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Recomendaciones para la anestesia con

enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

Nombre de la enfermedad: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth
CIE 10: G60.0

Sinébnimos: Neuropatia motora y sensitiva hereditaria. Incluye: Charcot-Marie-Tooth,
Déjerine-Sottas, neuropatia motora y sensorial hereditaria (sin embargo, este término incluye
varias entidades diferentes de Charcot-Marie-Tooth con herencia heterogénea), neuropatia
hipertréfica de la infancia, atrofia muscular peroneal (tipo axonal) (tipo hipertréfica), sindrome
de Roussy-Lévy.

Resumen de la enfermedad: La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la
neuropatia hereditaria periférica mas prevalente (1/2500 a 10.000; 2,8/10.000 en Espafia), y
la edad media de aparicion es de 16 afios (rango 2 a 50 afios, pero se ha informado de
presentaciéon en la primera infancia y hasta los afios 80). Los pacientes presentan semiologia
polineuropatica motora y sensorial (debilidad y atrofia distal de las extremidades inferiores,
anomalias de la marcha y caidas frecuentes) y pie cavo. Aparte de los déficits relacionados
con los nervios motores, la mayoria de los pacientes sufren una pérdida sensorial leve en
manos Yy pies. El tratamiento de la enfermedad es de soporte. La esperanza de vida no se
acorta -excepto en algunas formas de Déjerine-Sottas y formas severas de CMT-, pero las
discapacidades son la regla.

Recientemente se han publicado pautas para el diagndstico diferencial de neuropatias en
nifios y adolescentes (ver Korinthenberg et al).

Actualmente se estan desarrollando terapias génicas y otras (consulte las referencias
generales).

En las tablas 1 y 2 se muestra una sinopsis clinica de las formas més prevalentes de CMT 1
y 2.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es una polineuropatia periférica
neurosensorial. La CMT, que afecta aproximadamente a 1 de cada 2.500 personas, es el
trastorno hereditario mas comun del sistema nervioso periférico. Se han reconocido formas
autosomicas dominantes, autosémicas recesivas y ligadas al cromosoma X.

El lento aumento de la discapacidad fisica en la edad adulta bien puede explicarse por la
disminucion de las reservas y los mecanismos compensatorios junto con la progresién de las
deformaciones esqueléticas debidas a la debilidad muscular. Sin embargo, este concepto
clasico es controvertido, ya que solo se puede relacionar con la CMT1A: la progresion de la
pérdida axonal definitivamente ocurre en la mayoria, si no en todos, los tipos de CMT y es una
causa de atrofia progresiva y debilidad en muchos pacientes. En la tabla 3 se muestra un
resumen de las caracteristicas clinicas generales.
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A veces, la enfermedad de CMT se asocia con dolor crénico en las extremidades de moderado
a intenso, que generalmente esta relacionado con la afectacion de los huesos, las
articulaciones y los musculos, y rara vez es neuropatico.

La CMT es mas frecuentemente una enfermedad autosémica dominante (pero hay
heterogeneidad genética y se han implicado mas de 30 genes patdgenos, formas autosémicas
recesivas y ligadas al cromosoma X, incluso se han informado mutaciones en el ADN
mitocondrial que muestran un fenotipo similar a la CMT). El sindrome mas comun es CMT1A,
que representa el 55 % de todos los casos de CMT y el 66,8 % de los casos de CMT1, y que
generalmente estd causado por una duplicacién o mutacion en el gen que codifica la proteina
de mielina periférica 22 en el cromosoma 17p12, que contiene el PMP22 (causando una dosis
excesiva de genes, y la sobreproduccién de PMP22 y su acumulacién en las células de
Schwann, que es uno de los mecanismos propuestos que resultarian en la muerte celular
programada, siendo, no obstante, desconocido el mecanismo final del desarrollo de la CMT).
Los porcentajes pueden variar segun las diferentes series reportadas y regiones geograficas.
La clasificacion de la década de 1970 de Dyck es valida, pero la genética molecular ha
cambiado la nosologia (consulte Berciano J, et al. para obtener informaciéon completa):

a) tipo | (CMTL1, desmielinizante o hipertréfica) con herencia AD o AR; b) tipo Il (CMT2,
neuronal o axonal) con herencia AD o AR; ¢) tipo Ill (CMT3, generalmente con mutaciones
genéticas heterocigotas de novo, AR poco comun), reservado para la enfermedad de
Déjérine-Sottas o pacientes con formas graves de CMT hipomielinizante; d) formas ligadas al
cromosoma X, e) formas complejas (p. €j., asociadas con compromiso piramidal, atrofia
Optica, sordera, que ocurren en varios tipos de CMT; la degeneracion pigmentaria de la retina
sugiere enfermedad mitocondrial). Tabla 4.

Diagnostico: pertenencia a un linaje de ancestros afectados, y/o (en caso de encuesta familiar
negativa), inicio durante la infancia; curso clinico prolongado y lentamente progresivo;
presencia de pie cavo y, a diferencia de las neuropatias adquiridas, ausencia de sintomas
sensoriales positivos (parestesias o disestesias) a pesar de una clara semiologia del déficit
sensorial. Es mandatorio un examen electrofisiologico (la clasificacion CMT1y CMT2 depende
del valor de corte de 38 m/s por convencion, para la velocidad de conduccién de los nervios
motores del miembro superior, tanto mediano como cubital) y, en casos seleccionados,
criterios neuropatolégicos (biopsia del nervio). Por Ultimo, pruebas genéticas especificamente
dirigidas (diagnéstico molecular).

Medicina en elaboracion
Quizas haya nuevos conocimientos
Cada paciente es unico

Quiz4 el diagnostico sea erroneo

Puede encontrar méas informacion sobre la enfermedad, centros de referencia y
~ asociaciones de pacientes en Orphanet: www.orpha.net
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Cirugiatipica

Los procedimientos ortopédicos son comunes: Tejidos blandos, osteotomias y artrodesis
(tanto aisladas como combinadas), es decir, transposicion tendinosa multiple en deformidades
del pie y escoliosis. Biopsia de nervio. Se ha publicado casos de plicatura diafragmatica.

Tipo de anestesia

Los casos clinicos o series de casos son la fuente de informacion.

La sedacion intravenosa se puede utilizar en procedimientos seleccionados, con las
precauciones sugeridas para la anestesia general (ver después).

Por lo general, se elige la anestesia general: se ha utilizado de manera segura anestesia
balanceada (agentes halogenados) e intravenosa total (basada en propofol), con o sin
relajacion muscular. Se debe utilizar monitorizacion neuromuscular.

Dependiendo del procedimiento quirdrgico se puede elegir anestesia total endovenosa a base
de propofol sin bloqueo neuromuscular.

A veces, se presentan casos extremadamente dificiles para la cirugia, con afectacion de
nervios de las extremidades inferiores y superiores, como de los nervios toracicos. Kim et al
publicaron un caso de un paciente de este tipo que, ademas, mostraba varias cirugias previas,
incluida una cirugia amplia de columna. Se utiliz6 anestesia general y se revirtio la relajacion
muscular con piridostigmina/glicopirrolato. Lo mismo en un caso de ablacion de taquicardia
supraventricular con anestesia general en un paciente con CMT y miopatia mitocondrial de
Kearns Sayre.

Se ha recomendado evitar la succinilcolina, pero se ha utilizado ampliamente sin problemas.
No se desarroll6 hipertermia maligna tras este farmaco, pero podria aparecer hiperpotasemia
debido a la existencia de fibras musculares patologicas.

Se han realizado con éxito bloqueos neuroaxiales (anestesia epidural, intradural y combinada
intra-epidural).

En algunos casos se han utilizado bloqueos nerviosos guiados por ecografia para la analgesia
posoperatoria, sin complicaciones neuroldgicas persistentes. La respuesta muscular a la
neuroestimulacion puede ser anormal (baja). Ademas, los hallazgos de la ecografia pueden
revelar una sonoanatomia anormal, lo que podria impedir el bloqueo del nervio. La aparicion
de "nervio gigante" es una forma de presentacion, en un paciente previamente diagnosticado
o no de CMT. En un caso publicado el bloqueo de nervio periférico fue exitoso, sin secuelas.

En una breve serie de casos, Schmitt et al. demostraron un efecto analgésico adecuado de

catéteres insertados periféricamente guiados con neuroestimulacion (7 de 17 se insertaron
con dificultades, tras varios intentos o precisando corriente eléctrica alta).

Procedimientos diagndsticos adicionales necesarios (preoperatorios)

Los pacientes deben ser estrechamente vigilados en algin caso ya que se ha descrito
deterioro pulmonar restrictivo en asociacion con disfuncién del nervio frénico, disfuncion del
diafragma o anomalias de la caja toracica. La apnea central del suefio puede estar asociada
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con disfuncion del diafragma e hipercapnia, mientras que se ha informado que la apnea
obstructiva del suefo se debe posiblemente a una neuropatia faringea. En algunos pacientes
con CMT2 se encuentran sindrome de piernas inquietas y movimientos periodicos de las
extremidades durante el suefio. La disfuncién de las cuerdas vocales, posiblemente debido a
la afectacién del nervio laringeo, se encuentra en asociacion con algunos tipos de CMT, y
existe cierto riesgo de progresion a pardlisis bilateral y aspiracion.

Los pacientes deben ser evaluados en relaciébn con denervacion autondémica, ya que es
comun.

Se debe valorar otras comorbilidades, ya que la presencia de diabetes mellitus puede conducir
a un mayor deterioro de la neuropatia.

Preparacion especifica para tratamiento de la via aérea

Ninguna comunicada.

Preparacion especifica para transfusiéon o administracion de productos sanguineos

Ninguna comunicada.

Preparacion especifica para anticoagulacion

Ninguna comunicada.

Precauciones especiales para la colocacion, transporte o movilizacién

Se recomienda posicionar al paciente con precaucién y proteger los puntos de presion
(almohadillas) porque la compresién de los nervios puede agravar la neuropatia. La dificultad
a veces se debe a las deformidades anatdbmicas o posquirdrgicas. Ademas, el
posicionamiento debe ser cuidadoso para evitar la estabilidad hemodinamica.

Probable interaccion entre los agentes anestésicos y medicacion crénica que toma el
paciente

Medicamentos para la neuropatia (sindrome de piernas inquietas) o el dolor crénico.

Algunos pacientes pueden estar en tratamiento con farmacos psicoactivos debido a sintomas
psiquiatricos (depresion, ansiedad).

En algunos casos, la estimulacion de la médula espinal se ha utilizado para tratar el dolor
cronico de las extremidades.
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Procedimientos anestésicos

En una serie de casos, la dosis de tiopental requerida para la induccion en CMT fue menor
que en los pacientes control y se relacion6 con la gravedad de la neuropatia.

Tedricamente, el uso de Oxido nitroso podria causar neurotoxicidad a través de su inhibicién
de la metionina sintasa en pacientes con CMT, y se calific6 como de riesgo "moderado a
significativo" de toxicidad potencial de empeorar una neuropatia por la Asociaciéon de CMT
(EE. UU.), la Asociacion CMT de Australia, CMT International (Canada) y CMT Reino Unido.
Sin embargo, en una revision sistemética (11 estudios, 41 exposiciones) no se observo
empeoramiento neuroldgico, y los autores calificaron el farmaco como seguro en adultos y
nifos.

La respuesta a los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes puede ser impredecible,
pero la informacién disponible es controvertida.

Se ha comunicado una reversién segura del bloqueo neuromuscular con sugammadex.

Los pacientes severamente afectados (como los cifoescolidticos) pueden desarrollar
insuficiencia respiratoria después de la anestesia neuroaxial (nivel de bloqueo sensorial y
motor mas alto de lo esperado).

La combinacién de procedimientos anestésicos se ha utilizado con seguridad. Alzaben et al
publicaron el caso de un paciente varén de 17 afios sometido a una cirugia ortopédica de
miembros inferiores que se realizé con anestesia general total iv (dexmedetomidina-propofol)
combinada con bloqueo caudal (bupivacaina-dexmedetomidina). En cirugia toracica fue util la
anestesia balanceada (propofol, infusién de remifentanilo, bolo de lidocaina, mantenimiento
con rocuronio y sevoflurano) mas la infiltracion de las incisiones cutaneas con bupivacaina.
En el postoperatorio se utiliz6 morfina y paracetamol iv. Se utilizé ventilacién unipulmonar
alternada separada con ventilacion controlada por volumen (procedimiento de simpatectomia
bilateral). Sugammadex revirti6 completamente el bloqueo neuromuscular.

Monitorizacién especial o adicional

Se recomienda monitorizacion del bloqueo neuromuscular. Se recomienda la monitorizacion
del aductor corto del pulgar/nervio cubital, ya que las extremidades inferiores suelen estar
gravemente denervadas. Sin embargo, a veces el control puede ser dificil, especialmente si
las extremidades superiores también estan afectadas.

Posibles complicaciones

Probablemente esta enfermedad no esté especialmente asociada a una respuesta
hiperpotasémica tras la succinilcolina, pero se ha recomendado evitarla.

La respuesta a los bloqueantes neuromusculares no despolarizantes puede ser variable y se
han descrito respuestas tanto prolongadas como atenuadas.

Se ha descrito aspiracion pulmonar por paresia de cuerdas vocales.
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Si hay enfermedades pulmonares asociadas debe considerarse la asistencia ventilatoria
posoperatoria (es decir, BiPAP o CPAP). Esto incluye pacientes durante la anestesia
subaracnoidea.

Cuidados postoperatorios

urinario inferior (masculino y femenino).

Ver antes para apoyo ventilatorio. Podria desarrollarse insuficiencia respiratoria debida a
varios factores (debilidad muscular, paresia del diafragma, infecciones, reflejo de tos
insuficiente, etc.) y se necesitaria asistencia respiratoria de diversas modalidades.

Informacién sobre situaciones de emergencia/diagnéstico diferencial a causa de la
enfermedad (como herramienta para distinguir entre un efecto adverso del
procedimiento anestésico y una manifestacion propia de la enfermedad)

Puede desarrollarse insuficiencia respiratoria después de la cirugia. La causa puede ser
multifactorial. Los pacientes con afectacién del sistema respiratorio (mudsculos toracicos y
diafragma) pueden tener mas riesgo de esta complicacion, lo que debe tenerse en cuenta
para minimizar otros factores (farmacos, tipo de cirugia, abordajes quirargicos).

Anestesia ambulatoria

En este contexto, se recomendaria evitar los agentes bloqueantes neuromusculares.

Anestesia obstétrica

En un estudio (Registro médico de nacimientos de Noruega, n=108), las mujeres con CMT
tuvieron una mayor incidencia de anomalias de presentacion y sangrado posparto; la tasa de
parto operatorio fue el doble que la del grupo de referencia, y el forceps se usé tres veces mas
en el grupo de CMT. La mayoria de las cesareas CMT fueron cesareas de emergencia.

Se puede elegir anestesia epidural o combinada intradural-epidural para trabajo de parto y
cesarea. La mayoria de los casos publicados no presentaron sintomas ni empeoramiento del
estado funcional a posteriori.

Si no se pueden utilizar bloqueos neuroaxiales, como en un caso de CMT y sindrome HELLP
con bajo recuento de plaquetas, se debe realizar anestesia general. En el caso citado se opt6
por una induccion de secuencia rapida modificada con infusion de remifentanilo, propofol y
rocuronio 1,2 mg/kg. Cuarenta y cinco minutos después se observd una recuperacion
adecuada sin farmacos reversores.

La disponibilidad de sugammadex permite el uso de bloqueantes neuromusculares

aminoesteroideos, principalmente rocuronio, para ceséareas emergentes mediante induccién
de la anestesia de secuencia rapida.
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La anestesia intradural se ha utilizado para la cesarea (tanto programada como de
emergencia), al igual que la anestesia epidural.
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Tabla 1. Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, tipo 1A, cromsoma 17p12 (locus génico
PMP22).

HERENCIA
- Dominante autosémico

ESQUELETICO

Columna vertebral

- Puede producirse cifoescoliosis

Manos

- Deformidades de la mano en garra (en casos severos)
Pies

- Pie cavo

- Dedos de matrtillo

- Deformidades del pie

NEUROLOGICO

Sistema nervioso periférico

- Debilidad de los musculos de las extremidades distales debido a una neuropatia periférica
- Atrofia muscular del miembro distal debido a neuropatia periférica

- Marcha equina

- Pie caido

- Calambres musculares inducidos por el frio

- Deterioro sensorial distal

- Hiporreflexia

- Arreflexia

- Disminucién de la velocidad de conduccion nerviosa motora (menos de 38 m/s)
- Cambios hipertréficos en los nervios

- Formaciones de 'bulbo de cebolla’ en biopsia de nervio

- Desmielinizacién/remielinizacion segmentaria observada en la biopsia del nervio
- Disminucién del ndmero de fibras mielinizadas

- Mielina multicapa (en algunos pacientes)

MISCELANEA

- Inicio en la primera o segunda década

- Suele comenzar en pies y piernas (distribucién peronea)

- La afectacion de miembros superiores suele ocurrir mas tarde

- Lentamente progresiva

- Inicio insidioso

- Gravedad variable

- Los trastornos alélicos con fenotipos superpuestos incluyen el sindrome de Dejerine-Sottas
(DSS, 145900), neuropatia hereditaria con predisposicion a paralisis por presion (HNPP,
162500) y CMT con sordera (118300)

BASE MOLECULAR
- Causada por mutacion en el gen de la proteina-22 de mielina periférica (PMP22,
601097.0001)

Modificado de omim.org
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Tabla 2. Enfermedad de Chacot-Marie-Tooth, tipo 2B, cromosoma 1g23.3, autosémica
dominante (locus génico MPZ).

HERENCIA
- Autosémica dominante

CABEZA Y CUELLO

Ojos

- Pupilas dilatadas tonicamente (en algunos pacientes)
- Pupila de Adie

ESQUELETICO

Columna vertebral

- Puede producirse cifoescoliosis

Manos

- Deformidades de la mano en garra (en casos severos)
Pies

- Pie cavo

- Dedos de martillo

- Deformidades del pie

NEUROLOGICO

Sistema nervioso periférico

- Debilidad de los musculos de las extremidades distales debido a una neuropatia periférica
- Atrofia muscular del miembro distal debido a neuropatia periférica

- Marcha equina (stepagge)

- Pie caido

- Calambres musculares inducidos por el frio

- Deterioro sensorial distal

- Hiporreflexia

- Arreflexia

- Disminucion de la velocidad de conduccion nerviosa motora (menos de 38 m/s)
- Cambios nerviosos hipertroficos

- Formaciones de 'bulbo de cebolla’ vistas en biopsia de nervio

- Desmielinizacién/remielinizacion segmentaria observada en la biopsia del nervio
- Disminucién del nimero de fibras mielinizadas

- Pliegues de mielina en un subgrupo de pacientes

MISCELANEA

- Inicio en la primera o segunda década

- Suele comenzar en pies y piernas (distribucién peronea)

- La afectacion de miembros superiores suele ocurrir mas tarde

- Lentamente progresiva

- Inicio insidioso

- Gravedad variable

- Los trastornos alélicos con fenotipos superpuestos incluyen el sindrome de Dejerine-Sottas
(DSS, 145900), hipomielinizacion congénita (CHN, 605253) y algunas formas de CMT2
axonal (ver 607677)

BASE MOLECULAR
- Causada por mutacién en el gen cero de la proteina de mielina (MPZ, 159440.0001)

Modificado de omim.org
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de le enfermedad de CMT.

En general, la enfermedad de CMT se caracteriza por un inicio insidioso y una debilidad y
atrofia lentamente progresivas de los musculos distales de las extremidades que
generalmente comienzan en las piernas y los pies (especialmente en el compartimiento
peroneo). Como resultado, los pacientes tropiezan con frecuencia al caminar, tienen pie
caido y marcha en estepaje (equina). Como tanto la funcién nerviosa motora como la
sensorial se ven afectadas en la CMT, otras caracteristicas incluyen sensibilidad alterada y
reflejos tendinosos profundos ausentes o hipoactivos. La debilidad en los musculos
intrinsecos de la mano puede ocurrir més tarde. El inicio de la CMT es tipicamente en la
primera o segunda década de la vida, aunque puede detectarse en la infancia. La variacion
en la presentacion clinica es amplia, desde pacientes con atrofia distal severa y deformidad
marcada de manos y pies hasta individuos cuyo nico hallazgo es pie cavo y debilidad
muscular distal minima.

Modificado de omim.org

Tabla 4. Clasificacion de la enfermedad de CMT.

Basada en propiedades electrofisioldgicas e histopatologia.

1. Neuropatias desmielinizantes periféricas primarias (tipo 1 o HMSNI) y axonales periféricas
primarias (tipo 2 o HMSNII).

Las neuropatias desmielinizantes clasificadas como CMT tipo 1 se caracterizan por VCN
motoras gravemente reducidas (menos de 38 m/s) y desmielinizacién segmentaria y
remielinizacion con formaciones de bulbo de cebolla en la biopsia nerviosa.

Las neuropatias axonales clasificadas como CMT tipo 2 se caracterizan por NCV normales o
levemente reducidas y degeneracion y regeneracion axonal cronica en la biopsia nerviosa.
La neuropatia motora hereditaria distal (dHMN), o CMT espinal, se caracteriza por
compromiso motor exclusivo y preservacion de los nervios sensoriales.

McAlpine (1989) propuso que las formas de CMT con conduccion nerviosa muy lenta reciban
el simbolo del gen CMT1A y CMT1B, siendo CMT1A el gen en el cromosoma 17 y CMT1B el
gen en el cromosoma 1. CMT2 fue el simbolo propuesto para el locus autosémico
responsable para la forma de conduccion nerviosa moderadamente lenta de la enfermedad
(axonal).

Modificado de omim.org

Relacionadas con la herencia:

https://www.omim.org/entry/118220?search=%22charcot%20marie%20tooth%22&highlight=
%?22charcot%20marie%20tooth%22
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