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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AD (Autosémica dominante)

AH (Abductor hallucis)

APB (Abductor pollicis brevis)

AR (Autosdmica recesiva)

ARCA (Ataxia cerebelosa autosémica recesiva)

ARSACS (Ataxia espdstica autosdmica recesiva de Charlevoix-Saguenay)
BAEP (Potenciales evocados acusticos del tronco cerebral)

CDGM (Centro de Diagndstico Genético y Molecular)

CK (Creatinin quinasa)

CMAP (Potencial de accion motor compuesto)

CMCT (Estimulacion eléctrica y tiempo de conduccién central motora)
CMT (Charcot-Marie-Tooth)

CMTNS (Charcot-Marie-Tooth neuropathy score)

DI-CMT (Charcot-Marie-Tooth intermedio dominante)

DML (Latencias motoras distales)

EDB (Extensor digitorum brevis)

EMG (Electromiografia)

EOCA (Ataxia cerebelosa progresiva de comienzo precoz)

FDS (Flexor digitorum superficialis)

GERP (Perfil evolutivo genémico)

HMN (Neuropatia motora hereditaria)

HMSN (Neuropatia motora y sensitiva hereditaria)

HNPP (Neuropatia hereditaria por vulnerabilidad excesiva a la presién)
HSAN (Neuropatia autondmica y sensitiva hereditaria)

IDIBELL (Instituto de Investigacién Biomédica de Bellvitge)



MCV (Velocidad de conducciéon motora)

MEP (Potenciales evocados motores)

MRC (Medical Research Council)

NEFL (Cadena ligera de neurofilamentos)

PEAT (Potenciales evocados auditivos del tronco)
RM (Resonancia magnética)

SCA (Ataxia cerebelosa autosdmica dominante)
SCV (Velocidad de conduccidn sensitiva)

SEP (Potenciales evocados somatosensoriales)
SNAP (Potencial de acciéon del nervio sensitivo)
SNC (Sistema nervioso central)

SNP (Sistema nervioso periférico)

TA (Tibial anterior)

TAC (Tomografia axial computerizada)

TLI (indice de latencia terminal)

VCN (Velocidad de conduccién nerviosa)

VEP (Potenciales evocados visuales)

WES (Secuenciacién de exoma completo)



RESUMEN

En este estudio, hemos re-evaluado dos familias de Charcot-Marie-Tooth intermedia
con herencia autosémica dominante (DI-CMT). La primera familia esta asociada a la
mutacion E396K del gen NEFL, y la segunda a la mutacién N98S de este gen. La primera
familia incluye cuatro pacientes en dos generaciones con edades comprendidas entre
los 35 y los 59 afios, cuyo fenotipo se caracteriza por neuropatia sensitivo-motora
dependiente de la longitud, que en dos casos afecté a la musculatura pelviana, y
semiologia piramidal. La segunda familia comprende dos pacientes, la probando de 31
afios y su hijo, éste estudiado desde el nacimiento. Su fenotipo esta caracterizado por
una neuropatia sensitivo-motora de inicio precoz con hitos motores retardados, que
en la probando evoluciond a un cuadro clinico grave con ataxia cerebelosa, disartria y
nistagmus. Los estudios de VCM proximal y distal de nervio mediano permitieron
delimitar un patrén intermedio. En ambas estirpes se observaron alteraciones de los
potenciales evocados multimodales. Tanto la RM como la TAC han permitido la
delimitacion topografica de la amiotrofia de miembros inferiores. Concluimos que
ambas mutaciones del gen NEFL pueden manifestarse por un patrén inédito de DI-CMT
gue combina semiologia del sistema nervioso periférico y del sistema nervioso central.

Palabras clave: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth intermedia; gen NEFL;
neurofilamentos; potenciales evocados multimodales; resonancia magnética;
tomografia axial computerizada; velocidad de conduccidn nerviosa

SUMMARY

In this study, we have re-evaluated two intermediate CTM families with autosomal
dominant transmission (DI-CMT). The first family is associated with E396K mutation in
NEFL gene, and the second one with N98S mutation in this gene. The first pedigree
comprises four patients over two generations, aged between 35 and 59 years, their
phenotype consisting of length-dependent sensorimotor neuropathy that in two cases
ascended to involve pelvic musculature, and pyramidal semeiology. The second family
comprises the proband, aged 31 years, and her son evaluated since birth. Their
phenotype is characterized by sensorimotor neuropathy with delayed motor
milestones, which in the proband evolved into a severe clinical picture with cerebellar
ataxia, nystagmus and dysarthria. Proximal and distal median MCV studies allowed us
to detect an intermediate pattern of conduction slowing. In both pedigrees there were
alterations of multimodal evoked potentials. Imaging techniques, either MR or CT scan,
were most useful in delimiting the topography of lower-limb muscle atrophy. We
conclude that the current NEFL mutations may manifest by a novel DI-CMT phenotype
combining semeiology of the peripheral and central nervous system.

Keywords: computed tomography; intermediate Charcot-Marie-Tooth disease;
magnetic resonance motor conduction velocity; multimodal evoked potentials; NEFL
gene



INTRODUCCION

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es un grupo clinica y genéticamente
heterogéneo de neuropatias hereditarias con una prevalencia estimada de 1 por cada
2500 nacimientos (Reilly et al., 2011). La prevalencia de CMT en Cantabria es de 28,2
casos por 100.000 habitantes (Combarros et al., 1987).

En 1886, la enfermedad fue independientemente descrita por Charcot y Marie
en Francia y Tooth en Inglaterra (Charcot y Marie, 1886; Tooth, 1886). Pocos afios
después, Dejerine y Sottas describieron una variante mas grave y precoz de la
enfermedad (Dejerine y Sottas, 1893).

Tooth describié el caso de cinco pacientes de CMT cuyas edades se movian
entre 7 y 49 afios y el inicio sintomatico entre 6 y 35 aflos (Tooth, 1886). Tres pacientes
eran esporadicos, un paciente tenia un hermano afecto, y en el paciente restante la
madre estaba afecta. La semiologia fundamental era una atrofia muscular progresiva
qgue se iniciaba en la musculatura de las piernas, a menudo en los musculos
peroneales, aunque también afectaba a los musculos tibiales anteriores, extensores
largos de los dedos o gemelos; tal distribucién topografica de la amiotrofia condujo al
autor a proponer que la enfermedad fuera designada como tipo peroneal de la atrofia
muscular progresiva. La amiotrofia de las piernas fue asimétrica en dos pacientes
(figura 1A), un hallazgo que ocurre en torno al 20% de los casos de CMT (Buchthal y
Behse, 1977). La atrofia de las manos y la arreflexia cuadricipital se resefia en dos
casos. Un paciente tenia pies cavos. La sensibilidad estaba preservada.

La serie de Charcot y Marie estaba constituida por cinco pacientes con edades
comprendidas entre los 7 y 25 ainos, e inicio sintomatico entre los 3 y 15 afios. Tres de
ellos eran esporadicos y los dos restantes hermanos (casos Il y Ill) (Charcot y Marie,
1886). Los autores ilustraron el articulo con seis excelentes fotografias. Aunque el
cuadro clinico era similar al reportado por Tooth, las fotografias del Caso Il, tomadas a
los 11 afios, ilustran una acusada atrofia de manos y piernas con deformidad en valgo
del pie izquierdo, y deformidad en varo del derecho. A diferencia de la serie de Tooth,
se detecto arreflexia de extremidades inferiores en todos los casos, si bien solo hubo
hipoestesia en uno de ellos.

Dejerine y Sottas (1893) describieron el caso de un hermano y hermana con
grave semiologia polineuropdtica sensitivo-motora de inicio infantil (figura 1B, C),
engrosamiento palpable de los nervios de las extremidades, cifoescoliosis y pupila de
Argyll-Robertson, cuyos padres no estaban afectos, lo cual sugiere una transmision
autosémica recesiva (AR). El estudio necrépsico de ambos pacientes demostré una
neuropatia hipertréfica (Dejerine y Thomas, 1906).

En las décadas siguientes, estudios clinicos y neurofisiolégicos permitieron
delimitar que CMT puede transmitirse con herencia autosémica dominante (AD), AR o
ligada al cromosoma X, y que en funcion del rango de conduccion nerviosa hay formas
desmielinizantes con velocidad de conduccién motora (MCV; mantenemos acrénimos
anglosajones en el texto para facilitar la lectura de las tablas) de nervio mediano < 38
m/s), axonales con MCV motora de nervio mediano > 38 m/s, e intermedias con MCV



motora de nervio mediano 30-40 m/s (Harding y Thomas, 1980; Pareyson et al, 2009).
En buena correlacion con las descripciones neurofisioldgicas, estudios histolégicos del
sistema nervioso periférico (SNP) demostraron un patrén dual, ya desmielinizante o
axonal. De este modo, en la década de los 70, Dyck propuso una sencilla clasificacién,
unanimemente aceptada, que incluye los siguientes tipos: i/ tipo | (CMT1, hipertrofico
o desmielinizante) con herencia AD o AR; ii/ tipo Il (CMT2, neuronal o axonal) con
herencia AD o AR; iii/ tipo lll (usualmente con herencia AR) reservado para la
enfermedad de Dejerine-Sottas o pacientes con formas graves de CMT
hipomielinizante; iv/ formas ligadas al cromosoma X; y v/ formas complejas (p.ej., con
atrofia dptica, sordera o degeneracion pigmentaria de la retina) (Dyck, 1975). Aunque
en la literatura la enfermedad ha sido también designada como neuropatia motora y
sensitiva hereditaria (HMSN), en la actualidad se prefiere usar el acronimo CMT.

Esta clasificacién ha perdurado hasta nuestros dias y no es hasta 1991 cuando
se describe el primer hito genético en esta enfermedad con el descubrimiento de Ila
causa mas comun de CMT denominada CMT1A: la duplicacién de 1,4 Mb del
cromosoma 17 que contiene el gen de la proteina 22 de la mielina periférica (PMP22)
(Lupski et al., 1991; Raeymaekers et al., 1991). La identificacion de este primer gen
abre las puertas a la era genética, aunque hasta 1995 sélo se descubren otros dos
genes involucrados en la patogenia de la enfermedad: el gen de la proteina cero de la
mielina (MPZ) y el gen GJB1 o conexina 32 (Harding, 1995).

Con el advenimiento de la genética molecular, gracias a los avances en la
secuenciacion genética (next-generation sequencing), la nosologia de la enfermedad
ha cambiado drasticamente, al extremo de que se conocen 105 subtipos diferentes de
la enfermedad, incluyendo las entidades intimamente relacionadas con CMT como son
la Neuropatia Motora Hereditaria (HMN) y la Neuropatia Sensitiva Hereditaria (HSAN),
y al menos 80 genes causantes de la enfermedad (Rossor et al., 2016) (tabla 1; figura
2).

Desde un punto de vista didactico, los mecanismos etiopatogénicos de las
proteinas mutadas en CMT pueden resumirse de la siguiente forma: i/ alteracion de los
componentes de la mielina (por ejemplo, MPZ, PMP22 o conexina 32) o regulacion del
gen de la mielina (por ejemplo, EGR2); ii/ alteracion de la sintesis, clasificacion o
degradacion de proteinas (por ejemplo, MTMR2, DNM2, RAB7, NDRG1, SIMPLE / LITAF
o GARS); iii/ alteracidn de los procesos de transporte, el citoesqueleto, o ambos (por
ejemplo, NEFL, HSP27 / 22 o KIF1B); iv/ alteracion de la dindmica mitocondrial (por
ejemplo, MFN2 o GDAP1); y v/ alteracién de la ldamina nuclear (LMNA) (Niemann et al.,
2006; Berciano et al., 2012). La figura 2 ilustra mecanismos adicionales mediante los
cuales las mutaciones descritas originan degeneracion de las estructuras del SNP.

En las formas CMT1/CMT4 la semiologia clinica se debe a un defecto en la
célula de Schwann que causa una axonopatia axonal secundaria a una
des/dismielinizacion. CMT1A es el sindrome mas frecuente. Ocasionado,
generalmente, por una trisomia alélica de 17p11.2 de 1,5 Mb que contiene el gen
PMP22. En este caso, una sobreproduccién y posterior acumulacién de PMP22 en la
célula de Schwann ocasiona una muerte celular programada. El sindrome de
neuropatia por vulnerabilidad excesiva a la presion (HNPP; véase tabla 1) es



consecuencia de la deleciéon y cursa con una mielina inestable consecuencia de la
reduccion en la expresion de PMP22. En un pequefio porcentaje de casos la
duplicacién/delecién también puede ocurrir como un fenémeno de novo. Un 10% de
los casos de CMT se deben a mutaciones puntiformes en la proteina mas abundante de
la mielina compacta, la MPZ. Pueden aparecer los siguientes fenotipos: CMT1B
(fenotipo desmielinizante de inicio precoz AD), CMT2l y CMT2J (fenotipos axonales de
inicio tardio) y excepcionalmente fenotipos AR. Mutaciones puntiformes en el gen
GBJ1 causan una disfuncién del transito radial de moléculas pequefas entre el axén y
la célula de Schwann. El fenotipo es mds grave en el sexo masculino.
Excepcionalmente, mutaciones de EGR2 y PRX causan CMT1/CMT4.

Es necesario que exista un equilibrio entre los procesos de sintesis, sefializacién
y degradacién de las neuronas del SNP y las células de Schwann. En los procesos de
endocitosis y en los de sintesis existe un gran numero de proteinas mutadas (tabla 1).
También existe un numero creciente de formas de CMT axonal causadas por
mutaciones de proteinas del citoesqueleto y del transporte de organelas, vesiculas y
proteinas (tabla 1). CMT2E vy, excepcionalmente, CMT1F son ocasionados por
mutaciones en la cadena ligera de los neurofilamentos (NEFL). CMT2F/dHMN-II se
debe a mutaciones en el gen HSP27, CMT2L/dHMN-II se asocia a mutaciones en
HSP22. El transporte axonal retrégrado se relaciona con las dineinas y el anterdgrado
con las kinesinas. CMT2A1 se asocia a mutaciones de KIF1BB y CMT2B con mutaciones
de RAB7. Mutaciones puntiformes en el gen MNF2, que regula la fusion mitocondrial,
causan CMT2A2 (actualmente es la forma mas frecuente de CMT2 representando un
20% de los casos). En los procesos de fision mitocondrial interviene GDAP1. CMT4A y
AR-CMT2 estan causadas por mutaciones homocigotas de GDAPI1. AR-CMT2A es
causada por la mutacion del gen LMNA (codifica una proteina de la membrana
nuclear); mutaciones en LMNA pueden ocasionar también la miopatia de Emery-
Dreifuss. CMT4C es un fenotipo grave causado por mutaciones en el gen
KIAA1985/SH3TC2 (codifica una proteina adaptadora; véase tabla 1).

Berardinelli-Seip congenital lipodystropy 2 es un sindrome ocasionado por
mutaciones en BSCL2 (proteina glucosilada del reticulo endopldsmico) que ocasionan
la muerte celular programada mediante la activacion de la via UPF. Mutaciones
puntiformes de BSCL2 ocasionan sindromes neurodegenerativos AD: dHMN-V,
sindrome de Silver, CMT2 y paraparesia espastica hereditaria.

Mutaciones heterocigotas de TRPV4 (la proteina codificada por este gen forma
parte de canales catidnicos no selectivos) se asocian a displasias dseas (tabla 1).

CMT se manifiesta con debilidad muscular, atrofia muscular y pérdida sensorial
de inicio en los pies, que con el tiempo afecta a piernas y manos, y reflejos
osteotendinosos disminuidos o ausentes (Harding y Thomas, 1980) (figura 3). Se
asocian a menudo deformidad de los pies (pies cavos) (ver figura 3) y también de las
manos (mano en garra). Puede cursar con retrasos en los hitos motores y los pacientes
suelen manifestar problemas a la hora de caminar o correr debido a la debilidad de sus
tobillos. También presentan dificultades a la hora de encontrar calzado. Las
deformidades esqueléticas, ademas de afectar a los pies, pueden llegar a afectar a la
columna vertebral produciendo escoliosis. Asimismo, pueden tener dificultad para
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manipular pequeiios objetos como botones o monedas o para agarrar objetos de
mayores dimensiones. En el caso de la pérdida sensitiva, ésta sigue la misma
distribucién (distal) que la motora. Lo usual es que haya hipoestesia tdctil, vibratoria y
dolorosa. Es comun la aparicién de acrocianosis, callosidades en los pies, frialdad
distal, temblores en la mano, calambres musculares (mas frecuentes en las
extremidades inferiores). Puede aparecer ataxia sensorial. El dolor es comun en los
pies, articulaciones y columna lumbar. Al contrario que en las polineuropatias
adquiridas, sélo en un pequeio porcentaje de pacientes se registran sintomas
sensitivos neuropaticos negativos o positivos (Berciano et al., 2009).

Dependiendo del gen causal, pueden aparecer otros sintomas y signos
adicionales, que pueden apoyar un correcto diagndstico. Merece la pena resefar que
la severidad de los sintomas y signos clinicos pueden variar ampliamente, en parte
dependiendo de la mutacion del gen causal, incluso entre y dentro de las familias con
la misma mutacion. Como muestra de ello, bastarda decir que algunos pacientes
presentan un fenotipo minimo sin practicamente ninguna queja fisica (Berciano et al.,
2008), mientras que otros llegan a estar confinados a una silla de ruedas (Sevilla et al.,
2003).

CMT1A, la forma mas comun de CMT (alcanza el 50% de todos los subtipos), se
caracteriza por un inicio tardio, pero con un curso en general menos agresivo que
otros tipos de CMT. Sin embargo, la severidad de la enfermedad es muy variable, como
se ha mencionado previamente (Garcia et al, 1998; Berciano et al., 2000, 2003a, 2006,
2010). La hipertrofia de los nervios es caracteristica de CMT1 o CMT4; el
engrosamiento es particularmente visible en el nervio auricular (figura 4). Las
velocidades de conduccion nerviosa estan tipicamente muy descendidas de forma
uniforme y homogénea. La MCV oscila entre 15-30 m/s en la mayoria de los pacientes,
si bien de forma excepcional en algunos pacientes la MCV en extremidades superiores
puede sobrepasar los 40 m/s (Nicholson et al., 1991; Kaku et al., 1993; Wise et al.,
1993; Birouk et al., 1997; Thomas et al., 1997; Krajewski et al., 2000). Las latencias
motoras distales (DML), que reflejan la conduccién de los segmentos terminales, y las
latencias de las ondas F, que exploran los tractos nerviosos proximales y las raices
espinales, estan prolongados de forma similar, indicando que el enlentecimiento de la
conduccién nerviosa es uniforme tanto a nivel proximal como distal (Berciano et al.,
1989, 2006, 2010; Garcia et al, 1998). Dicho enlentecimiento afecta a todos los nervios
del cuerpo, aunque no estén afectados clinicamente, como muestran los estudios VCN
convencionales y los estudios de potenciales evocados auditivos de tronco (PEAT), lo
que significa disfuncién generalizada de la célula de Schwann productora de mielina
(Scaioli et al., 1992). El enlentecimiento de la conducciéon nerviosa en los pacientes
CMT1A no se correlaciona ni con la severidad de la enfermedad ni con la duracién,
pero si, en cambio, con la disminucion del potencial de accion motor compuesto
(CMAP) y la ausencia de potencial de accion de nervio sensitivo (SNAP) (Berciano et al.,
1989, 2000; Garcia et al.,, 1998; Krajewski et al., 2000; Verhamme et al., 2004). El
enlentecimiento de la conduccién esta presente ya en las fases mdas tempranas de la
mielinizacion, que se establece definitivamente entre los 3-5 afios, y no cambia
significativamente con el tiempo, independientemente de la severidad clinica y de la
progresién, y por lo tanto es un marcador de la enfermedad incluso en pacientes
asintomaticos u oligosintomaticos (Nicholson et al., 1991; Kaku et al., 1993; Krajewski
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et al.,, 2000; Hoogendijk et al., 1994; Killian et al., 1996; Garcia et al., 1998). La
progresion de la enfermedad parece estar determinada mas por la pérdida axonal que
por la desmielinizacion per se.

El fenotipo CMT2 es esencialmente comparable al de CMT1 e imposible de
diferenciar Unicamente con el examen clinico (Bienfait et al., 2006, 2007). Existen
algunas caracteristicas que sugieren un determinado fenotipo: la edad de inicio suele
ser posterior en los casos CMT2, las deformidades como escoliosis o pies cavos son
menos frecuentes y menos graves por lo general y los reflejos osteotendinosos se
conservan durante mdas tiempo. Mutaciones en numerosos genes pueden ser
responsables de CMT2 (ver tabla 1), pero la mayoria de ellos lo hacen de un pequeiio
porcentaje de casos por lo que queda aun mas del 50% de pacientes CMT2 sin tipificar.
Los pacientes con AR-CMT2 y CMT4 suelen mostrar un cuadro clinico mas precoz y
severo remedando el fenotipo descrito por Dejerine y Sottas (1893). En el caso de CMT
ligado al cromosoma X (CMTX1) por mutaciones en el gen de la Conexina 32, segunda
forma en frecuencia responsable de CMT (10%), en los hombres afectados la clinica
empieza alrededor de la adolescencia y generalmente se produce una atrofia
importante de los musculos de la pierna y de la musculatura intrinseca de las manos
particularmente de la eminencia tenar. CMTX1 se considera dominante puesto que las
mujeres también pueden mostrar signos de la enfermedad, aunque habitualmente
mucho mas leve, probablemente debido a la inactivacién del cromosoma X (revisado
por Scherer y Kleoppa, 2012). La MCV esta en el rango de intermedia en los hombres y
en el rango de axonal en las mujeres y, a diferencia del CMT1A, la MCV no es
homogénea en los diferentes nervios.

La mayoria de las formas clinicas de CMT tienen un curso lento, pero los
estudios longitudinales son escasos. Recientemente se han publicado algunos estudios
longitudinales en CMT1A, con el objetivo de evaluar la historia natural y la progresién
de la neuropatia mediante estudios clinico-neurofisioldgicos (Padua et., 2008; Shy et
al., 2008; Verhamme et al., 2009) y de imagen por RM de la musculatura de las
extremidades inferiores (Pelayo-Negro et al., 2014). En su conjunto estos estudios
demuestran que la evolucion de la enfermedad es muy quiescente en la mayoria de
pacientes adultos, como ya lo habian sugerido observaciones de grandes cohortes
seguidas a lo largo de varias décadas (Berciano et al., 2006, 2011).

A falta de un nombre mejor, Davis et al. (1978) introdujeron el término
“intermedio” (DI-CMT) para designar a aquellas formas dominantes de CMT cuyos
datos clinico-electrofisiologicos e histolégicos no se encuadraban ni en CMT1 ni en
CMT2. En resumen, la DI-CMT se caracterizd originariamente por: i / ausencia de
hipertrofia nerviosa observada clinicamente; ii / MCV del nervio mediano entre 25y 45
m/s (media en su serie, 34,6 m/s); iii / amplitud de los CMAP preservado (media de 4,6
mV); y iv / biopsia de nervio mostrando cambios axonales, racimos de regeneracion de
fibras mielinizadas, pérdida de las fibras mas grandes observadas en el histograma
unimodal y bulbos de cebolla con menos laminas que en CMT1 (Madrid et al., 1977;
Davis et al., 1978). En la serie de Bouché y colaboradores, 12 de los 131 pacientes no
pudieron ser clasificados tampoco como CMT1 ni como CMT2 ya que las medias de las
VCM oscilaban entre 30 y 40 m/s (Bouché et al., 1983).
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Tal y como afirmaron Nicholson y Myers (2006), debido a que una velocidad de
conduccién nerviosa lenta se puede observar en las neuropatias axonales como
resultado de la pérdida de fibras gruesas de conduccion rdpida en los troncos
nerviosos distales, es importante por tanto excluir aquellos resultados en los que la
amplitud del CMAP esté reducido. A este respecto, el examen de los segmentos
nerviosos mas proximales en las extremidades superiores puede demostrar que el
enlentecimiento de las MCV persisten en limites intermedios a pesar de que las
amplitudes de los CMAP sean normales, es decir, que dicho enlentecimiento de la
conduccién no puede ser explicado por degeneracidon axonal, y por tanto indica
inequivocamente que los pardmetros de la MCV pertenecen a DI-CMT (Berciano et al.,
2015, 2016)

Se han descrito 6 loci y 5 genes clonados en la DI-CMT, a saber: DNM2, YARS,
MPZ, INF2 y GNB4. Las mutaciones en el gen NEFL (neurofilament light-chain
polypeptide gene) pueden causar formas axonales dominantes (CMT2E) o
desmielinizantes dominantes (CMT1F) (De Jonghe et al., 2001; Georgiou et al., 2002;
Jordanova et al., 2003; Ziichner et al., 2004; Fabrizi et al.,, 2007; Mersiyanova et al.,
2009) y menos frecuentemente axonales recesivas (Yum et al., 2009; Abe et al., 2009).
Las mutaciones en el gen NEFL ocasionalmente se han asociado con MCV intermedias
(Zlcher et al., 2004; Miltenberger-Miltenyi et al., 2007; Pisciotta et al., 2015), pero sélo
dos familias han sido etiquetadas etiquetada como DI-CMT (Berciano et al., 2015,
2016). En conjunto, las mutaciones en el gen NEFL representan entre el 0,8 y el 2% de
todos los pacientes con CMT (Jordanova et al., 2003; Yum et al., 2009; Lin et al., 2011;
Saporta el al.,, 2011; Murphy et al., 2012; Sivera el al., 2013). Las formas de CMT
asociadas a mutaciones en el gen NEFL constituyen un trastorno heterogéneo, que
comprende mas de 18 mutaciones patogénicas localizadas tanto en la cabeza como en
la cola de la proteina y con una expresion fenotipica también muy variable, como
veremos mas adelante.

En este trabajo se describe nuestra experiencia en DI-CMT, a partir de las
publicaciones reportadas en dos familias con mutaciones E396K y N98S en el gen NEFL
(Berciano et al., 2015, 2016). Bajo la tutela de la Dra. Ana L. Pelayo-Negro y el Prof.
José Berciano, la autora de este Trabajo de Fin de Grado efectuara una re-valuacién de
los pacientes de ambas estirpes y llevard a cabo una revision de la literatura.

PACIENTES, METODOS Y RESULTADOS

Este trabajo esta basado en dos familias espafolas de DI-CMT asociado a las
mutaciones E396K y N98S en el gen NEFL, estudiadas en el Servicio de Neurologia del
HUMV (Berciano et al., 2015, 2016). Las describiremos separadamente.

Las técnicas de estudios complementarios, incluyendo examen neurofisioldgico,
pruebas de imagen (TAC o RM) de la musculatura de miembros inferiores y analisis
genético, han sido descritos por Berciano et al. (2015) en la primera familia (DI-CMT
asociada a mutacién E396K en NEFL). Brevemente, los estudios neurofisiolégicos se
llevaron a cabo en Servicio de Neurofisiologia (Dr. Antonio Garcia) siguiendo el
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protocolo requerido por el CMT Neuropathy Score (CMTNS) (Shy et al., 2008), y de
acuerdo con el protocolo establecido en estudios previos de nuestro Grupo (Garcia et
al., 1998; Berciano et al., 2000, 2006, 2011). Las pruebas de imagen de la musculatura
de miembros inferiores se realizaron de acuerdo con nuestro propio protocolo
(Gallardo et al., 2006; Berciano et al., 2006). El estudio molecular se llevd a cabo en el
Neurogenetics Laboratory, University of Antwerp, Belgium (Profesora Albena
Jordanova) y consistié en el escrutinio de un panel 29 genes que en 2014 se habian
asociado con CMT1 o CMT ligado al cromosoma X. Hay detalles del estudio molecular
en la segunda estirpe (DI-CMT asociada a mutacion E396K en NEFL) que se describen
mas adelante.

Primera familia: DI-CMT asociada a mutacion E396K de NEFL

Se trata de una familia cdntabra con cuatro sujetos afectados en dos generaciones
(figura 5), que han sido periddicamente evaluados desde 1993.

Caso llI-1 (probando). Este paciente fue remitido por su poddlogo a los 17 afios, en
1993. Presentaba torpeza al caminar no progresiva iniciada en la infancia y pie cavo
anterior. Se observé dificultad para la marcha de talones, arreflexia generalizada,
hipotonia, e hipoestesia global hasta los tobillos con afectacion mas acusada para la
sensibilidad vibratoria. En la marcha habia un ligero componente espastico; las
respuestas plantares fueron extensoras. No se detecté amiotrofia ni paralisis en las
extremidades inferiores. Tampoco habia engrosamiento nervioso a la palpacidn,
sordera, fasciculaciones, pérdida de vision, parestesias, Ulceras en los pies, trastornos
esfinterianos, temblor, nistagmo, disartria, disfagia, convulsiones ni alteracién
cognitiva.

Hasta los 28 afios su situacion se mantuvo relativamente estable. A partir de
esta edad, desarrollé una leve torpeza de manos y un deterioro progresivo de la
marcha que le obligd a utilizar apoyo para subir y bajar escaleras. Cuando cumplié 39
afios la marcha se encontraba severamente afectada: era anserina, espastica, y con
estepaje bilateral. Se observé la maniobra positiva de Gowers positiva para levantarse
de la silla. No podia caminar de puntillas ni de talones. En ese momento se detectd
amiotrofia de antebrazos, manos y piernas. La hipoestesia se extendidé hasta la mitad
de los muslos. El balance muscular fue el siguiente: i/ grado 4/5 (escala Medical
Research Council, MRC) para la musculatura intrinseca de la mano y 5/5 para los
musculos de las extremidades superiores y los hombros; ii/ 2/5 para los
extensores/evertores del pie y 4/5 para los flexores del pie; vy iii/ 4/5 para abductores
de muslos y rotadores de cadera externos/ internos. El CMTNS fue de 22 (enfermedad
grave). Hay un video disponible de esta etapa del curso clinico, que figura en el CD
adosado a este TFG.

Caso lI-4. Se trata de una mujer evaluada como un caso secundario a la edad de 38
afios. Actualmente tiene 59 afios. En su evaluacion inicial refirid presentar una
dificultad progresiva para caminar desde la primera década de vida; nunca acudié a un
médico a pesar de la sintomatologia. La exploracién puso de manifiesto una marcha
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anserina con estepaje y espasticidad; era incapaz de caminar sobre los talones y las
punteras. Presentaba una amiotrofia moderada en mano y parte distal de la pierna,
con paresia en los musculos extensores y eversores del pie (MRC 4/5). Los pies eran
cavos. Habia hipoestesia global hasta tobillos, arreflexia tendinosa generalizada e
hipotonia, siendo las respuestas plantares extensoras.

Ha habido una progresion gradual en las dos ultimas décadas, necesitando el
apoyo de un bastén para poder caminar. Refiere que han aparecido dificultades para
abrocharse los botones. En nuestra ultima exploracion la fuerza muscular era como
sigue: i/ 3/5 para los musculos intrinsecos de las manos; ii/ 2-3/5 para los extensores y
flexores de los pies; iii/ 4/5 para el cuadriceps femoral y el iliopsoas, los adductores del
muslo y el gliteo mayor; y iv/ 2-3/5 para flexores de rodilla, abductores de muslos y
rotadores de cadera externos/internos. Se detectd un claro incremento de la
amiotrofia de la pierna y de la mano. La hipoestesia se habia extendido hasta las
crestas iliacas y las manos. El CMTNS fue de 26 (enfermedad grave). El video
complementario muestra su evolucion clinica entre 2004 y 2014 (ver CD adjunto).

Caso llI-2. Se trata de un paciente de 36 afios evaluado a los 15 afios, como caso
secundario, cuando estaba asintomatico. En el examen inicial presentd pie cavo,
dificultad para caminar de talones y una dificultad en menor grado para caminar de
puntillas, atrofia muscular peroneal asimétrica, hipoestesia hasta las rodillas vy
arreflexia tendinosa generalizada, siendo las respuestas plantares indiferentes.

Durante la siguiente década, no hubo una progresion aparente. A partir de los
26 afios se produjo una progresion gradual, apareciendo dificultad para correr y
torpeza manual para abrocharse botones; la figura 6 ilustra la progresion semiolégica
entre 2004 y 2014 (26 a 36 afios de edad). Se detectd hipoestesia en guante,
delimitada a los dedos. La fuerza muscular fue 2-3/5 para extensores y evertores de los
pies, y 4/5 para flexores de pie. No se observd paresia proximal en la extremidad
inferior ni marcha espastica. Habia una leve debilidad en los interéseos de la mano
(4/5). El CMTNS fue de 17 (enfermedad moderada).

Caso llI-3. Paciente de 35 afios, cuya primera evaluacion tuvo lugar cuando tenia 15
afios. Su cuadro clinico es similar al de su hermano menor (caso 1lI-2), excepto por la
ausencia de asimetria en la atrofia de la musculatura peroneal. EIl CMTNS fue de 14
(enfermedad moderada).

El examen clinico de los casos II-1, II-5, 1I-6 y II-7 no reveld signos de neuropatia
hereditaria.

Investigaciones de laboratorio. Las investigaciones de rutina de laboratorio fueron
normales a excepcién de los niveles séricos de creatina quinasa (CK), que se
encontraban elevados en los cuatro pacientes afectados, oscilando entre 433 (caso llI-
1) y 1213 (caso IlI-3) U/L (normal, 24-190). Los restantes miembros examinados del
pedigri (casos II-1, II-5, 1-6 y 1I-7) mostraron niveles normales de CK. En ningun caso se
detectd hiperglucemia o hiperlipemia.

Hallazgos electrofisioldgicos. Los resultados de los estudios de conduccidn nerviosa se
resumen en la tabla 2. Las MCV estaban siempre en el rango intermedio. En los nervios
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mediano y ulnar, las MCV oscilaron entre 34 y 43 m/s, incluso en los nervios con
amplitud de los CMAP preservada (nervio mediano en los pacientes IlI-2 y IlI-3; ver
tabla 2). La figura 7 demuestra que en nervios con acusada reduccion de la amplitud de
los CMAP distales y MCV en el rango intermedio, este patron de conduccién persiste
en segmentos nerviosos mas proximales con amplitudes de los CMAP preservadas. Las
DMLy las latencias de las ondas F presentaron una prolongacion uniforme; sélo en dos
nervios (nervio tibial, paciente II-4; nervio mediano, paciente 1lI-3) el indice de latencia
terminal (TLI) se encontraba reducido (tabla 2), lo cual sugiere un enlentecimiento
desproporcionado de la conduccién motora distal. No se pudieron obtener los SNAP en
10 de los 12 nervios examinados; en los nervios en los que se pudieron obtener se
encontraban muy reducidos con unas velocidades de conduccién sensorial dentro del
rango intermedio (ver Tabla 2). Las latencias del reflejo T del biceps siempre estaban
ligera o moderadamente prolongadas. En los casos IlI-1 y II-7 los estudios de
conduccidn nerviosa resultaron normales.

La electromiografia en el tibial anterior (TA) demostré un patron de
desnervacién crénica con la presencia de fibrilacién y ondas positivas en los pacientes
lI-4 y IlI-2. El musculo extensor digitorum brevis (EDB) estaba casi completamente
desnervado en los cuatro pacientes. En el caso ll-4, el electromiograma del recto
femoral mostré un reclutamiento de las unidades motoras ligeramente reducido,
mientras que en el gliuteo medio no se registro actividad.

La figura 8 ilustra los hallazgos de los estudios del blink reflex y de los
potenciales evocados multimodales. En el blink reflex habia preservacion de las
latencias del R1 con retraso bilateral de las respuestas R2 (figura 8A). Las anomalias
mas frecuentes en los potenciales evocados acusticos de tronco cerebral (BAEP) fueron
prolongacion de las latencias interpico I-lll y/o baja amplitud de la respuesta (figura
8B). Los potenciales evocados somatosensoriales (SEP) desde nervio tibial estaban
sistematicamente ausentes, mientras que los de nervio mediano iban con una
prolongaciéon del tiempo de conduccidn somatosensorial central en los cuatro
pacientes (figura 8C). El estudio de los potenciales evocados motores (MEP) tras
estimulacion magnética reveld retraso del tiempo de conducciéon motora central en los
pacientes II-4, IlI-1 y 11I-3 con registro en abductor pollicis brevis (APB) (figura 8D), y
hallazgos similares (pacientes IlI-1 y 1lI-2) con registro en abductor hallucis (AH). En el
caso lI-1, BAEP, SEP y MEP fueron normales. El electroretinograma y los potenciales
evocados visuales (VEP) fueron normales en los cuatro pacientes.

Hallazgos de imagen. En la figura 9 se ilustran los resultados de las pruebas de imagen
de la musculatura pélvica y de las extremidades inferiores en los tres pacientes
escaneados. Brevemente, habia una atrofia masiva de la musculatura intrinseca de los
pies (figura 9D, H, L), marcada atrofia de los cuatro compartimentos musculares de las
piernas con predominio de los posteriores (figura 9C, G y K), y atrofia ligera y
asimétrica del compartimiento muscular posterior de los muslos (figura 9B, F y J). Con
respecto a la musculatura pélvica, el paciente de mayor edad (lI-4; figura 9A) exhibid
atrofia del gliteo medio, gluteo minimo y piriforme, observdndose el mismo patrén de
amiotrofia, aunque menos evidente, en su hijo mayor (paciente Ill-1; figura 9E). La
musculatura pélvica del paciente mas joven (llI-2) aparece conservada (figura 9l). La
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figura 10 muestra los hallazgos consecutivos de RM en la musculatura de la pierna.
Finalmente, la figura 11 ilustra la atrofia del musculo multifido.

Hallazgos genéticos. En dos de los tres hermanos afectos (IlI-1 y 11I-3) se seleccionaron
los exomas para las mutaciones en los 29 genes de la enfermedad asociados con las
variantes de CMT autosémica dominante o ligada al cromosoma X (Cx32). Se identificé
una variacion heterocigota compartida en NEFL (rs62636503, ¢.1186G>A, p.Glu396Lys)
que aqui se co-segrega con la enfermedad (figura 5). Esta variacion sefiala nucleétidos
altamente conservados (GERP-score=5.91) y residuos de aminodcidos. Ademas, la
mutacion E396K es un hotspot mutacional conocido, que se ha asociado con CMT tipo
2 en al menos ocho familias no relacionadas (Elbracht et al., 2014).

Segunda familia: DI-CMT asociada a mutacion N98S de NEFL

La estirpe comprende el caso probando (llI-2) y su hijo afecto (IV-1) (figura 12). La
paciente probando no reconocia consanguinidad paterna, estando sus padres vivos y
libres de enfermedad por historia clinica. Un hermano de la probando (lll-1) estaba no
afecto por historia. La exploracion del esposo (Caso 1lI-3) fue normal; no hay lazos de
consanguinidad en la pareja.

Caso llI-2 (probando). En 2008, a los 31 afios, esta paciente nos fue referida para
evaluar un sindrome de ataxia progresiva de inicio infantil y polineuropatia. Su historia
se habia iniciado con un retraso en el desarrollo motor, de modo que la deambulacién
independiente solo fue posible a los 3 afios. Pese a todo, la paciente fue capaz de
llevar a cabo su actividad escolar incluyendo clases de gimnasia. A partir de los 12 afios
aparece progresiva torpeza y debilidad de las manos y las piernas, y disartria. Por
entonces aprecido progresiva deformidad de los pies y las manos, que fueron
inatilmente corregidas con repetidas intervenciones ortopédicas. En los ultimos afios
ha estado confinada a la silla de ruedas, teniendo dificultad para escribir a maquina,
pese a lo cual ha continuado con su actividad profesional como disefiadora grafica.
Negaba sintomas sensitivos distales, calambres, sordera, déficit visual, trastorno de
esfinteres o deterioro cognitivo. Tampoco reconocia adiccién a drogas o habito
alcohdlico.

En la exploracidn, la paciente era capaz de mantenerse de pie con apoyo y de
dar unos pasos con estepaje bilateral y acusada inestabilidad postural. Habia pie cavo
anterior bilateral y retraccién en garra de los dedos de ambas manos (figura 13A, B). Se
observaron cicatrices en las manos y los pies secuelas de intervenciones ortopédicas
previas. Los troncos nerviosos no estaban engrosados a la palpacion. Habia una
acusada amiotrofia de las piernas y de las manos, y en menor grado de muslos y
antebrazos. No se observaron fasciculaciones. La fuerza muscular era como sigue: 0/5
para flexo-extensores de los pies; 4/5 para musculos de muslos y caderas; 2/5 para
intrinsecos de manos; 2-4/5 para musculos de antebrazos estando los extensores mas
débiles que los flexores; y 5/5 para musculos de codos y hombros. Habia hipotonia
generalizada. Excepto por el reflejo mandibular, todos reflejos miotdticos estaban
abolidos; las repuestas plantares fueron flexoras. Se detectd una hipoestesia global
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(dolor, tacto y vibracidn) en calcetin hasta rodillas, siendo la sensibilidad vibratoria la
mas afectada; en menor grado, habia también hipoestesia en guante. Dejando aparte
las cicatrices postquirurgicas, no se observaron trastornos troéficos cutaneos; no habia
ictiosis. La voz era escandida. La acusada paresia de las extremidades hizo dificil
evaluar las pruebas de coordinacidn apendicular; sea como fuere, la prueba dedo-nariz
la realizaba vacilantemente. Se observaron intrusiones sacadicas durante el
seguimiento visual, y nistagmus evocado de la mirada horizontal y bilateral. No habia
telangiectasias oculares. No se observé debilidad facial o palatina. El fondo de ojo fue
normal, sin estriaciones retinianas ni retinitis pigmentosa. EI CMTNS fue de 28
(enfermedad grave).

Los estudios analiticos de rutina, incluyendo niveles de vitamina E,
inmunoglobulinas, alfa-fetoproteina, colesterol y albumina, fueron normales. No se
detectd proteinuria y la funcién renal fue normal (Boyer et al., 2011).

En la tabla 3 se resumen los resultados de los estudios de conduccidn nerviosa
en ambos pacientes hasta 2015. En la paciente probando (lll-2), la MCV fue 18,3 m/s
en el nervio mediano (segmento codo-mufieca) y de 29,5 m/s en el nervio cubital, con
amplitudes de los CMAP muy reducidas (0,2 y 0,8 mV, respectivamente). El TLI fue de
0,40 para el nervio mediano (normal 0,34-0,42), y de 0,41 para el nervio cubital
(normal, 0,36-0,52). Para una mejor definicion del patréon de conduccion del nervio
mediano, exploramos el segmento axila-codo, cuyos resultados aparecen en la tabla 3
y se ilustran en la figura 14. En breve, como en la estirpe anterior, la MCV de este
segmento proximal se mantiene en rango intermedio, pese a que los CMAP en el
musculo FDS tienen una amplitud 10 veces superior a las registradas en APB, lo cual
sugiere que la caida de la MCV responde a un mecanismo dual: combinacién variable
de pérdida axonal y de disfunciéon de la vaina de mielina. De forma similar, la MCV del
nervio cubital en segmento axila-codo, con registro en el musculo flexor carpi ulnaris,
se encontré en el rango intermedio (ver tabla 3). Las DML de los nervios mediano y
cubital estaban prolongadas, mientras que las ondas F no se obtuvieron; en ambos
nervios no se registraron potenciales sensitivos. El CMAP del nervio circunflejo estaba
atenuado y con latencia prologada (ver tabla 3). Los nervios sural, peroneal y tibial
eran inexcitables; sélo se obtuvieron reducidisimos CMAP en TA y triceps surae (ver
tabla 3). El EMG de TA demostré ausencia de actividad voluntaria y signos profusos de
desnervacién activa (fibrilaciones y ondas positivas). El EMG de deltoides revelé un
patrén de ligera desnervacién croénica.

El estudio del blink reflex demostréd ausencia de las respuestas R1
bilateralmente, y respuestas R2 de baja amplitud. El registro del reflejo mandibular
demostré unas latencias prolongadas en ambos musculos maseterinos, con respuestas
motoras de baja amplitud. Los SEP estaban ausentes desde nervios de miembros
inferiores y superiores. Los BAEP fueron normales. En miembros superiores los MEP
eran tan reducidos y desincronizados que no fue posible calcular el CMCT; en
miembros inferiores los MEP estaban ausentes.

La RM cradneo-espinal demostré atrofia cerebelosa (figura 15) sin atrofia
concomitante del cerebro ni de la médula espinal. Los hallazgos de la RM de la
musculatura de extremidades inferiores ilustran en la figura 13C-F. Brevemente, se
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observé atrofia grasa difusa y de predominio distal, e hiperseial de la musculatura
posterior de las pantorrillas en secuencias ponderadas en T2FS.

Caso IV-1. Este paciente, nacido en noviembre de 2009, ha sido periddicamente
evaluado desde su nacimiento. El embarazo de su madre fue normal, sin que se
apreciara una exacerbacion de sus sintomas (Gentile et al., 2013). Nacid por cesarea a
las 38 semanas. La exploracion de recién nacido fue normal (Apgar 9/19, peso 2.480 gr,
circunferencia cefalica 34 cm, y estatura 49,5 cm). La Unica manifestacién clinica ha
sido un retraso en la adquisicion de la marcha independiente que logra a los 22,5
meses de vida. Posteriormente las exploraciones neuroldgicas consecutivas han
demostrado tan solo arreflexia generalizada e hipotonia. Hasta donde explorarse en un
nifio, no se ha detectado hipoestesia. No se ha observado no amiotrofia ni debilidad
muscular. Tampoco se ha detectado ataxia estatica o apendicular. Los movimientos
oculares estan preservados y no hay nistagmus. El desarrollo social, del lenguaje y
escolar ha sido normale. El CMTNS es de 5 (enfermedad leve).

Las pruebas de laboratorio de rutina fueron normales. Los resultados de los
estudios de conduccidon nerviosa, a la edad de 5 afios, se resumen en la tabla 3. Las
MCV de los nervios mediano, cubital, peroneal y tibial (25 a 30,1 m/s) estaban en el
rango demielinizante cldsico (Harding y Thomas, 1980); sélo la conduccidon proximal
(axila-codo) de nervio cubital estaba en rango intermedio (39,8 m/s). Los CMAP
estaban reducidos o en el limite inferior de la normalidad (ver tabla 3), si bien su
morfologia era sistematicamente normal. Las DML estaban prolongadas; no se
determinaron los correspondientes TLI. En nervio mediano la SCV estaba enlentecida
(30,6 m/s), pese a que la amplitud de su SNAP era normal. No se hizo EMG.

Hallazgos genéticos. Cuando la paciente probando fue inicialmente evaluada en 2008
(nétese que su hijo afecto nacié a finales de 2009), ella era la Unica paciente de la
estirpe, es decir, nos encontrabamos ante un sindrome aparentemente esporadico.
Por aquel entonces nuestro diagndstico de trabajo fue el de una ataxia cerebelosa
progresiva de comienzo precoz (EOCA en el acrénimo anglosajén) con polineuropatia
sensitivo-motora. Consecuentemente, planificamos el estudio molecular como si fuera
una ataxia AR (ARCA en el acrénimo anglosajén) o una ataxia AD (SCA en el acrénimo
anglosajén) con polineuropatia (Berciano et al., 2013). Dicho estudio se llevé a cabo en
el “Centre de Diagnostic Genetic i Molecular (CDGM), Institut de Recerca Biomedica de
Bellvitge (IDIBELL”, que dirige el Dr. Victor Volipini. El analisis molecular incluyé el
escrutinio de los genes FRDA, SACS, SETX, SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCA8, SCA12, SCA17
y DRPLA sin que se encontraran mutaciones. En esa etapa quedd pendiente el analisis
de ATM y APT, aunque la semiologia se alejaba de los correspondientes fenotipos
(ataxia telangiectasia, ataxia con apraxia ocular tipo 1).

Tres aflos mas tarde y tras conocer que el hijo de la paciente probando y que su
fenotipo era el de una neuropatia hereditaria con inicio infantil, comprendimos que
estdbamos frente a un sindrome de DI-CMT heterogéneo, que en la paciente probando
incluia semiologia del sistema nervioso central (SNC) y del SNP. Procedimos, por tanto,
al estudio molecular de las seis categorias de DI-CMT descritas en 2013 (Liu et al.,
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2014) usando la secuenciacién de exoma completo (WES en el acrénimo anglosajon)
de los dos afectos. El andlisis revelé una mutacién de sentido erréneo, c293A>G (p.
N98S) en NEFL, que se co-segrega con la enfermedad en la probando (lll-2) y en su hijo
afecto. Esta mutacién sefiala nucleétidos altamente conservados (GERP score=5,27) y
residuos de aminodcidos, que se predice ejercen un efecto deletéreo sobre la proteina
NEFL (PolyPhen2 score=1, que implica probable daiio; SIFT store=0, que implica efecto
deletéreo). Ademas, la mutacién N98S de NEFL se habia asociado previamente con
CMT. El analisis WES demostré ausencia de mutaciones adicionales en los genes
causales conocidos de CMT o SCA.

DISCUSION

Los estudios de conduccion nerviosa en las dos estirpes aqui presentadas se
corresponden con la forma intermedia de CMT con herencia autosdmica dominante.
Efectuaremos un comentario de cada estirpe para después llegar a unas conclusiones
basadas en los hallazgos conjuntos.

Estirpe con la mutacion E396K en el gen NEFL

El cuadro clinico en esta familia es el de un sindrome de atrofia muscular peroneal con
signos piramidales, una combinacién que ya habia sido descrita, tanto en las formas
clasicas de CMT (Harding y Thomas, 1984) como en la CMT asociada a mutacién de
NEFL (Hashiguchi et al., 2014). Tras décadas de observacion, comprobamos que en los
pacientes mas graves el déficit motor progresé notablemente afectando a la
musculatura pélvica y de las manos. Quisiéramos resefar que esta progresion la hemos
podido corroborar en las exploraciones efectuadas por nosotros en febrero de 2017 en
los tres de mayor edad (l1-4, llI-1 y 1ll-2). Las mutaciones de NEFL se habian catalogado
hasta ahora como CMT1F o CMT2E, acompanandose a veces de sintomas por
afectacién del sistema nervioso central (Jordanova et al., 2003; Ziichner et al., 2004;
Fabrizi et al., 2007; Miltenberger-Miltenyi et al, 2007; Abe et al., 2009; Hashiguchi et
al., 2014). La mutacién aqui observada, E396K, habia sido reportada en siete familias
con herencia dominante (Choi et al., 2004; Ziichner et al., 2004; Fabrizi et al., 2007;
Elbracht et al., 2014), y en una con herencia recesiva (Yum et al., 2009).

El estudio neurofisiolégico demostrd unos valores de conduccidn caracteristicos
de la forma intermedia de CMT (Davis et al., 1978; Bouché et al., 1983). No obstante,
en la paciente de mas edad los valores de conduccion motora en el antebrazo, tanto
de nervio mediano como cubital, de 36 y 37 m/s, respectivamente, son de dificil
interpretacion dada la enorme caida de amplitud en sus correspondientes CMAPs (0,6
y 0,4 mV). Una caida del CMAP a valores en torno al 10% del limite interior de la
normalidad (ver tabla 2) supone pérdida absoluta de fibras mielinicas gruesas (27 um),
lo cual permite predecir valores de conduccién de 36 m/s o menos (Waxmann, 1980).
En estas condiciones, el estudio de la conduccidon motora proximal de nervio mediano
aqui descrita es de inestimable valor para la deteccién de un patrén intermedio. Los
incrementos de las DMLs y de las latencias de las ondas F estdn en armonia con grado
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de enlentecimiento de las velocidades de conduccién, esto es intermedio entre la
normalidad y CMT1A como paradigma de neuropatia hereditaria desmielinizante
(Garcia et al. 1998; Berciano et al., 2006, 2010). La alteracidon de los potenciales
evocados multimodales aqui observada, en gran medida subclinica, indica que la
mutacion de NEFL afecta tanto a las neuronas sistema nervioso periférico como del
central. En modelos animales de la enfermedad se ha demostrado que la
desorganizacion de los neurofilamentos y su acumulacién ocurre tanto en los nervios
periféricos como en el encéfalo (Adebola et al., 2015).

Los estudios RM o TAC de la musculatura de miembros inferiores son de
enorme ayuda para delimitar la topografia de la atrofia grasa en la CMT (Gallardo et
al., 2006). Hasta ahora no habia estudios por imagen en la CMT asociada a mutaciones
de NEFL. El patrén aqui observado concuerda con el de predominio tibial descrito por
Gaeta et al. (2012). En la paciente de mayor edad, la disfuncién de la musculatura
pélvica condicionaba una marcha anserina con signo de Gowers positivo, y debilidad
preferente de los musculos abductores y rotadores de las caderas. En buena
correlacién con estos hallazgos clinicos, la TAC demostré una atrofia mds avanzada de
gliteos medios e inferiores, y de los piramidales. Excepcionalmente, un patréon de
atrofia similar se ha descrito en CMT1A, CMT2F y P-HMSN (Berciano et al., 2006; Gaeta
et al., 2012; Lee et al., 2013). La atrofia grasa del musculo multifido (ver figura 11) no
habia sido descrita en la CMT y la interpretamos como una manifestacion de la
axonopatia dependiente de distancia aplicada al musculo paravertebral mas distante.

Estirpe con la mutacion N98S en el gen NEFL

La paciente probando de esta estirpe fue atendida en 2008, como caso Unico, con un
cuadro clinico complejo, esencialmente caracterizado por una ataxia cerebelosa y
polineuropatica de inicio precoz. Esto nos obligd a un escrutinio diagndstico del amplio
campo de las ataxias recesivas y dominantes con afectacién del sistema nervioso
periférico (Berciano et al., 2013). Hay que destacar, sin embargo, que el patrén
intermedio de conduccién nerviosa aqui observado sélo se habia sido descrito en
ARSACS (Garcia et al., 2008). Su primer hijo, nacido en 2009, experimentd un retraso
en el desarrollo motor, motivo por el cual se le practicaria un estudio neurofisiolégico
que reveld hallazgos comparables a los de su madre. No habiendo consanguinidad
paterna, esto sugeria que estabamos ante una polineuropatia intermedia hereditaria
con transmisién autosdmica dominante. Partiendo del fenotipo materno y de nuestra
experiencia previa (Berciano et al., 2015), sospechamos una CMT asociada a mutacién
de NEFL. El andlisis del exoma de los dos afectos y del caso 1I-3 (no afecto) descubrio,
en efecto, una mutacidon patogénica de NEFL, c.3920A>G que implica p.N98S; el
estudio molecular de los restantes genes involucrados en DI-CMT fue negativo.

En la tabla 4 se resumen los rasgos fenotipicos en los cinco pacientes con la
mutacion N98S de NEFL publicados hasta ahora, mds los dos aqui descritos. Seis
exhibieron inicio infantil con retraso en las adquisiciones motoras. Una acusada
neuropatia sensitivo-motora fue manifestacién cardinal en todos salvo uno. La VCM
del nervio mediano estaba en rango intermedio salvo en dos con una enorme caida en
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la amplitud de los CMAP que justifica un descenso de la conducciéon en rango
desmielinizante. Los signos clinicos adicionales incluyen una combinaciéon variable de
retraso motor, oligofrenia, sordera y nistagmus. El fenotipo ataxico acaba de ser
reportado en otra estirpe con esta mutacién N98N de NEFL (Yang et al., 2016).

CONCLUSIONES

e La mutacion E396K del gen NEFL se manifiesta por un fenotipo inédito de la DI-
CMT, caracterizado por una neuropatia sensitivo-motora, cuyo componente
motor puede ascender en miembros inferiores hasta afectar a la musculatura
pelviana, marcha espastica, y alteraciéon subclinica de los potenciales evocados
multimodales.

e La mutacion N98S del gen NEFL puede manifestarse con otro fenotipo inédito
de DI-CMT que combina una neuropatia sensitivo-motora de inicio precoz con
retraso del desarrollo motor, que evoluciona a semiologia de déficit
cerebeloso.
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Post scriptum

La realizacion de este TFG me ha permitido participar como co-autora en el siguiente
articulo:

e Berciano J, Garcia A, Gallardo E, Peeters K, Pelayo-Negro AL, Alvarez-Paradelo S,
Gazulla J, Martinez-Tames M, Infante J, Jordanova A. Intermediate Charcot-
Marie-Tooth disease: an electrophysiological reappraisal and systematic
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Figura 1. Tomada de Berciano et al. (2003). (A) Caso 2 de Tooth donde se observa atrofia muscular
peroneal asimétrica. (B, C) Caso Fanny Hug. de Dejerine y Sottas, en el que se observa una acusadisima
atrofia de las piernas, pies cavos-varos, y amiotrofia de la mano y antebrazo.
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Figura 2. Mecanismos por los que las mutaciones génicas acttan sobre la célula de Schwann/mielina o
sobre la neurona para desencadenar el fenotipo de CMT (tomado de Rossor et al., 2013).
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Figura 3. Semiologia de CMT1A en un paciente de 17 afios (A-D) y en otro de 41 afios (E-H) (Gallardo et
al., 2006). (A, B) Nétese la ausencia de amiotrofia en la las piernas, cuando hay pies cavos con garra de
los dedos (C, D). Cuando la enfermedad avanza aparece atrofia muscular de las piernas (E, F),
acentudndose la deformidad de los pies (G, H); las flechas sefialan la atrofia de los musculos abductores
cortos de los dedos gordos.
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Figura 4. Engrosamiento del nervio auricular en tres pacientes de la estirpe MO de CMT1A (Combarros
et al., 1983; Berciano et al., 2006, 2009). (A) Fotografia tomada en 1980 en una paciente de la segunda
generacion, cuando tenia 40 afios. (B) Fotografia de una paciente de la tercera generacién obtenida en
1982 cuando tenia 20 afios. (C) Foto tomada en 1996 de una paciente la cuarta generacién, cuando tenia
8 afios.
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Figura 5. Pedigri de la familia DI-CMT asociada a la mutacién E396K de NEFL. Las barras horizontales
indican sujetos examinados y la flecha indica el probando. Los simbolos cuadrados corresponden a
varones y los circulos a mujeres. Los simbolos en negro corresponden a los sujetos afectos. La barra
horizontal identifica al Unico individuo fallecido. Los cromatogramas por debajo de los individuos
investigados muestran que la mutacién c.1186G>A en NEFL se segrega con los individuos afectos.
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Figura 6. Fotografias consecutivas del paciente IlI-2 tomadas en 2004 (A, C, D) y 2014 (B. E, F). (A)
Notese un aplanamiento incipiente de los primeros interdseos dorsales, que luego aparecen claramente
atrdficos (B). (C, D) Hay una atrofia muscular peroneal asimétrica que afecta sobre todo a la pierna
derecha; obsérvese la apariencia hipertréfica del aspecto pdstero-lateral de la pierna izquierda. (E, F)
Hay una clara progresiéon de la amiotrofia de las piernas con desapariciéon de la hipertrofia de la
pantorrilla izquierda.
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Figura 7. Estudio de la conduccién motora del nervio mediano en el caso II-4. (A) El valor registrado de
36 m/s (segmento codo-mufieca), dentro del rango intermedio, podria atribuirse a una reduccién
acusada de la amplitud del PCAM (en torno 15% del limite inferior de la normalidad; para valores ver
tabla 2), es decir, a la pérdida de fibras mielinizadas gruesas. Esta cuestion se clarifica aqui analizando el
segmento axila-codo, con estimulacién en axila y codo y registro de flexor digitorum sublimis (B).
Aunque la amplitud de los PCAM estd preservada, la VCM registrada, 44 m/s (normal, =55 m/s), estd en
el rango intermedio.
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Figura 8. (A) Estudio del blink reflex en la paciente 1I-4 que ilustra respuestas tardias (R2) retardadas con
respuestas tempranas normales (R1). (B) Registro de los potenciales evocados acusticos de tronco en el
paciente IlI-3 que muestra retraso bilateral (A1-Cz y A2Cz) de las latencias interpico I-lll y I-V. (C)
Potenciales evocados somatosensoriales de nervio mediano en el paciente IlI-2 con respuestas
retrasadas en el punto de Erb, el séptimo proceso espinoso cervical (Cv7) y la corteza somatosensorial
contralateral (C3-Fz) con CSCT (tiempo de conduccidon somatosensorial central) prolongado entre Cv7 y
C3-Fz (flecha). (D) Los potenciales evocados motores tras estimulacion magnética en el paciente II-4
demuestran respuestas retrasadas desde ambos vértex y desde Cv7 a APB con prolongaciéon del CMCT
(tiempo de conducciéon motora central; flecha). Los valores anormales aparecen subrayados. APB:
musculo del musculo abductor pollicis; dB nHL: decibelios por encima del nivel de audicion normal; y
00: musculo orbicular oculi.
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Figura 9. Imagenes de TAC multicorte de miembros inferiores en el caso Il-4 (A-D) y en el caso llI-1 (E-H),
y de RM en T1 de miembros inferiores en el caso IlI-2 (I-L). Las imagenes fueron obtenidas siempre al
mismo nivel: pelvis inferior, tercio medio de muslos y piernas, y metatarso. (A, E) Imagenes axiales de la
cintura pélvica que muestran infiltraciéon grasa de los musculos gluteo medio (GMe), gliteo minimo
(GMi) y piriforme (Pi), que es mas marcada en el paciente de mayor edad. (l) Sefial normal de los
musculos pélvicos en el paciente escaneado mas joven. (B, F) Imagenes CT de la musculatura del muslo
mostrando una infiltracién grasa asimétrica de los musculos biceps femoral (BF), semitendinosos (St) y
semimembranosus (Sm). (J) Esta imagen axial RM de los muslos muestra infiltracion grasa de los
musculos del compartimento posterior derecho. (C, G, K) Imagenes axiales de las piernas que ilustran
atrofia grasa avanzada del peroneo largo (PL), del gastrocnemio lateral (GL), del gastrocnemio medial
(GM), del sdleo (So) y del tibial posterior (TP), y en menor grado del tibial anterior (TA). (D, H, L)
Imagenes a través de huesos metatarsianos que muestran atrofia grasa masiva de la musculatura del

pie.
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Figura 10. Estudio de RM axial de la musculatura de la pierna realizada en 2012 (A, B) y 2014 (C, D) en el
paciente llI-2. Todas las imagenes se obtuvieron en el mismo nivel indicado por la anomalia de drenaje
venoso intradseo tibial (punta de flecha en A). (A) Esta imagen en T1 muestra una marcada infiltracion
de grasa en los compartimentos musculares posteriores y en un grado menor del tibial anterior y
peroneo largo (PL). (B) En esta imagen ponderada T2 con supresion gradas (T2FS) imagen hay marcada
hipersefial nota musculo generalizado, particularmente en la pierna izquierda, indicativa de edema. (C)
Dos aflos mas tarde esta imagen en T1 demuestra un incremento de la infiltracion grasa del PL. (D) Esta
imagen T2FS demuestra una manifiesta reduccidon del edema. Ndtese que pese a la asimetria de la
amiotrofia de las piernas (ver figura 6), el grado de infiltracién grasa es comparable en ambas
pantorrillas.
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Figura 11. Imagen axial de la musculatura lumbar, a través del cuerpo vertebral L4, mostrando atrofia
grasa de ambos musculos multifidos (flechas) mas marcada en el lado derecho. Los musculos
paravertebrales (puntas de flecha) exhiben una densidad relativamente bien conservada.
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Figura 12. (A) Pedigri de la familia asociada a la mutacién N98S de NEFL. Los pacientes de la primera
generacion murieron en edades comprendidas entre 40 y 92 afos (simbolos con barras oblicuas). El caso
II-2 fallecid, pero no hay mas detalles disponibles. Los genotipos en la posicién c.293 en NEFL se
muestran debajo de los sujetos explorados (barras horizontales). La flecha indica el probando. (B)
Electroferogramas que representan las secuencias mutada (MUT) y de referencia (REF).
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Figura 13. Imagenes clinicas y de resonancia magnética del paciente probando a la edad de 31 afios. (A)
Fotografia de aproximacion de las manos donde se observa acusada amioatrofia de su musculatura con
dedos en garra. (B) Amioatrofia bilateral de las piernas con pies caidos. (C) Imagen de RM axial en T1 del
tercio medio de los muslos que muestra atrofia grasa muscular moderada y difusa. (D) Imagen de RM
axial en T1 del tercio medio de las piernas que muestra infiltracién grasa marcada y uniforme de los
cuatro compartimentos musculares. (E) Imagen de RM axial en T2FS de las piernas, obtenida a nivel de
la previa, que ilustra una hipersefial muscular simétrica, indicativa de edema, que afecta a tibial
posterior, tibial anterior y gemelos mediales. (F) Imagen de RM en T1 del eje corto de los pies a nivel de
los huesos metatarsianos, en la que se observa una infiltracion grasa masiva de la musculatura
intrinseca.
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Figura 14. Estudio de la conducciéon motora del nervio mediano en el caso IlI-2. (A) El valor registrado de
18,3 m/s (segmento codo-mufieca), dentro del rango desmielinizante, podria deberse en parte a una
reduccién acusadisima de la amplitud del PCAM (en torno al 5% del limite inferior de la normalidad;
para valores ver tabla 3). Esta cuestién se clarifica aqui analizando el segmento axila-codo, con
estimulaciéon en axila y codo vy registro de flexor digitorum sublimis (ver figura 7). (B). Aunque la
amplitud de los PCAM esta relativamente preservada, la VCM registrada, 47,5 m/s (normal, 255 m/s),
estd en el rango intermedio.
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Figura 15. Imagen de RM sagital craneal en la paciente probando (llI-2) que muestra una acusada atrofia
del vermis cerebeloso.



Tabla 1. Clasificacion clinico genética de CMT (tomada de Rossor et al., 2016).
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Type (OMIM number)

Gene

Phenotype

Published cases

Autosomal dominant CMT1
CMTIA (118220)
CMTIB (118200)

CMTIC [601098)
CMTID (607678)
CMTIF (607734)

CMT1 plus (614434)

CMTI1
SNCV/CMT1 (608236)

HNPP (162500

Autosomal recessive CMT1
CMTA4A (214400)

CMT4B1 (601382)
CMT4B2 (604563)
CMT4B3 (615284)
CMTAC (601596)
CMT4D or HMSNL (601455)

CMT4E (605253)
CMTA4F (614895)
CMT4G or HMSN Russe
(605285)

CMT4H (609311}
CMT4) (611228)

CMT4K (616684)

CCFDN (604168)

Autosomal dominant CMT2
CMT2A (609260)

17p duplication/
FPMP22 point
mutation

MPZ

LITAF
EGR2
NEFL

FBLNS

FPMP2
ARHGEF10

Hereditary neuropathy with liability to pressure palsies

17p deletion/
FMP22 point
mutation

GDAPI]

MTMR2

SBF2 (MTMR13)
SBF1 (MTMRS)
SH3TC2
NDRG1

EGR2
PRX

HK1

FGD4
FIG4

SURF-1

CTDP1

MFN2

Classic CMT1, DSD and CHN
(rarely recessive)

CMT1, DSD, CHN and CMT2
(rarely recessive)

Classic CMT1

Classic CMT1, DSD and CHN

CMT2 but can have slow MCV in
the CMT]1 range (rarely
recessive)

Macular degeneration, cutis loxa,
HMN and slow NCY

Classic CMT1

Asymptomatic slow conduction
velocities

Typical HNPP

CMT1 or CMT2 and usually
severe early onset [dominant
and recessive]. Vocal cord and
diaphragmatic paralysis
described

Severe CMT]1, facial, bulbar and
focally folded myelin

Severe CMT1, glaucoma and
focally folded myelin

CMT1 and focally folded myelin

Severe CMT1, scoliosis and
Schwann cell eytoplasmic
extensions

Severe CMT1, gypsy, deafness
and fongue atrophy

CMTI1, DSD and CHN phenotype

CMTI, predominantly sensory
and focally folded myelin

Severe early-onset CMT1 and
gYPsY

Classic CMT1

CMT1, predominantly motor and
progressive, complex
syndromes including the Yunis—
Varon syndrome

CMT1, encephalopathy, ataxia,
reduced life span and Leigh
syndrome

CMT1, gypsy, cataracts and
dysmorphic features

CMT2, progressive and optic
atrophy (rarely recessive/semi-
dominant)

Multiple families

Multiple families

Multiple families
Multiple families
Multiple families
Two families

Multiple families

One family and one
sporadic case

Multiple families

Multiple families

Multiple families
Multiple families
Two families

Multiple families
Multiple families

Multiple families
Multiple families

Multiple families

Multiple families
Multiple families

Multiple families

Multiple families

Multiple families
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Tabla 1 (continuacion). Clasificacion clinico genética de CMT (tomada de Rossor et al., 2016).

(610250)

pyramidal signs, dominant

Type (OMIM number) Gene Phenotype Published cases
CMT2T (616233) HsI CMT2, motor predominant and Multiple families
D5SMAS
CMT2X (616668) ALS5/SPG11/ CMT2 with onset in the 2nd Multiple families
KIAA8140 decade and with UMN
signs
AR-CMT2 MME Late onset CMT2 Multiple families
AR-CMT2 (607706) GDAP1 Severe CMT2 with vocal cord
involvement, CMT4A, CMT2K
and CMTRTA
AR-CMTé Cl2orf65 CMT2 and optic atrophy One family
X-linked CMT
CMTX1 (302800) GJB1 Males CMT1 (patchy MCV) and Multiple families
females CMT2
CMTX4 or Cowchock syndrome AlIFM1 CMT2, infantile onset, One family and one
{310490) developmental delay, deafness sporadic case
and learning difficulties
CMTX5 (311070 PRPS1 CMT2, deafness and optic Multiple families
atrophy
CMTXé (300905) PDK3 CMT2 One family
CMTX DRP2 Intermediate MCV One sporadic case
Dominant intermediate CMT
CMTDIB or CMT2M (606482) DNM2 Intermediate CMT or CMT2, Multiple families
cataracts, ophthalmoplegia and
plosis
CMTDIC (608323) YARS Intermediate CMT Multiple families
CMTDID (607791) MPZ Intermediate CMT Multiple families
CMTDIE (614455) IFN2 Intermediate CMT, focal Multiple families
segmental glomerulosclerosis
and end-stage renal failure
CMTDIF (615185) GNB4 Intermediate CMT One family and one
sporadic case
Recessive intermediate CMT
CMTRIA (608340) GDAP] Intermediate CMT, recessive Multiple families
CMT2, CMT2K and CMT4A
CMTRIB (613641) KARS Infermediate CMT, learning One sporadic case
difficulty and vestibular
schwannoma
CMTRIC (615376) PIEKHGS Intermediate CMT and SMA Multiple families
CMTRID (616039) COX6A1 Intermediate CMT and onset 1st Two families
decade
Hereditary motor neuropathy
HMMN2A (158590) HsPB8 Classical HMN and CMT2L, Multiple families
dominant
HMM2B [608634) HSPB1 Classical HMN and CMT2F, Multiple families
dominant
HMMN2C (613376) HSPB3 Classical HMN, dominant Two siblings
HMMN2D (615575) FBXO38 Classical HMN, dominant Two families
HMNSA (600794) or SPG17 BSCL2 Predominant hand wasting, silver Multiple families
(270685) syndrome but can have sensory
involvement as in CMT2D,
dominant
HMNS5A (600794) GARS Predominant hand wasting, Multiple families
CMT2D, dominant
HMNS5B (614751) or SPG31 REEPI1 Predominant hand wasting, Multiple families
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Tabla 1 (continuacion). Clasificacion clinico genética de CMT (tomada de Rossor et al., 2016).

HSANTA (162400)
HSANIC (613640)
CMT2B (600882)

HSN1D (613708) or SPG3A
(182600)

HSNIE (614116)

HSNITF (615632)
HSANZ2A (201300)

HSANZ2B (613115)

Hereditary sensory neuropathy (also called HSAN)

SPTIC]

SPTLC2

RAB7

ATLT

DNMT1

ATL3
WNKT

FAM134B

dominant

HSN with sensory complications
(ulcero mutilafing), dominant
HSN with sensory complications
(ulcero mutilating), dominant
HSN with sensory complications
(ulcero mutilating), dominant
HSN with sensory complications
(ulcero mutilating), spasticity,

dominant
HSN, hearing loss, dementia,
dominant
HSM, bone destruction, dominant
HSN with sensory complications
(ulcero mutilating), recessive
HSN with sensory complications
(ulcero mutilating), recessive

Type (OMIM number) Gene Phenotype Published cases

HMM6 or SMARD1 (604320) IGHMBP2 Infantile onset, respiratory disiress, Multiple families
CMT2S, recessive

HMNZA (158580) SLC5A7 Classical HMN, vocal cord palsy, Multiple families
dominant

HMIN7ZB (607641) DCTNI HMMN, bulbar and facial One family
weakness, dominant

DSMA2 (605726) SIGMAR1 HMN with pyramidal signs and Multiple families
recessive Juvenile ALS

DSMA4 (611067) PLEKHGS SMA, CMTRIC Multiple families

DSMAS (614881) DMNAIB2 [HSJT) Classical HMN and CMT2T, Multiple families
recessive

SMARD2 or SMAX LASIL Infantile onset, respiratory disiress, One sporadic case
Xlinked recessive

SMAX3 (300489) ATP7A Classical HMM and XJinked Two families

SMALED (158600) DYNCIHI Congenital, contractures, lower- Multiple families
limb predominant, pyramidal
signs, cortical migration
defects, learning difficulties,
dominant

SMALED2 (615290) BICD2 Congenital, contractures, lower- Multiple families
limb predominant, pyramidal
signs, dominant

PNMHH (614369) MYH14 Typical HMN, distal myopathy, One family
hoarseness, hearing loss,
dominant

SPSMA (181405) TRPV4 HMN, scapular winging, vocal Multiple families
cord palsy and CMT2C,
dominant

HMN AARS Typical HMM, and CMT2N, Multiple families
dominant

HMN HARS Typical HMN and CMT2W, Multiple families
dominant

HMN HINT1 HMN and also CMT2 with Multiple families
neuromyotonia, recessive

HMN with UMN signs VRK1 SMA with PCH, HMN, recessive One sporadic case

HMN with pyramidal features SETX HMN with pyramidal signs, Multiple families

or ALS4 [602433) dominant

SMA| (615048) CHCHD10 HMN, CMT2, Late onset, Finnish, Multiple families

Multiple families
Multiple families
Multiple families

Multiple families

Multiple families

Multiple families

Multiple families

Multiple families
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Tabla 1 (final y abreviaturas). Clasificacion clinico genética de CMT (tomada de Rossor et al., 2016).

refinitis pigmentosa (PCARP/
609033)

ganglionopathy and abnormal
posterior columns on MR,
recessive

Type (OMIM number) Gene Phenotype Published cases
HSN2C (614213) or SPG30 KIF1A HSN with sensory complications Multiple families
(610357 (uleero mutilating), recessive
HSAN3, familial dysautonomia IKBKAP Ashkenazi Jewish, autonomic Muliiple families
or Riley-Day (223900) dysfunction, HSN, absent

fungiform papillae, recessive
CIPA or HSAN4 (256800) NTRK1 Congenital insensitivity to pain Multiple families
with anhydrosis, recessive
HSANS (608654) NGFB8 Insensifivity to pain, recessive Multiple families
HSANG (614653) DST Ashkenazi Jewish, avtonomic One family
dysfunction, HSN, absent
fungiform papillae, death by
age 2, recessive
HSAN7Z (615548) SCNIT1A Congenital insensitivity to pain Multiple families
with hyperhidrosis and
gastrointestinal dysfunction,
painful peripheral neuropathy,
dominant
HSANS (616488) PRDM12 Congenital insensitivity to pain, Multiple families
recessive
Insensitivity to pain (24300), SCN9A Recessive: insensifivity to pain. Multiple families
paroxysmal extreme pain Dominant: paroxysmal exireme
disorder (167400) and primary pain disorder, primary
erythermalgia (133020) erythermalgia and small fibre
neuropathy
CIP Clrct? Congenital insensitivity to pain One family
and severe global
developmental delay,
dysmorphic, delayed
myelination on brain MRI,
Iranian, recessive
HSAN and dementia PRNP Autonomic dysfunction, sensory Two families
loss, dementia, dominant
Hereditary sensory neuropathy CCT5 HSN with sensory complications One family
with spastic paraplegia (ulcero mutilating) and spastic
(256840) paraplegia, recessive
Posterior column ataxia & FLVCRI1 Retinitis pigmentosa, sensory Muliiple families

CFEOM3, congenital fibrasis of extraocular muscles; CHN, congenital hypomyelinaling neuropathy; CIP, congenital insensitivity to pain; CMT, Charcot-Marie~
Toolh disease; CMT1, dem)relmqlmg CMT; CMT2, axonal CMT; DSD, De|er|r|e Sottas disease; DSMA, dlsl'ul SMA; GARS, glycyHRNA synthetase; HMN,

litary motor pathy; HMSN, hereditary motor and sensory pathy; HMPP, hereditary pathy with liability to pressure palsies; HSAN, hereditary
sensory and autonomic neuropc!hy HSN, hereditary sensary neuropathy; MCV motor conduction velocity; NMAM, neuromyotonia and axonal neuropathy;
OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man; PCH, pontocerebellar hypoplasia; PNMHH, peripheral neuropathy, myopathy, hoarseness and hearing loss; SMA,
spinal musculor atrophy; SMALED, SMA lower extremity predominant; SMARD, SMA with respiratory distress; SNCV, slow nerve conduction velocity; SPG,
spastic paraplegia; SPSMA, scapulop | SMA; UMM, upper motor neuron.
The number in parenthesis is the phenctype number according to Online Mendelian Inheritance in Man.
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Tabla 2. Estudios neurofisiolégicos en la estirpe DI-CMT asociada a mutacion E396K de NEFL (tomada de

Berciano et al, 2015).

Patient 11-4 Patient I11-1 Patient I11-2 Patient II1-3 Control
values
Median nerve
DML (ms) 5.8 5.8 5.0 5.9 <44
TLI 0.33 0.35 0.38 0.27 0.33-0.43
MCV (m/s) 36.1 344 36.2 42.6 >49
Distal CMAP (mV) 0.6 3.1 5.0 4.6 >4
Proximal CMAP (mV) 04 2.0 5.0 3.6 >4
F wave (ms) 37 40.9 40.9 46.2 <31
SCV (m/s) 29.2 A A A =45
SNAP (uV) 0.3 A A A >7
Ulnar nerve
DML (ms) 4.3 5.9 4.9 4.2 <33
TLI 0.43 0.37 0.41 0.43 0.34-0.54
MCV (m/s) 37.2 375 348 38.7 =49
Distal CMAP (mV) 0.4 1.4 1.2 1.5 >6
Proximal CMAP (mV) 0.3 1.0 0.7 1.2 >6
F wave (ms) A 48.1 43.5 43.1 <32
SCV (m/s) A A A 29.0 >47
SNAP (uV) A A 0.1 >3
Peroneal nerve
DML (ms) 6.0 53 A A <5.5
TLI 0.5 0.49 0.21-0.51
MCV (m/s) 26.5 30.7 A A > 44
Distal CMAP (mV) 1.4 0.4 A A >2
Proximal CMAP (mV) 0.2 0.3 A A >2
TA CMAP (mV) 1.1 2.2 0.1 42 >5
F wave (ms) A A A A <56
Tibial nerve
DML (ms) 12.4 11.0 A 9.9 <5.8
TLI 0.28 0.25-0.55
MCV (m/s) 25.7 A A A >41
Distal CMAP (mV) 0.1 0.1 A 0.1 >4
Proximal CMAP (mV) 0.1 A A A >4
F wave (ms) A A A A <56
Sural nerve
SCV (m/s) A A A A =40
SNAP (pV) A A A A =6
T-reflex
Biceps brachii (ms) 17.6 21.1 21.5 21.3 <15.5
Achilles (ms) A A A A <38

TLI, terminal latency index

A, absent; CMAP, compound muscle action potential; DML, distal motor latency; MCV, motor conduction velocity;
ND, not determined; SCV, sensory conduction velocity; SNAP, sensory nerve action potential; TA, tibialis anterior;




-50-

Tabla 3. Estudios neurofisiolégicos en la estirpe DI-CMT asociada a mutacion N98S de NEFL (tomada de

Berciano et al, 2016).

Stimulated nerve Patient I11-2 Patient IV-1
Median nerve

DML (ms) 9 (<4.4) 5.5 (<3.1)
Elbow—wrist MCV (m/s) 18.3 (=49) 28.6 (=51.8)
Axilla—elbow MCV (m/s) 47.5 (=55) 30.1 (=55)
APB muscle CMAP (mV) 0.2 (=4) 1.1 (=2.3)
FDS muscle CMAP (mV) 2.0 (=4) ND

F wave (ms) A (<31) ND

SCV (m/s) A (=48) 30.6 (=43.5)
SNAP (uV) A (=6) 22 (=2.1)
Ulnar nerve

DML (ms) 5(=33) 3 (<2.5)
Elbow—wrist MCV (m/s) 29.5 (=49) 25 (=50.2)
Axilla—elbow MCV (m/s) 47.8 (=55) 39.8 (=55)
ADM muscle CMAP (mV) 0.8 (=6) 24 (=24)
FCU muscle CMAP (mV) 1.7 (=4) ND

F wave (ms) A (<32) ND

SCV (m/s) A (=48) ND

SNAP (uV) A(=4) ND

Axillary nerve

DML 5.5 (<5) ND

CMAP 1.3 (=4) ND
Peroneal nerve

DML (ms) A (=5.5) 7.3 (=4)
MCV (m/s) A (=44) 29.3 (=46.5)
EDB muscle CMAP (mV) A(=2) 0.1 (=13
TA CMAP (mV) 0.3 (=4) ND

F wave (ms) A (=56) ND

Tibial nerve

DML (ms) A (<5.8) 5.3 (<3.0)
MCV (m/s) A (=41) 29.1 (=43.4)
AH muscle CMAP (mV) A (=4) 2 (=4.7)

TS muscle CMAP (mV) 0.2 (=4) ND

F wave (ms) A (=56) ND

Sural nerve

SCV (m/s) A (=40) A (=42)
SNAP (uV) A (=6) A (=8)

In brackets, normal values

A absent, ADM abductor digiti minimi, AH abductor hallucis, APB
abductor pollicis brevis, CMAP compound muscle action potential,
DML distal motor latency, FCU flexor carpi ulnaris, FDS flexor
digitorum sublimis, MCV motor conduction velocity, ND not done,
SCV sensory conduction velocity, SNAP sensory nerve action
potential, TA tibialis anterior, TS triceps surae
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Tabla 4. Rasgos clinicos del fenotipo DI-CMT asociado a la mutacion N98S de NEFL (tomado de Berciano

et al., 2016).

References Inheritance Sex Onset Present  Initial Muscle Sensory Reflexes MCV (A) Other manifestations
age symptoms weakness  loss Median n
or atrophy
Yoshihara  Solitary M 15 years 35 years NM U<L U<L NM 22 (0.5) Weakness is tabulated
et al. as severe and sensory
(2002) loss as mild
Jordanova De novo NM <l year 16 years DMM U=L Yes Normal 30 (11.5) Poor somatic growth;
et al. delayed social,
(2003) language and
intelligence
milestones; deafness;
and nystagmus
Abe et al.  Isolated M <1 year 5 years DMM Yes No Absent  29.7 Mental retardation,
(2009) (NM) hearing loss and
wide-base gait
Abe et al.  Isolated M <2 years 16 years DMM Yes Yes Absent  29.3 Hearing loss and
(NM) waddling gait
Baets et al.  Isolated NM 34 months 4 years  Hypotonia DSS DSs Absent 29 (NM) Motor delay and
(2011) and genuinely congenital
mental onset phenotype
retardation without breathing
difficulties
Present AD F <1 year 38 years DMM U<L U<L Absent 183 (0.2) Cerebellar ataxia,
report nystagmus and
Case 111-2 dysarthria
Present Idem M <l year 5 years DMM No ND Absent  28.6 (1.1)
report
Case IV-1

In brackets, CMAP amplitudes (A). For the remaining abbreviations, see text

AD autosomal dominant, DMM delayed motor milestone, DSS Dejerine—Sottas syndrome, F female, L lower limb, M male, ND not determined,
NM not mentioned, U upper limb
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