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Neuropatia hereditaria motora distal

INtfroduccion

Neuropatia hereditaria sensitva

Neuropatia here sens y autondmica

Neuropatia a

hereditaria
motora y Enfermedad de
sensitiva Charcot Marie

Tooth

Descrita en el ano 1886
Engloba a un grupo heterogeneo de neuropatias hereditarias

Enfermedad neuromuscular hereditaria mads frecuente:
prevalencia 17-40/100.000



Caracteristicas clinicas

Debilidad distal

y atrofia
Menor ..

N Inicio en EEll
sensibilidad ‘
distal y ROT lege 1585

Deformidades Marcha en

pies steppage

Harding y Thomas, 1980
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cMmT

Locus

Gene

Product

OMIM

CMTI1A
CMTI1B
CMTIC
CMTID
CMTIE
CMTIF
CMT2A
CMT2B
CMT2B1
CMT2B2
CMT2C
CMT2D
CMT2E/F1
CMT2F
CMT2G
CMT2H
CMT2I
CMT2|
CMT2K
CMT2L
CMT4A
CMT4BT
CMTA4B2
CMT4C
CMT4D
CMTA4E
CMTA4F
CMTAG
CMT4H
CMT4|
DI-CMTA
DI-CMTB
DI-CMTC
DI-CMTD
CMTX

17p11.2
122
16p13.1-p12.3
1 1.1-g221
123%1.2 a
8p21

1p36

12q23-q24
7pl5

8p21
/ql1-q21
12q12-q13
8g21.3

1

q22

1922

8g13-q21.1

1224
13-g21.1

??qzzq

11p15

5q32

8qg24.3

10g21.1-q22.1

19q13.1-q13.2

10g23.3

12p11.21-q13.11
21

10q24.1-q25.1
19p12-13.2
1p35

1

Xq13.1

PMP22
MPS
SIMPLE/LITAF
EGR2
PMP22
NEFL
MEN2
RAB7
LMNA
Unknown
Unknown
GARS
NEFL
HSPB1
Unknown
Unknown
MPZ
MPZ
GDAPT
HSPBS
GDAP1
MTMRZ
SBF2/MTMR1 3
SH3TC2
NDRG1T
EGR2
PRX
Unknown
FGD4
FG4
Unknown
DNM2
YARS
MPZ
GJB1

Peripheral myelin protein 22
Myelin protein zero

SIMPLE

Early growth response protein 2
Peripheral myelin protein 22
Neurofilament triplet L protein
Mitofusin 2

Ras-related protein Rab-7

Lamin A/C

Unknown

Unknown

Glycyl-tRNA synthetase
MNeurofilament triplet L protein
Heat-shock protein B1

Unknown

Unknown

Myelin protein zero

Myelin protein zero
Ganglioside-induced differentiation protein 1
Heat shock protein B8
Ganglioside-induced differentiation protein 1
Myotubularin-related protein 2
SET binding factor 2

SH3TC2

MDRG1 protein

Early growth response protein 2
Periaxin

Unknown

FRABIN

FIG4

Unknown

Dynamin 2

Tyrosyl-tRNA synthetase

Myelin protein zero

Gap junction -1 protein, connexin 32

118220
118200
601098
607678
118220
607684
118210
600882
605588
605589
606071
601472
607684
606595
608591
607731
118200
118200
214400
608673
214400
601382
604563
601596
601455
607678
145900
605285
609311
611228
606483
606482
608323
607791
302800

Charcot Marie Tooth
disease. Szigeti et al.
Eur Journal of Human
Genetics (2009) 17,
703-710
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Diagnosis, natural history, and

management of Charcot-
Marie-Tooth disease

D Pareyson, C Marchesi - The
Lancet Neurology, 2009 - Elsevier




Neurologia. 2012,27(3):169—178
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Mecanismos de lesion nerviosa

» Alteracion del desarrollo y mantenimiento de la
mielina

» Alteracion de biosintesis y degradacion proteica

» Alteracion de endocitosis y dindmica de
membranas

» Alferacion del citoesqueleto axonal
» Seipinopatias (BSCL2, Silver)
» Canalopatias (TRPv4)



CMT 1: desmielinizantes AD

» CMT 1A:
» 1/5.000 individuos. 60-20% del total de CMT

» Duplicacion de 17p11.2-p12, gen PMP22 (proteina mielina
periférica). Alteracion en la degradacion componentes de
membrana.

» Clinica: tipica, en general leve, aungque hay gran
variabilidad incluso intrafamiliar. Hipertrofia de nervios
palpable en 25%

» Evolucion: empeoramiento relacionado con disminucion
de CMAP, no con disminucion de velocidad.







CMT 1: desmielinizantes AD

» CMT 1B:
» Menos del 5% de CMT 1

» Mutaciones en MPZ (proteina de la mielina 0, la mds
abundante mielina periferica, funciones de adhesion)

» Clinica: tipica, en algunos casos Dejerine Sottas

» CMT 1C: LITAF (procesos de degradacion)
» CMT 1D: EGR2 (factor transcripcion)
» CMT 1F: NEFL (organizacion de neurofilamentos)




CMT 2: axonales

» CMT 2A:

» Mutaciones en MFN2: gen mitofusina (GTPasa
membrana mitocondrial, fusion mitocondria)

» Clinica: de leve a grave
» Asociado a atrofia optica, piramidalismo

« CMT 2B: RAB7, regulacion del frafico intracelular

« CMT 2D: GARS, fendmenos de traslacion

« CMT 2 E: NEFL, neurofilamentos y tfransporte axonal
« CMT2H Y 2K: GDAP]




CMT ligado a X:

» CMT X1:

» 29 causa mas frecuente de CMT desmielinizante
» Responsable también de formas axonales

» Mutaciones en GJB1(conexina 32, localizada en
nodos de Ranvier, uniones GAP, fransporte entre
células)

» Clinica: varones mads afectados, mujeres menos o
nada afectadas. Especial afectacion de las manos




CMT 4: desmielinizantes AR

» CMT 4A:

» Mutaciones en GDAP1: proteina mitocondrial

» Clinica: formas graves de inicio precoz con formacion
de bulbos de ceboalla.

» Evolucion: empeoramiento motor progresivo y
escoliosis progresiva




CMT 4: desmielinizantes AR

» ETNIA GITANA:

» CMT 4C: gen SH3TC2
» CMT 4D: gen NDRGI1 (Lom)
» CMT 4G: gen HK1 (Russe)




CMT: OTROS

» HMSN V: CMT con piramidalismo
» MFN2
» BSCL2

» HMSN VI: CMT con atrofia éptica

» HNNP: neuropatia hereditaria sensible a la presion

» Delecionen 17p11.2




Evaluacion clinicao

Exploraciones

istori ini Exploracion fisica -
Historia clinica P complementarias

e Historia de la e Signos tipicos e Electrofisiologia
enfermedad « Otros signos » Genética

 Arbol asociados
genealdgico




Evaluacion clinicao

Historia clinica

e Historia de |a
enfermedad

e Arbol
genealdgico




Arbol genealdgico

Autosdmica dominante e X

AutosOmica recesiva




Evaluacion clinicao

Exploracion fisica

e Signos tipicos
e Otros signos

asociados




Evaluacion clinicao

Exploraciones
complementarias

e Electrofisiologia
 Genética




Desmielinizante

» N. Mediano:; > N. Peroneo:
» VCM 3l m/sy 21,3 m/s > VCM 29.6 m/s
» Ampl4.1,29y 2.6 mV > Ampl 1,5 mV



L\\

» N. Peroneo: » N. Tibial posterior:
» VCM 38.6 m/s » VCM 23.2m/s
» Ampl 0.3y 0.2 mV » Ampl0.3y 0.3 mV

MUsculos-nervios-raices actividad |actividad |descargas |[patron de PUM PUM
insercion |espontdne |patoldgicas |interferencia |morfol. duracion

intermedio

Tibial anterior //peroneo profundo//L4,5  |Normal Simple-
infermedio



Genética

CMT: valoracion clinico-neurofisiolégica

Intermedio

Guia diagndstica en
el paciente con

enfermedod-de PMP22
Charcot Marie EGR2 EGR2

; umar || Lmar
Tooth. Berciano et siMPLE | | smPLE | NDRG1

al. Neurologia. I NEFL NEFL || SH3TC2
2012;27(3):169-178 HNPp | GDAPT || GDAPT || HK1




Genética

» Paneles de genes
» Secuenciacion de exomad

The Journal of Molecular Diagnostics

Volume 18, Issue 2, March 2016, Pages 225-234

Regular article

Assessment of Targeted Next-Generation Sequencing as a
Tool for the Diagnosis of Charcot-Marie-Tooth Disease and
Hereditary Motor Neuropathy

Vincenzo Lupo™ ¥, Francisco Garcia-Garcia® ", Paula Sancho™ T, Cristina Tello*, Mar Garcia-Romero',
B

Liliana Villarreal**, Antonia Alberti’", Rafael Sivera*, Joaquin Dopazo® %, Samuel |. Pascual-Pascual”,
Celedonio Marquez-Infante', Carlos Casasnovas'™, Teresa Sevilla™ ™" Carmen Espinos™ ™+ & - &
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