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Resumen

Serealizo este estudio para evaluar las alteraciones clinicas y electrofisiol0gicas del sistema autondémico
en pacientes con la enfermedad de Charcot Marie Tooth 1y conocer la sensibilidad de indices
electrofisiologicosy clinicos disponibles paraidentificar y cuantificar disautonomias asociadas a esta
enfermedad. Se hizo un estudio analitico de casosy controles. Se obtuvo una muestra de 15 pacientes
con polineuropatia sensorimotora desmielinizante hereditariatipo 1y 20 controles pareados. A todos los
pacientes se les aplicd un formulario clinico para disautonomia. También se monitored lafrecuencia
cardiaca, se observo lavariabilidad en reposo y durante la maniobra de Valsalva, las respiraciones
profundasy el ortostatismo. Se calcularon los coeficientes de variacion y los indices de Valsalva (VS),
de espiracion/inspiracion y maximo/minimo al ortostatismo. Se hall6 que &l 60 % (9 casos) de los
pacientes padecian de frialdad en los piesy las manos, urgencia parala micciony digestiones lentas
con llenado facil durante €l acto de comer. El coeficiente de Inspiracion/espiracion fue estadisticamente
menor en |os pacientes que en los controles (p = 0,01). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en €l resto de los indicadores de VFC (indice Max/Min, RR medio, desviaciones estandar,
y MSSD media) registrados en pacientesy controles. Se concluyo que los pacientes con CMT tienen en
su cuadro clinico manifestaciones de disautonomiay que €l indice de respiraciones profundas evidencio
unalesion ligera parasimpética cardiovascular.

Palabras clave: Charcot Marie Tooth, polineuropatia hereditaria, disautonomia.
Hace més de un siglo que Jean Martin Charcoty Pierre Marie, en Francia,l y Tooth, en Inglaterra,2

describieran con detalles una nueva forma de polineuropatia hereditaria (CMT) la que denominaron
“atrofiamuscular peroneal”. Hoy reconocemos esta entidad como un sindrome con gran variabilidad
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genéticay clinica. Laenfermedad est caracterizada por una polineuropatia sensorimotora hereditaria de
tipo desmielinizante. La herencia es muy variable por 1o que se describen patrones autosdémico
dominantes, recesivosy ligados al cromosoma X.

Desde la primera descripcion se reportan alteraciones en el funcionamiento autonomico definidas como
una coloracion azulosa o rojiza en las extremidades en forma de un moteado difuso.! Varias alteraciones
del sistema nervioso autdnomo (SNA) han sido observadas esporédicamente en laCMT; Piton3 fue €
primero en describir las alteraciones pupilares. Se han reportado otros sintomas que incluyen
anormalidades vasomotoras de |as extremidades como pies frios, acrocianosis e hipersensibilidad al
frio.49

Por estas razones, realizamos un estudio monitorizado de lafuncion cardiovascular sensibilizado con
maniobras de activacion vegetativas, para evaluar las caracteristicas clinicasy electrofisiologicas de las
lesiones del sistema nervioso autondmico en la neuropatias hereditarias sensorimotoratipo 1(CMT1),
describir las manifestaciones clinicas de disautonomia e identificar los indicadores electrofisiol6gicos de
lesion autondmica cardiaca que se encuentran mas afectados en los pacientes con CMT1.

Métodos

Se realizo un estudio analitico de casos y controles, parael cual se seleccionaron 15 pacientes con el
diagndstico de una polineuropatia hereditaria sensorimotoratipo 1 [CMT1], de un total de 29 pacientes
gue habian sido ingresados en el Instituto de Neurologiay Neurocirugia de la Habana desde el afio 1965
hasta mayo del afio 2002, €l resto no pudo ser localizado porque viven fuera de la provinciao del paisy
otros casos ya han fallecido. La edad de los pacientes estuvo comprendida entre 25 y 70 afios. Como
sujetos controles se utilizaron 20 individuos aparentemente sanos, pareados con |os enfermos seguin edad
y sexo. Los controles seleccionados fueron trabajadores del Instituto de Neurologiay Neurocirugia
previa peticion de su consentimiento y exclusion de causas que pudieran sesgar nuestros resultados.

Para la exploracion clinica de la funcion autondmica en los pacientes se aplicd un formulario disefiado
por los autores. Esta evaluacion no solo tuvo caracter cualitativo sino también cuantitativo. Se efectud
un estudio de funcionamiento autondémico cardiovascular a pacientesy controles con un poligrafo
COLIN acoplado a una computadora mediante una tarjeta conversora de interfase, en lacua se
almacenaron |os segmentos de ECG oscilomeétricos para su andlisis fuerade linea. Se hicieron registros
de electrocardiografia[ECG] utilizando la derivacién DII, con 3 min de descanso entre €l reposo, la
maniobrade Vasalva, |las respiraciones profundasy €l ortostatismo. Se obtuvieron coeficiente de
variacion [CV] delosintervalos R-R, indice de Valsalva[Vg], indice espiracién- inspiracion [I/E],
indice méximo/minimo al ortostatismo. Se calcul6 el indice de ortostasia activa 30:15. Se utilizé €
paguete estadistico Statistic para Windows 2000. Para €l andlisis de lamedia se empled laU de Mann
Whitney. Los resultados se expresaron mediante tablasy figuras.

Resultados
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En lamuestra estudiada predominé e sexo masculino (60 %). Solo 2 (13,3 %) pacientes eran de laraza
negra, el 86,7 % de los casos eran de lablanca. La severidad del cuadro clinico en cada paciente
coincide de forma proporcional con €l tiempo de evolucion de la enfermedad. L os més afectados eran
los de mayor tiempo de evolucion de la polineuropatia. La herencia se comporté de forma esporadica en
10 (66,6 %) pacientes. Soloen 4 (26,6 %) se demostro la herencia autosdmica dominantey en 1 (16,8
%) quedo definida la herencia autosémica recesiva.

En 9 (60 %) pacientes se registraron frialdad en los pies y las manos, urgenciaparala micciony
digestiones |lentas con llenado facil durante el acto de comer. Les siguen en orden de frecuencialas
manifestaciones cardiovascul ares entre |as cuales |as pal pitaciones, lataquicardiay |os desmayos fueron
referidos en 7 (46,6 %) casos. En €l 20% de los pacientes, las nauseasy |0s vomitos se presentaron de
forma frecuente. En 4 (26,6 %) casos fueron referidos |os desmayos lentos asociados a la realizacion de
gerciciosy laposturade pie. Lapérdidadel control de los esfinteres solo es referidaen 1 (6,6 %)
pacientey las alteraciones de lavision diurnaen 3 (20%); sin embargo, no se recogen datos que
demuestren afectacion de lavision durante e dia. La disfuncion sexual eréctil fue referidaen 3 (20%)
de los hombres (tabla).

Tabla. Incidencia de sintomas neurovegetativos en pacientes con CMT1

Sintomas No. %

Pies y manos frios (9 casos) 60
Digestiones lentas, plenitud gastrica (9 casos) 60
Miccion imperiosa (9 casos) 60
Mareos (7 casos) 46,6
Palpitaciones (7 casos) 46,6
Taquicardia (7 casos) 46,6
Constipacion (7 casos) 46,6
Aumento de frecuencia miccional (7 casos) 46,6
Desmayo lento (4 casos) 26,6

Disfuncién eréctil (3 casos) || 20 (de los hombres)

Pérdida de vision diurna (3 casos) 20
Disfagia, nauseas, vomitos (3 casos) 20
Incontinencia urinaria (1 caso) 6,6

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre |os indicadores de VFC (indice
maximo/minimo, RR medio, desviaciones estandar, y MSSD media) registrados en pacientesy
controles. El coeficiente [I/E] fue estadisticamente menor en |os pacientes que en los controles [p=
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0,01]. Los coeficientes 30:15 y de Vasalva no fueron tampoco significativamente diferentes entre
ambos grupos, ambos fueron mayores en los enfermos gque en los controles sanos (fig.).
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Fig. Valores medios de los indices de funcidn parasimpatica: Espiracion/ Inspiracion, (E/l), Valsalva
(VS), y ortostasia (30:15) en los grupos de pacientes 'y controles.

Discusion

L as pruebas de evaluacion de la VFC demostraron que los pacientes con CM T1 tienen menor
variabilidad de la duracion de los intervalos RR durante la realizacion de la maniobra de respiraciones
profundas (E/I); sin embargo, |os restantes indicadores de VFC en reposo, durante la maniobra de
Vasava(VS) y e cambio de laposicién supinaala ortostasia activa [30:15] no mostraron alteraciones
en este grupo.

Estos indices de VFC exploran fundamentalmente la influencia parasimpatica sobre el corazon, pero no
todos tienen igual sensibilidad para detectar |esiones de estos mecanismos reflgj0s.10-13 El coeficiente I/
E, probablemente por depender de fibras autondémicas cardiopulmonares de mayor longitud, fue mas
sensible que el indice VS, el 30:15y losindicadores de variabilidad en reposo (indice max/min).

En consecuencia, nuestros resultados sugieren la existencia de lesion parasimpética cardiaca de ligera
intensidad, pues solo el indicador mas sensible mostr6 ateraciones. La pobre magnitud de esta lesion es
apoyada por el hecho de que las diferencias entre pacientes y controles sélo pudieron evidenciarse a
comparar ambos grupos, pero a analizar los valores individual es en cada sujeto, todos se hallaban
dentro de limites normales.

En estas polineuropatias, |as manifestaciones sométicas fundamentales ocurren en las regiones mas
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distales de las extremidades, en un patron dependiente de longitud de los nervios dafiados; aspecto que
podria explicar laligeraintensidad de la afectacion de laVFC como expresion del funcionamiento del
sistema parasimpético. Este elemento nos hariainferir que la regul acion autondmica cardiovascular que
permite la variabilidad de lafrecuencia cardiaca discurre por fibras mucho més cortas, en comparacion

con aguellas que tienen la misma responsabilidad en los nervios periféricos de las extremidades.14.15

L os resultados que se exponen en lafigura apoyan la utilizacion de métodos mas sensibles para el
estudio electrofisiologico de las ateraciones del sistema nervioso autondmico. Al parecer, lareaizacion
de lasinspiracionesy expiraciones profundas repercuten en receptores de |os 6rganos que se encuentran
en la cavidad torécica de unaformamas intensay mantenida, que en el resto de las maniobras
realizadas. Este resultado coincide con otras publicaciones, donde esta maniobra exhibe mejores

resultados con respecto alas restantes pruebas para €l estudio de laVFC.16-19

La observacion de los resultados de la encuesta clinica nos muestra que no en todos los pacientes se
recogieron sintomas de disfuncion autondmicay gue incluso estos no tenian la misma homogeneidad en
cada caso. Este resultado podria ser una expresion clara de la variabilidad de los sintomas y signos en
este grupo de enfermos. La sintomatol ogia autondmica pasa inadvertida en muchas ocasiones, no
obstante, cuando se interroga correctamente es posible reconocerla de manera frecuente en este grupo de
pacientes. Esta es |a evidencia clinica de disfuncion vegetativa que ha sido planteada por otros autores,20

L as manifestaciones disautondémicas que con mayor frecuencia se han reportado son las sudomotorasy
cambios de coloracion en las regiones distales de |as extremidades.21.22 Laintolerancia al frio esun
sintoma frecuentemente referido en labibliografiay al parecer relacionado con la disfuncién del control
vasomotor periférico distal lo que ha sido demostrado con los estudios de respuesta simpatica de la piel
por otros investigadores.23 La presencia de manosy pies frios como sintoma més frecuente en los
pacientes de esta muestra sugiere ateraciones en la regulacién simpética del tono vascular periférico.
Williams y otros?4 evidenciaron alteraciones en la respuesta vascular desencadenada por el frio en el 85
% de su muestra. Este autor tratd de darle explicacion a este fendmeno por posibles mecanismos de
lesion de las vias aferentes para la percepcion de la variabilidad de latemperaturaen lapiel. Sin
embargo, no todos los investigadores en este tema han podido demostrar |os mismos hechos, y se ha
establecido una controversia entre |os gue demuestran alteraciones en la respuesta simpatica de lapiel y
los que no han evidenciado esos cambios.2®

Otros sintomas de disfuncion autonémica han sido registrados en este estudio. Sobresalen las
alteraciones de la digestion, mareos, trastornos de la miccion, palpitacionesy disfunciones en la esfera
sexual. Estos no han sido los que con mayor frecuencia se han reportado en laliteratura2® y al parecer
este hecho esta relacionado por la aplicacion de una encuesta clinica mucho mas detallada para precisar
sintomas que pudieran pasar desapercibidos por €l paciente.

Las afectaciones del sistema parasimpatico en los pacientes con CMT1 fueron de ligera severidad,
demostradas con |os pocos cambios de laVFC.
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Es importante significar que las alteraciones del SNA pueden constituir factores de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares comunes, subclinicasy severas. Hecho que hace
importante que se introduzcan métodos Utiles para la deteccion precoz de dichas disfuncionesy de esta
forma prevenir las complicaciones que de alguna manera podrian ser graves paralavida de los enfermos
con CMT1.

Summary

Evaluation of the functioning of the autonomic nervous system in patientswith Charcot Marie
Tooth 1 polyneuropathy

A study was conducted to evaluate the clinical and electrophysiological aterations of the autonomic
nervous system in patients with Charcot Marie Tooth 1 disease and to know the sensitivity of
electrophysiological and clinical indexes available to identify and quantify dysautonomies associated
with this disease. An analytical case-control study was undertaken. It was obtained a sample of 15
patients with type 1 hereditary motor and sensory demyelinating polyneuropathy and 20 matched
controls. All the patients were applied a clinical questionnaire for dysautonomy. Heart rate was
monitored, and it was observed the variability at rest and during Valsalva's maneuver, deep breaths and
orthostatism. The variation coefficients, the Valsalva's indexes, and the expiration/inspiration and
maximum/minimum coefficients on orthatism were calculated. It was found that 60 % (9 cases) of the
patients suffered from coldness in hands and feet, urgency for miction, had slow digestions and they
easily filled up when eating. The expiration/inspiration coefficient was statistically lower in patients than
in controls (p = 0.01). No statistically significant differences were found in the rest of the VFC
indicators (Max/Min index, mean RR, standard deviations and mean MSSD) registered in patients and
controls. It was concluded that the patients with CM T have manifestations of dysautonomy in their
clinical picture and that the index of deep breaths evidenced a mild parasympathetic cardiovascular
lesion.

Key words: Charcot Marie Tooth, hereditary polineuropathy, dysautonomy.
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