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RESUMEN

Se presenta el sexto caso de la literatura de asociacion de enfermedad de Char-
cot-Marie-Tooth y nefropatia glomerular crénica. Se trata de una varén de 12 anos
de edad afecto de una forma esporadica o recesiva de enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth que presentaba sordera neurosensorial, proteinuria giomerular no se-
lectiva de grado moderado, microhematuria, hipertension arterial y lesiones de glo-
meruloesclerosis segmentaria y focal en la biopsia renal. Este contexto de hallaz-
gos clinicos e histolégicos es muy homogéneo en el conjunto de las observacio-
nes y configura una nueva asociacién de sordera nerviosa, nefropatia glomerular
crénica y enfermedad neuroldgica hereditaria que debe diferenciarse del sindrome
de Alport.

Palabras clave: Glomeruloesclerosis focal. Hipertension arterial. Enfermedad
de Charcotnarie-Tooth.

SUMMARY

The sixth case of the literature of association of Charcot-Marie-Tooth disease
and chronic glomerular nephropathy is presented. A 12 year-old male was affected
of a sporadic or recessively inherited type of Charcot-Marie-Tooth disease and as-
sociated nerve deafness, glomerular non-selective proteinuria of moderate degree,
microscopic hematuria, arterial hypertension and lesions of focal and segmental
glomerular sclerosis in the renal biopsy. This context of clinical and histological
findings is quite homogenous in all reported cases and configures a new associa-
tion of nerve deafness, chronic glomerular nephropathy and inherited neurologic

disease, which should be differentiated from Alport’s syndrome.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, tambien lla-
mada neuropatia hipertréfica hereditaria, es una afeccion
familiar, lentamente progresiva y no fatal, caracterizada
por una neuropatia periférica principalmente motora que
da origen a una atrofia de la musculatura distal de las
extremidades '. Su herencia se describe generalmente
como autosdmica dominante aunque también se refieren
casos de transmisi6n ligada al sexo o de caracter
esporadico 3. Como consecuencia de |a neuropatia pe-
riférica o asociadas a la misma se han descrito numero-
sas alteraciones sistémicas, entre las que destacan las
oculares *®, auditivas 7, esqueléticas ®, cardiacas® vy
metabdlicas 2. Lo infrecuente de la asociacién de enfer-
medad de Charcot-Marie-Tooth y nefropatia crénica, des-
_crita unicamente en cinco observaciones '%'?, justifica

la presentacién de un nuevo caso y la revision de la lite-
ratura.

CASO CLINICO

Se trata de un varén de 12 afios de edad, quinto y ultimo hijo
de un matrimonio sano no consanguineo, que presenta desde
hace 4 afios clinica progresiva de caidas frecuentes y cojera. A
los 10 afos de edad, ante la atrofia progresiva bilateral de la
musculatura peronea, se le practica un estudio de velocidad de
conduccién nerviosa y biopsias de nervio periférico y musculo
que establecen el diagnéstico de neurcpatia hipertréfica sensiti-
vo-motora o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth de tipo neural.
Un estudio rutinario prequirdrgico revela la existencia de protei-
nuria aislada que al persistir en revisiones posteriores motiva la
consulta nefroldgica. Por ofitis bilaterales de repeticion le fue
practicada una audiometria a los 5 afios de edad que ya revela-
ba una disminucién de la audicion para frecuencias altas en la
conduccion Osea. Escolarizacion normal.
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El examen fisico muestra valores de peso y talla en los per-
centiles 90 y 50, respectivamente. Tensiéon arterial
130/95 mmHg. No se observan edemas. Son hallazgos signifi-
cativos la arreflexia osteotendinosa generalizada, hiperlaxitud
articular, pie cavo bilateral y atrofia marcada de la musculatura
peronea con marcha en estepaje e imposibilidad de caminar so-
bre los talones. Es de destacar la ausencia de trastornos de la
sensibilidad y la normalidad de la exploracion cerebelosa. Co-
ciente intelectual normal. El resto del examen fisico, y especifi-
camente del sistema cardiocirculatorio, es asimismo normal.

ESTUDIO NEUROLOGICO

Neuroeléctrico.—EEG: normal. EMG: Ausencia de actividad
espontanea en musculo tibial anterior, con velocidad de conduc-
cién nerviosa motora muy lentificada (ci4tico popliteo externo) y
ausencia de potencial evocado sensitivo (mediano y sural). Con-
clusion: Signos de lesién neurégena crénica. Potenciales evoca-
dos visuales: OD: Respuesta normal y simétrica. Latencia P, de
100 msg. {(normal). Ol: Asimetria de respuesta en desviacién la-
teral. Latencia P, de 145 msg. en lado izquierdo y de 135 msg.
en lado derecho (patolégica).

Anatomopatoldgico (Seccion de Neuropatologia, Ciudad Sa-
nitaria 1.° de Octubre, Madrid).—Biopsia nervio periférico: Se
observa una marcada pérdida de fibras, preferentemente de las
gruesas. Las vainas muestran abundantes lesiones con dehis-
cencia de las laminillas, vacuolizaciones y engrosamientos foca-
les. Alrededor de muchas fibras se observa la presencia de dos
o tres prolongaciones de células de Schwann que tienden a dis-
ponerse concéntricamente alrededor de la vaina. En algunas fi-
bras el nimero de prolongaciones que se disponen de dicho
modo es mayor y forma un auténtico bulbo de cebolla. Diagnos-
tico: Neuropatia hipertrofica. Biopsia muscular: Tejido muscular
estriado con alteracién de la arquitectura fascicular por aumento
de tejido adiposo ‘endomisial. Las fibras musculares muestran
didmetros variables debido a la presencia de abundantes fibras
atréficas, de bordes angulados, que aparecen generalmente
agrupadas y no muestran alteraciones estructurales. En algunos
fasciculos la mayoria de las fibras aparecen atréficas. Diagnésti-
co: Atrofia muscular por denervacién de larga evolucion.

ESTUDIO OFTALMOLOGICO

En el fondo de ojo no se observa retinopatia pigmentaria ni
lesiones’ vasculares. Polo anterior del ojo normal. Agudeza vi-
sual: OD: 1c.s.c., Ol: 0,6c.s.c.

ESTUDIO AUDITIVO

Funci6n coclear: Hipoacusia neurosensorial mas pronunciada
para 2.000 y 4.000 Hz, por lesion nerviosa periférica coclear.
Funcion vestibular: Respuesta asimétrica bilateral. Nistagmo ti-
po Il de Mylen, por lesién nerviosa periférica vestibular.

ESTUDIO RENAL

Bioquimico.—Orina: Diuresis entre 800-1.000 ml/24 horas,
con osmolalidad urinaria en una de estas recogidas de
887 mOsmyl. Proteinuria persistente, cuantificada en diversos
controles entre 1,0 y 1,7 /24 horas, no selectiva {indice de
Cameron 0,21) y constituida en un 80 % por albumina. Recuen-
to de Addis: hematies 3.500/min., leucocitos 4.500/min., cilin-
dros ausentes. Eliminaciones urinarias: sodio 200, potasio
50 mEq/24 horas/1,73 m?; calcio 47, fésforo 608, &cido urico
626 mg/24 horas/1,73 m2. Aminoaciduria (determinacién cuanti-
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tativa mediante columna) normal. Sangre: lonograma, calcio,
fésforo, magnesio, fosfatasa alcalina, proteinas totales, proteino-
grama, transaminasas, alfa,-antitripsina en concentraciones
normales. Hemograma, incluido recuento plaquetario, normal.
Acido drico 4,7-6,3 mg/dl. Fracciones séricas del complemento
(porcentaje en relacion con pool de referencia normal): C,
135 %, C3A 135 %, C4 114 %, C; 98 %. Inmunoglobulinas séri-
cas (determinadas por inmunodifusién en placa): ligero descen-
so de IgA (82 mg/dl., rango normal 100-300 mg/dl.) y normali-
dad de lgG (720 mg/d!.) y de IgM (125 mg/dl.). Fenémeno LE y
titulo de anticuerpos antinucleares, negativos. Tipaje HLA: A2-
Aw30-B18-B21.

Funcional.—-Aclaramiento de creatinina 122-
149 mi/min/1,73 m?. Reabsorcién tubular de fosforo 90-92 %.
Actividad de renina plasmatica (posicién supina) 4,1 ng/ml/hora.
Aldosterona plasmética (posicion supina) 155-264 pg/ml,

Anatomopatoldgico.—El fragmento de tejido renal, obtenido
por biopsia percutanea, incluye un total de 35 glomérulos, de los

* cuales cuatro presentan una esclerosis total y tres una esclero-

sis segmentaria. Los restantes glomérulos son de aspecto opti-
camente normal. No se aprecian alteraciones de interés a nivel
tubular, intersticial o vascular. Todos los estudios por inmuno-
fluorescencia directa son negativos. La microscopia electrénica
revela como lesién fundamental la presencia de lesiones focales
y segmentarias con aumento de material «como membrana ba-
sal» que ocluye las luces capilares. En las 4reas aparentemente
conservadas se observan irregularidades de la membrana basal
con engrosamiento en el &rea endotelial de la misma y aparicion
de cuerpos redondos en la membrana. Los engrosamientos su-
bendoteliales son més claros que la membrana y de densidad
similar a los que constituyen las &reas de esclerosis. Existe, por
otra parte, una fusién podocitaria marcada (Figs. 1 y 2).

Otros estudios.—Urocuitivo negativo. Urografia intravenosa
normal.

ESTUDIO FAMILIAR

No se recogen antecedentes de nefropatia, sordera o neuro-
patia peritérica en la familia. E! estudio de los padres, ambos de
47 afios de edad, y de tres de los cuatro hermanos mayores del
probando (de 21, 22 y 23 afios de edad) revela un examen neu-
rolégico completamente normal y no demuestra la presencia de
proteinuria ni hematuria. Los estudios neuroeléctricos y la audio-
metria no han podido ser practicados, Ambos padres presentan
un nivel sérico de IgA en el limite inferior de la normalidad
(100 mg/dl.), mientras que en dos hermanos estudiados se en-
cuentran valores marcadamente disminuidos (20 y 36 mg/dl.).

EVOLUCION

El paciente ha sido seguido regularmente durante un afio sin
observarse cambios manifiestos en la cuantificacién de la protei-
nuria o la valoracion de la funcién renal. La hipertension arterial
respondi¢ inicialmente de una manera espectacular a la tera-
péutica con tiazidas, manteniéndose a continuacién el paciente
con cifras normales de tensién arterial durante un periodo de
nueve meses. La reaparicion de la hipertension (140/90 mmHg)
ha obligado a instaurar una terapéutica combinada de tiazidas y
atenolol, con buenos resultados.

DISCUSION

La atrofia peroneal progresiva que presenta nuestro
enfermo tiene indudablemente un origen neurégeno en
funcién de los resultados de los estudios neuroeléctricos
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Fig. 1.—lzquierda: Glomérulo con un 4rea de lesion segmentaria con aumento de la matriz (— ). (HE-750 X). Derecha: Area
glomerular con signos evidentes de esclerosis (C;), contrastando con otra de apariencia normal (C,). Es evidente la fusién de los
pies de las células epiteliales. E = célula epitelial, M = célula mesangial, C = luz capilar (Os-HA-LC 6.600 X).

Fig. 2—lzquierda: Glomérulo esclerosado casi en su totalidad. (HE-750 X). Derecha: Area de esclerosis con aumento de material
«como membrana basal» y marcada disminucién de ias luces vasculares (C). Los cuerpos redondos son muy evidentes en el
material de membrana basal y en la membrana basal engrosada ( A ) (Os-HA-LC 6.600 X).

e histolégicos musculares, y es compatible, por los resul-
tados de la biopsia de nervio periférico, con el diagnésti-
co de neuropatia hipertréfica. Al no existir casos simila-
res en |a familia debe clasificarse al paciente dentro de la
forma esporédica o recesiva de enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, caracterizada por su aparicion en individuos
jovenes, progresion rapida e indemnidad de padres y
hermanos '2'3, La asociacién de sordera neurosensorial

y de signos de afectacion renal contribuye a dificultar la
clasificacién, aunque otras enfermedades que asocian
atrofia muscular de origen neural y sordera nerviosa, ta-
les como la enfermedad de Refsum y la ataxia espinoce-
rebelosa, pueden ser facilmente descartadas.

La asociacién de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
y nefropatia fue comunicada originalmente en 1967 por
LEMIEUX y NEEMEH 0 en tres enfermos, dos de ellos her-
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manos, y se conocen en la actualidad otras dos
observaciones "' y la que aqui presentamos (tabla ). El
caso descrito por DEROT y NOYER '* de asociacién de
neuropatia hipertréfica y glomerulonefritis aguda se apar-
ta de la uniformidad clinica de los casos anteriores y mas
bien parece tratarse de una simple coincidencia. Las seis
observaciones mencionadas dibujan un cuadro nefrologi-
co lo suficientemente homogéneo para que pueda ser
considerado como una complicacién renal, si bien poco
frecuente, de la enfermedad neurolégica. Asi el caso pre-
sentado representa la Unica nefropatia encontrada en la
revision de 11 casos (7 nifios y 4 adultos) de enfermedad
de Charcot-Marie-Tooth seguidos en nuestro hospital.
Clinicamente la nefropatia se manifiesta en todos los
casos por una proteinuria de grado variable, sin sindro-
me nefrético acompanante excepto en una ocasion, y por
hematuria de grado microscépico. La funcion renal es
normal en todos menos un paciente. La biopsia renal ha
mostrado en tres casos lesiones de glomeruloesclerosis
segmentaria y focal y en los tres restantes porcentajes
variables de glomérulos hialinizados junto con lesiones
focales de atrofia tubular e infiltracion intersticial. Sor-
prende la alta incidencia de hipertension arterial ya que
ésta se observa solo entre un 12 % y un 33 % de los
pacientes con esclerosis segmentaria y focal segin se
trate de nifios o adultos, respectivamente '5'6. El meca-
nismo de la hipertensidén arterial ha sido escasamente
estudiado y CGnicamente en nuestra observacidn existe
evidencia de un aumento de actividad del eje renina-
aldosterona. La relacién entre la hipertension y la altera-
cion de los reflejos vasculares observada en la enferme-

dad de Charcot-Marie-Tooth ' es poco probable dado el
caracter fijo de la misma. Es interesante sefialar también
que a pesar de la normalidad de la funcion renal la mayo-
ria de los pacientes presentan cifras de uricemia en el
limite superior de la normalidad o incluso patoldgicas.
Aunqgue el aclaramiento de &cido (rico era normal en
nuestra observacion la hipotesis mas probable es que la
tendencia a la hiperuricemia sea una consecuencia de la
hipertension arterial sistémica 8.

Llama la atencién la frecuencia de sordera neurosen-
sorial, que estaba presente en cuatro observaciones. En
nuestro paciente e! déficit auditivo ha sido de caracter
progresivo, coincidiendo con la evolucién de la nefropa-
tia. Este caracter progresivo lo hemos observado tam-
bién en otra familia afecta de enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth, en cuyos miembros el descenso de la audi-
cién ha sido proporcional a la edad y a la gravedad de la
afectacién neurolégica. La asociacion de sordera neuro-
sensorial y nefropatia glomerular debe relacionarse con
ta nefritis hereditaria o sindrome de Alport, que parecia
mantener la exclusiva de dicha coincidencia. Las diferen-
cias entre ambas situaciones son, sin embargo, notorias.
En el sindrome de Alport se afectan con mayor gravedad
los varones, la nefropatia es fundamentalmente hemat-
rica y aparecen lesiones caracteristicas en la membrana
basal glomerular que no han sido observadas en la aso-
ciacion que aqui nos ocupa %2, Por otra parte las lesio-
nes oculares descritas en el sindrome de Alport afectan
fundamentalmente el polo anterior y mas raramente la
zona macular, mientras que en la enfermedad de Char-
cot-Marie-Tooth se lesionan sobre todo los nervios 6pti-

TABLA I
RESUMEN DE CASOS PUBLICADOS ASOCIANDO ENFERMEDAD DE CHARCOT-MARIE-TOOTH Y NEFROPATIA
Proteinuria
. maxima Uricemia TA Funcién
Autor Edad | Sexo (gm/dl.) Hematuria (mg/dl.) | (mmHg) | Sordera | Biopsia renal | glomerular
Lemieux y ‘ Hialinosis glome-
Neemeh (10) 38 |V 6.0 (2) Micr. 6,2-10,8 | 190/130 Bil. rular (29 %). N
Atrofia tubular
focal.
Engrosamiento
membrana basal
Lemieux y 25 V(1) 0,5 Micr. 5.8 130/85 Bil. Hialinosis glome-
Neemeh (10) rular (8 %) N
Atrofia tubular
focal.
Lemieux y 21 H 53 No 6,2 150/100 No Hialinosis glome-
Neemeh (10) rular (5 %) N
Atrofia tubular
focal
Hanson y 16 Vv 2.8 — 7,59,2 — Bil. GSF semilunas. 50 %
cols. (10) Atrofia tubular.
Lennert y 12 H — Micr. — — - GSF N
cols. (11)
Observacién :
personal 12 A" 1,7 Micr. 4,7-6,3 130/95 Bil. GSF (20 %) N

(1) Hermanos.
(2) Sindrome nefrético.
GSF = glomeruloesclerosis segmentaria y focal.
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cos. Por todo ello cabe considerar que la asociacion de
sordera nerviosa y nefropatia observada en la enferme-
dad de Charcot-Marie-Tooth constituye una variante clini-
ca en todo diferente de la observada en el sindrome de
Alport.

La patogénesis de la nefropatia es desconocida. Las
lesiones de glomeruloesclerosis segmentaria y focal de-
mostradas en tres observaciones, y probables en las
otras tres dada la presencia focal de glomérulos hialini-
zados, constituyen alteraciones poco especificas que
pueden ser observadas en numerosos contextos clinicos.
En este sentido cabria especular sobre el papel etiologi-
co que podria jugar en su desarrollo la propia hiperten-
sion arterial asociada ocasionalmente con cifras eleva-
das de uricemia 2'. El caracter no maligno de la hiperten-
sion arterial, la ausencia de lesiones vasculares en la
biopsia renal, la modesta elevacién de la uricemia y la
edad juvenil de los pacientes no apoyan, sin embargo, esta
posibilidad 2>, La suposicion de que las lesiones de es-
clerosis segmentaria y focal sean secundarias a una pie-
lonefritis atréfica cronica 2425 es asimismo poco proba-
ble, ya que en ningun paciente ha existido evidencia de
infeccién urinaria y la urografia intravenosa ha sido nor-
mal en todos los casos. La normocoplementemia y la au-
sencia de depdsitos de inmunoglobulinas y complemento
a nivel glomerular no van tampoco en favor de una pato-
genia inmunoldgica. Es de interés la constatacion en
nuestro paciente de cifras moderadamente disminuidas
de IgA sérica, hecho ya observado en otros pacientes
con enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 2%, Se ha men-
cionado que un déficit paralelo de IgA secretora podria
explicar la frecuencia de infecciones otolégicas, aunque
su conexién con la nefropatia es puramente especulati-
vo. Queda también por definir si los enfermos asociando
enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y nefropatia presen-
tan un haplotipo HLA especifico que se diferencie del ha-
plotipo referido como mas frecuente en enfermos con en-
fermedad de Charcot-Marie-Tooth aislada 2’ o en indivi-
duos con deficiencia selectiva de IgA 2%,
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