacidn de ters ais Programa ; : bl AT
e == rerap g I AIE _am | Test genético dirigido y -
en establecimiento de individualizado de | s )
. ST © | Consejeria genética |
origen o en INR rehabilitacién 4 ' ,

Evaluaciones
trimestrales por
neuropediatria y

medicina fisica

Apoyo psicoldgico
seriado
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VILANEXOS .o mrssmmaasn, :
7.1 Anexo 1: llustracion de fisiopatologia de CMT y otras neuropatias hereditarias, en
relacién a objetivos moleculares:

Figura 1:
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Fuente: Klein C], Duan X, Shy ME. Inherited neuropathies: clinical overview and update.
Muscle Nerve 2013; 48:604 (7)
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7.2 Anexo 2: Tipos de CMT con sus respectivos subtipos. Gen asociado y principales
caracteristicas (1,2,3,17,22,49,50,51,52,53,54,55).

[ TIPO DE |

1

Frecuenci ]‘

" I ‘
. CMT/ | Herencia 5 Locus | ae luﬁﬂl . ; Fenotipo Clinico :
| Subtipo | | Asociado | a i i
CMT1 [ pmMP22 | I- Clinica tipica |
I . : corciivol: ©@38m S, Patrs |
. WP | 50-80% VCN (_m.otory sensitivo}: <38m/S. Patrén
AD Diversos desmielinizante
(HMSN1) CMT L »
- A-P: Mielina en bulbos de cebolla; degeneracién
EGR2 :
axonal secundaria
' a3 -1 “Hyie sveridad a"'a &) R~ eraco l
CMTIA | AD 17p11-2-p12 | Dup. PMP22 | 80% CMTL | o OHPO ipico, severidad vard bla ffevemmederada) f
| { | , ' Asociacién frecuente con apnea del sueiio. |
; 3 : ‘ ! imcic comin on primera d2cady; grode variable de i
CMTIiB AB 1g22 MrPz <5% CMT1 | progresidn (discapacidad severa en algunos a los 20-
40 a}
SIMPLE,
CMT1C AD 16p13-3-pl2 LITAF/ <1% CMT1 | Clinica tipica de CMT1
t CMT1D AD 10921-1-9g22-1 EGRZ <1% CMT1 | Fenotipo severo; involucra nervios craneales
i : ‘ |  Mutacién Fenotipo tipico 5
| cMT1E | AD | puntuales Raro P " |
i PPy AEOCIALION OO GINOZICTISIA DRUrOSenFOral !
CMTIF AD 8p21 NEFL Raro Inicio temprano; tremor y ataxia cerebelar en |
algunos
CMT2 MFN2 - Clinica tipica
; 10-15% |- VCN normal o leve disminuido (>38m/s)y
| (HMSNZ) ADo AR HisEises Mrd CMT amplitud disminuida. Patrén axonal
i g [ NEFL |- A-P: Neuropatia axonal crénica !
! ] ! ! I <200 Ipueds cor severs: atrofia dntica, hingocusia, sirnos i
[—— ' v s e S T T
i CMT2A | AD 1p36-2 | mrEnz | o 2/ 5% | piramidales, y alterar sustancia blanca cerebral
CMT puede verse.
CMT2B AD 3q21 RAB7 B Alterac1_on sensitiva marcgda, hiperqueratosis y
ulceraciones severas en pies.
CMT2C AD 12023-q24 TRPVA Raro Irycw tgmp}rago; coTnpromlsq dg cuerdas Yocales,
1 ’ diafragma, intercostales, y wisculos proximales.
-sdoming en miembr eriores oc
| eMT2D AD ' 7915 . GARS Raro ! P'xwr('mnna en miembros superiores {Imanosj con
1 ) I i Nt s, '
CMT2E AD 8p21 NEF], <29% CMT ?evem;iad variable; ocasionalmente ataxia
intermitente.
o ¥ feitad e - —
CMT21/] AD 1922 MPZ 5% CMT2 Imc1_o tardlq, puedo'ser Severo; ?lterficmn de .
AD pupilares, hipoacusia, dolor, y disfagia son posibles.
CMT2B1 AR 1921-2 LMNA Raro Curso rapido, progresién a compromiso proximal.
i I : :
CMTZH/ | . i . \ , Inicio <Zafios; curso severo; frecuencia de pardlisis |
CMTZH/ | AR 8q13-q21-1 GDAPI Raro Emu(.) 2afios; curso severo; frecuencia de paralisis
K| B cuerdas vocales. i
' GJBI | . . -
- CMTX1: hombres son mas afectados; VCN motor
. . 10-15% | suele ser intermedio en hombres (30-45 m/s} y
CMTX Lig:aX Diversos PRPS1 CMT normal en mujeres; A-P: pérdida axonal y algo de
desmielinizacién, pocos bulbos de cebolla.
CMTXEL Moderado-sever bres, leve en mujeres; 1
s Xq13-1 GJB1 1206 CMT Moderado-severo en hombres, leve en mujeres |

afectacidon subclinica o leve del SNC {alteracion de
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potenciales evocados multimodales; alteracién de
sustancia blanca en la RM); raramente, hay
disfuncién transitoria severa del SNC.
CMTX2 | Ligado a Inicio infantil; d 1. S6
Xp22-2 . antil; retardo mental. S6lo hombres
(HMSNZ) | XR P Desconocido | Raro | o+ dos
CMTYZ | 1immnn - Neuropatia severa, retardo mental y sordera (Sd.
_'“‘E &” T ¥g24-926-1 | Desconocido Raro Cowchok)
{HMSN2Z) ' Sélo hombres afectados.
_ CMT MPZ - Severidad leve a moderada
interme ) DNMZ - VCN intermedio: Entre CMT1 y CMT2 (25-45m/s)
dio AD Diversos < 4% CMT
(HM)SNID YARS - A-P: Caracteristicas de CMT1 y CMT2
Algunos inician en infancia; clinica clasica de CMT;
j I-CMTB | AD 19pli-pi3-2 DNMZ Raro neutropenia y catarata de inicio precoz pueden
ocurrir
-CMTC AD 1p34-p35 YARS Raro Algunos inicio infantil; severidad moderada;
progresa lento
I-CMTD AD 1922 MPZ Raro Severidad variable
CMT3 PMP22 - Inicio temprano; mas severo que CMT1
{DSN- :
| em | . MPZ o - VCN muy lento
(HMSN1) | 77 T o EGR2 e - A-P: Desmielinizacién; bulbos de cebolla
- CHN: Inicio congénito, muy severo,
hipomielinizante.
CMT4 GDAP1 - Inicio mas temprano y mas severo que CMT1
- Paresia de cuerdas vocales, sordera
{(HMSN1) AR Diversos MTMRs Raro neurosensorial, debilidad facial y diafragmética
puede ocurrir.
NAPT VCN disminuida (<38 m/s)
CMT4A AR 8q13-q21-1 GDAPT Raro Lr(l)lfg;Z afios; curso severo; frec. parélisis cuerdas
CMT4B1 AR 11q22 MTMRZ s Imc1.o temprano y severo; neuropatia craneal;
~ remielinizan
CMT4B2 AR 11p15 MTMR13 Raro Slrm'lar. a CMT4B1 (mas leve); glaucoma precoz;
remieliniza
CMTAC AR 532 SH3TC? 2004 CMT4 lqr;i,c;?atemprano; escoliosis frecuente temprana y
CMT5 MFN2 - Sd. Piramidal variable (hiperreflexia con signo de
(HMSN5) AD BSCLZ Raro Babinski a paraplejia espdstica); neuropatia axonal
GJB1 usual; amplitud sensitiva disminuida.
CMT6 - Inicio temprano
AD MFN2 Raro - Pérdida visual severa con atrofia dptica
(HMSN6) 2 SRR
- VCN normal ¢ leve disminucién
HNPP Delecion | - Mononeuropatia focal recurrente indolora
; ' | transitoria y plexopatia braguial causada por
AD 17p11-2-12 PMP22 Frechente compresién o sin ella; fenotipo CMT-like; VCN
motora lento en nervios aisiados; A-P: tomécula
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7.3 Anexo 3: Pacientes con enfermedad de CMT

Figura 2:

(A-B) Ambas pacientes con hipotrofia muscular simétrica y severa de las extremidades, la

contractura y deformidad de los dedos y codos, la marcada atrofia de los misculos tenares,

hipotenares e interéseos de manos, el pie cavo, y la ausencia de dismorfia.
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Fuente: Martin AM, Maradei S, Velasco HM. Charcot Marie Tooth disease (CMT4A) due to
GDAP1 mutation: report of a colombian family.. Colomb Med (Cali). 2015; 46(4): 194-98. (56)
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Figura 3: (A) Atrofia de los musculos intrinsecos de la mano. (B} Debilidad en mutsculos

extensores de mufieca. (C-D) Atrofia muscular de las piernas y deformidades de los pies.

A

o i a1 6 5

Fuente: Instituto Nacional de Salud del Nifio San Borja. Neurologia. Elaboracién propia.

Fecha : Octubre 2020

Codigo: GPC-001/INSNSB/UAIE/SUAIEPSE -
NEUROLOGIA PEDIATRICA- V.01

Pagina: 29 de 37




Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en

Pediatria

7.4 Anexo 4: Diagrama de flujo para diagnéstico genético de CMT

A.Velocidad de conduccién nerviosa motora lenta {entre 15m/s - 35m/s)

Test para dup. PMP22
CMT1A

Negativo

!

Transmisién hombre-hombre No i'
{ t
SI; T T i .
1 Test para GJB1
. CMTIX
Test para MPZ I
‘;«'ﬂU‘! 3 ..".K:J ‘ Negaﬁvo
Negativo
. e < |
|
| |
& &
9 .

S i Test para sec. . L .
Test para LITAF N PMP22 ) / Test para EGR2
CMT1C L% CMT1E 37 \ CMT1D

. , ] e - el

| ol |
{
Negativo ’[
v
¢Algln padre o hijo afectado?
I No St
!
\
Test para formas Negativo Pruebas de \

recesivas

investigacion /

Fuente: Saporta AS, Sottile SL, Miller LJ, et al. Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and

genetic testing strategies. Ann Neurol 2011; 69:22 (9).
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7.4 Anexo 4: Diagrama de flujo para diagnéstico genético de CMT

A.Velocidad de conduccién nerviosa motora lenta (entre 15 m/s - 35 m/s)

Negativo

.

Transmision hombre-hombre | No .
b
Si - o
Test para GJB1
R CMT1X
Testpara MPZ U
CMT1B N )
Negativo
.
Negativo

lest para sec.

Test para LITAF PMP22 Test para EGR2
CMTLC CMTIE CMT1D
| N

Negativo |
i
= i

; ¢Algun padre o hijo afectado? 1 —

No Si

Test para formas
recesivas

ke Negativo

4

/ Pruebas de \
\ investigacion /

Fuente: Saporta AS, Sottile SL, Miller L], et al. Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and

genetic testing strategies. Ann Neurol 2011; 69:22 (9).
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B. Velocidad de conduccidon nerviosa motora muy lenta (< 15 m/s)

Camind > 15 meses de edad | ' Camind < 15 meses de edad

v Y.

Test para dup.

G

% { PMP22
CMTILA
Test para dup, Test para MPZ ‘ .
pAP22 C;’” e stpponte=
CMT1A ' !
- | o | Negativo
L
R A
; Test para MPZ
, CMT1B
i
Negativo / Test para sec.
” PMP22 <
CMT1E
I
Negativo ! ‘ n P
Test para LITAF - 4 lest para EuRZ
CMTIC CMTID
Negativo ‘
]
i e s - i Si
— ¢Algtin padre o hijo afectado? G
: o0 o At s e 0 et e 2t A AP SO S a0 - B I
| |
v !
) Negativo

Test para formas Pruebas de

recesivas

investigacion

W&/ THITITTUR) W BN

Fuente: Saporta AS, Sottile SL, Miller L, et al. Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and
genetic testing strategies. Ann Neurol 2011; 69:22 (9).
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C.Velocidad de conduccién nerviosa motora intermedia (entre 35 - 45 m/s)

f

i Inicio de sintomas:

f
i

i Inicio de sintomas:

} clasico adulto 1
| !
J Transmision i
l hombre- hombre | Test para
d ! | MPZ CMT1B
No |
) Negativo
Test para ’ |
GJB1 (Cx32) ) l
CMT1X ' | Transmisién ,
| | hombre- hombre !
Negétivo S No
; o | t
| | Test ;
L Test para | est para
MPZ CMT18B | GJB1 (Cx32) )
CMT1X
Negativo v Negativo
L ¢Algin padre o hijo ‘ i
afectado? | S
| el
No ’ ' 7‘
! |
Test para Negativo Pruebas de investigacién
formas | e (incluyendo formas
recesivas dominantes intermedias)

Fuente: Saporta AS, Sottile SL, Miller L], et al. Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and

genetic testing strategies. Ann Neurol 2011; 69:22 (9).
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D. Velocidad de conduccién nerviosa motora normal (> 45 m/s)

! Inicio de sintomas:

} infancia o severa en

Inicio de

sintomas: clasico |

| ni}ﬁez o adulto [
|
| |
i Transmision N0
| hombre- hombre |
; ) - Test para
J‘- f’ | GIB1 (Cx32)
¥ ¥ CMTIX
Test para Negativo Test para | Negativo
MFN2 MPZ e
TVt 2m onTae
!
Negativo
| — 11 No
- Compromiso inicial motor | ! ]
puro MMSS > MMII a k 4
I Test para * Test para
i NEFL(raro) GDAP1(raro)
o CMT2E CMT2K
i
R Negativo
Test para Negalivo + Si
g T Si
GARS AR c}f_\_!gur; pad;e P
CMT2D | luo atectagdor |
| No
oo P Negatvo /  pruebas de
formas - /\?\ invactioariAn 4
recesivas eTTTemTmTT g

Fuente: Saporta AS, Sottile SL, Miller LJ, et al. Charcot-Marie-Tooth disease subtypes and

genetic testing strategies. Ann Neurol 2011; 69:22 (9).
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