Neurosciences and History 2017; 5(3): 82-87

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth con atrofia dptica: una

observacion precoz

S. Giménez-Roldan!, J. Berciano?®

'Ex profesor jefe, Servicio de Neurologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafidn, Madrid, Espafia.
*Profesor emérito, Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Universidad de Cantabria, Santander, Espana.

RESUMEN

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) fue conocida en Espafia gracias a las observaciones de Barraquer
Roviralta apenas dos afios después de la primera descripcién de la enfermedad en 1886. En 1962, Alberto
Rébano y Justiniano Campa estudiaron clinicamente una familia en la que tres hermanos con enfermedad de
CMT asociaban atrofia dptica. Esta representa una de las primeras observaciones de la literatura. La deteccion
de atrofia optica asintomética en la paciente de menor edad les llevé a examinar en su lugar de origen al resto
de los hermanos, ambos en una fase muy avanzada, en quienes la atrofia dptica ocasionaba grave disminucion
de la vision. La familia descrita probablemente corresponde a enfermedad de CMT2A, una forma de comienzo
precoz y evolucion grave asociada a mutaciones del gen que codifica la mitofusina 2. Esto confirma la necesidad
de examinar el fondo ocular en todos los pacientes con enfermedad de CMT axonal.
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Introduccion

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) ya
habia sido descrita en Espana por Barraquer-Roviralta,
creador en 1882 de un Dispensario de Electroterapia
en el Hospital de la Santa Cruz de Barcelona, que
més tarde fue convertido en Servicio de Neurologia y
Electroterapia'.

En 1888, Barraquer Roviralta habia disertado sobre dos
hermanos con la enfermedad, uno de ellos un conocido
banquero en los circulos financieros y sociales de
Barcelona*’. Ocurria apenas dos anos después de haber
sido descrita por Jean-Martin Charcot y Pierre Marie en
Francia'y por Howard Henry Tooth’ en Inglaterra®; afios
antes, si bien exclusivamente sobre casos autopsicos, Paul
Broca habia descrito dos casos claramente identificables
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como enfermedad de CMT’. Charcot y Marie habian
presentado en 1882 cinco casos, incluidos dos hermanos,
suponiendo que sufrian una forma de mielopatia,
razén por la cual tanto Barraquer Roviralta como su
hijo, Barraquer Ferré*®, referian sus observaciones
como “amiotrofia de Charcot-Marie”, en vez de “atrofia
muscular peroneal’, como habia propuesto Tooth®.

La respuesta de Charcot cuando el adinerado banquero
fue a visitarle a Paris supuestamente fue: “No era
necesario que viniesen a mi; en su pais tienen un hombre
que conoce tan bien como ya su enfermedad™. En el
museo histoérico de la Sociedad Espaiola de Neurologia
se conserva la correspondencia manuscrita de Jean-
Martin Charcot (1825-1893) con el neurdlogo cataldn
(Apéndice) (figura 1). En ella hace referencia a un
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trabajo recibido con vistas a su publicacion en Archives
de Neurologie (Apéndice, carta n° 1), afirma encontrarse
pendiente de recibir una pieza anatémica para su estudio
(Apéndice, carta n° 2), y declara su intencién de visitar
Barcelona para ver un paciente y menciona los honorarios
médicos devengados en las, al parecer, no infrecuentes
visitas a San Sebastian (Apéndice, carta n° 3).

En este articulo revisamos la publicacién por Alberto
Rabano (1923-1975) y Justiniano Campa, pioneros de la
neurologia en Madrid tras la Guerra Civil, de un articulo
titulado “Atrofia neural de Charcot-Marie-Tooth con
atrofia Optica”'’. Al margen del interés de esta asociacidn,
ninguna otra publicacion relacionada con la enfermedad
de CMT se encuentra entre las 992 citas bibliogréficas
de la literatura neuroldgica espaiola recogidas por
Izquierdo Rojo hasta 1936

Material y métodos

Se ha analizado la publicacién original de Rébano y
Campa (1962). Los datos biograficos del primero de los
autores se han obtenido de la Fundacién Romanillos
(www.fundacionromanillos.es). Los de Justiniano
Campa fueron consultados en una pagina web (www.
neurostaff.com), ademas de los proporcionados por el
propio autor (comunicacién personal, 30 de mayo de
2017). Se revis¢ la literatura pertinente sobre la historia
de la enfermedad de CMT asociada a mutacién de
MEN?2, el gen que codifica la mitofusina 2 (CMT2A), y
atrofia Optica ligada a la mutacion del gen OPAI.

Resultados
El articulo

El articulo motivo de este estudio fue publicado en la
revista Hospital General en 1962. Consta solamente de
dos péaginas y carece de introduccién y bibliografia. Esta
revista fue fundada en 1960, representando el 6rgano
de expresion cientifica de los médicos del Hospital
Provincial de Madrid hasta su clausura en 1975. Tuvo
considerable nivel profesional e influencia entre los
médicos de su época.

La breve comunicacién de Rabano y Campa fue realizada
a proposito de la familia Contreras Hurtado, naturales
de Villanueva de los Infantes, provincia de Ciudad Real.
Tres de los cinco hermanos, entonces con 19, 31 y 33
aflos (una mujer y dos varones) estaban afectos por la
misma enfermedad, “en todos los cuales llevd similar
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Figura 1. Fragmento de una de las cartas dirigidas al Dr. Barraquer Roviralta
por J.M. Charcot

cronologia” de acuerdo con los autores. La paciente
indice fue ingresada en el Hospital Provincial de Madrid
aportando la siguiente historia clinica:
A los cinco anos de edad se inicia clinicamente el
cuadro por debilidad con amiotrofia de los musculos
peroneos, simétrica, que provocaba progresiva
deformidad en varo de ambos pies. Prontamente
quedaron englobados todos los musculos de las
piernas, respetando casi completamente los del
muslo y cinturas pelvianas, lo que llega a provocar
una intensa deformidad de los pies en equinovaro.
Entre los doce y quince afios, la amiotrofia afectaba
a la musculatura intrinseca de las manos y a todos
los musculos del antebrazo, respetando los brazos y
la cintura escapular.

Las iméagenes que ilustran la publicacién muestran una
marcada atrofia distal en las piernas y tercio distal de
los muslos de la joven (figura 2A). Aunque la visién no
estaba comprometida, los autores constataron atrofia
bitemporal de la papila 6ptica. La paciente habia sido
operada por el Dr. Sanchis Olmos del pie equinovaro a
la edad de 14 afios “con muy buen resultado funcional’,
sin reaparecer la deformidad de los pies. Sin embargo,
la amiotrofia y debilidad en las extremidades inferiores
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Figura 2. A) Atrofia muscular grave de las piernas y tercio distal de los muslos e incipiente pie equinovaro derecho en la mas joven
de los hermanos (19 afios). B) Grave deformidad de los pies en uno de los hermanos en una etapa muy avanzada de la enfermedad.
C) Atrofia grave de la musculatura de las manos y del tercio distal del antebrazo en uno de los hermanos (no identificados en la

publicacién original)

siguié avanzando, y a los 19 afios, edad a la que fue
examinada, caminaba dificultosamente con ayuda de
unas muletas. No mencionan sordera, alteraciones de la
sensibilidad o dolores lancinantes.

El Dr. J. Campa recuerda el viaje que hicieron hasta
Villanueva de los Infantes en el modesto Seat 600 del
Dr. Rébano Navas para examinar a los dos hermanos
mayores. Llevaban dos afos acogidos en un asilo local
para ancianos e impedidos llevado por religiosos.
Documentaron la grave deformidad de los pies (figura
2B) y la atrofia en la musculatura de las manos (figura
2C) (no se indica a qué hermano correspondian las
fotogratias). Subrayaron el “hipodesarrollo [sic] de las
porciones afectas de los miembros, insuficientemente
desarrolladas en longitud en relacién a las partes
proximales”. Lo atribuyen a participacién del sistema
nervioso vegetativo, al igual que la frialdad cutdnea,
lividez y cianosis distal.

El mayor de los hermanos afecto, entonces con 33 afios de
edad, sufria una disminucién importante de la agudeza
visual instaurada en afios recientes. En el hermano de 31

afos existia igualmente disminucion de la vision, si bien
en grado menor. Los tres hermanos mostraban atrofia
marcada de ambas papilas Opticas, especialmente en su
sector temporal.

Llevaron a cabo un drbol genealdgico familiar en el que
recogieron datos sobre tres generaciones. Los padres no
eran consanguineos y estaban asintomaticos; solamente
se constataron datos de la enfermedad en los tres
hermanos afectados. No consta que fueran examinados
neuroldgicamente el resto de parientes, aparentemente
no afectos segtin los datos de su historia. Comentan
que el interés de su publicacion radicaba en que habian
examinado a todos los miembros afectos de la familia y
el estado tan avanzado de la enfermedad. No les parecié
“atil” hacer el diagnostico diferencial con la enfermedad
de Déjerine-Sottas o la relaciéon de la atrofia optica
con las enfermedades desmielinizantes. Con vision
de futuro, concluyeron su articulo suponiendo que “la
neuroquimica y bioquimica genética provocaran un
importante cambio en la mentalidad y modo de accién
del moderno neurdlogo clinico”
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Los autores

Alberto Rdbano Navas (Madrid, 1923 - Madrid, 1975)
fue uno de los pioneros de la neurologia en Madrid tras
la Guerra Civil (figura 3A). Su interesante biografia bien
merece un estudio in extenso. Seialemos ahora que sus
primeras experiencias con las enfermedades neurologicas
como alumno interno del Hospital Provincial de Madrid
fueron junto a Lafora, apenas retornado este de su exilio
en México. En 1941, el cirujano Eugenio Diaz Gémez
(1890-1970), jefe de servicio, intervenia pacientes
neuroquirurgicos ademds de practicar cirugia general.
Con gran generosidad y reconocida bonhomia, permitié
a Rabano mantener una consulta de neurologia e ingresar
sus propios pacientes'?. Aunque este habia superado las
oposiciones como facultativo del Hospital Provincial,
un cargo equiparable al de jefe clinico en la actualidad,
no implicaba entonces dedicacién a una determinada
especialidad. La situacién cambid tras la jubilacién de
Diaz Gémez en 1963 (datos de SGR) y la direccion del
servicio por parte del nuevo profesor-jefe, con lo cual las
mismas salas fueron ahora formalmente denominadas
como servicio de neurocirugia. Rabano se vié forzado a
abandonar el hospital, haciéndose cargo de una consulta
de neurologia en el pequeiio Hospital de la Cruz Roja, en
la calle Pozas, y como consultor en el Hospital del Rey,
un centro monografico para enfermedades infecciosas®.

Es enorme la huella cientifica y, desde luego, sentimental
que dejo entre sus numerosos discipulos. La Fundacién
Romanillos mantiene viva la memoria de Alberto
Rébano, otorgando anualmente un premio a la mejor
tesis doctoral del afo anterior que represente un avance
en las neurociencias.

Justiniano Campa fue su primer alumno hacia 1959,
cuando este estaba al filo de concluir los estudios de
medicina (figura 3B). Campa desgrana actualmente
sus recuerdos personales con evidente emocioén; como
cuando tras una agotadora manana de trabajo ambos
compartian un bocadillo de calamares en la glorieta
de Atocha antes de que Rédbano acercase a Campa a su
domicilio. No eran tiempos aquellos en los que hubiera
en Espafia la menor oportunidad para un joven a quien
se le habia despertado la pasiéon por la neurologia: en
julio de 1962 Campa emigré a Estados Unidos, pais en
el que ha permanecido hasta la fecha. Se especializo
en la Universidad de Virginia (1963-1968), ampliando
estudios en electromiografia y patologia neuromuscular
en Copenhague y Bethesda, aspectos sobre los que

Figura 3A. Alberto Rabano Navas

ha hecho aportaciones importantes. Ha desarrollado
toda su vida profesional en Charlottesville, Virginia,
donde actualmente (2017) se dedica a la prevencion del
deterioro cognitivo.

Discusion

La publicacion de Rabano y Campa, pese a la ausencia
de medios auxiliares de diagnostico, es un ejemplo
de fina agudeza clinica. El hallazgo de atrofia optica
asintomatica en la propositus, una joven de 19 aflos ya
gravemente incapacitada por enfermedad CMT de
inicio precoz y curso agresivo, les impuls6 a emprender
un viaje, entonces considerable, con el unico objetivo
de examinar a sus otros dos hermanos ingresados en
una institucion caritativa para grandes invalidos. Estos
casos les permitieron determinar que la atrofia dptica
progresaba lentamente desde una etapa asintomatica
hasta grave pérdida visual en fases avanzadas. En el
arbol genealdgico de la familia Contreras Hurtado
no recogieron por historia otros familiares afectos; es
posible que representara una mutacién de novo o bien
una forma recesiva de la enfermedad', aunque cabe
también que, de haberles examinado, quizas hubieran
encontrado casos subclinicos.
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Figura 3B. Justiniano Campa

La proteina mitofusina 2 (MFN2) es una GTPasa de la
familia de las dinaminas implicada en la fusion de las
membranas mitocondriales. La mutaciéon del gen que
codifica dicha proteina esta presente en el 20%-30% de
pacientes con enfermedad de CMT axonal, algunos de
los cuales combinan el fenotipo atrofia optica, lo que
constituye el subtipo CMT2A de la enfermedad". La
mutaciéon de MFN2 no estd asociada necesariamente a
atrofia dptica'® o formas de inicio infantil con evolucion
grave's. Por otro lado, la atrofia optica dominante y la
enfermedad de CMT axonal (CMT2) son enfermedades
neurodegenerativas hereditarias causadas a menudo por
mutaciones de los genes de fusion mitocondrial OPA1
y MFN2 (relacionadas con el estiramiento y fusion
de las membranas mitocondriales interna y externa,
respectivamente). La mutacién del gen mitocondrial
SLC25A46ha causado en algunas familias la combinacién
de atrofia ptica y CMT2".

En 1962, fecha de la publicacion Rabano y Campa, la
enfermedad de CMT con atrofia 6ptica era un proceso
extremadamente raro. Asi, en la importante clasificaciéon
de Dyck, en 1975, esta asociacién, denominada
entonces tipo VI de HMSN (hereditary motor and

sensory neuropathy), se basaba en un total de siete casos
recogidos de la literatura (Vizioli; 1879; Davidenkov,
1927; Milhorat, 1943)'8. Actualmente existen excelentes
estudios en familias espafiolas portadoras de la mutacion
de MFN2Y2'. Banchs et al?' subrayan el interés de
examinar el fondo ocular en busca de atrofia optica
subclinica en pacientes con enfermedad de CMT2%. Con
visiéon predictiva, Rabano y Campa ya lo propusieron
hace cincuenta y cinco afios.

Apéndice

Las 3 cartas manuscritas de Charcot a L. Barraquer
Roviralta, custodiadas en el Museo-Archivo Historico
de la Sociedad Espafola de Neurologia, constan de 4
documentos en total. Su traduccidn dice ast:

1) Querido y honorable colega:

He recibido su articulo, que he leido con gran
placer. Haremos un anédlisis detallado en el préximo
numero de Archives de Neurologie. Con mis sinceros
respetos («Croyez a mes fructueuses distinguées»),
Charcot

2) Muy honorable colega:

He recibido los detalles muy interesantes que ha
tenido a bien enviarme con respecto de algunas
lesiones espinales, pero me apresto a informarle que
no he recibido atn las piezas mencionadas. Espero
que no hayan sido extraviadas. Le ruego acepte
querido colega mis mds sinceros afectos,

Charcot

3) Mi querido colega:

Le escribo desde Brighton, donde me encuentro
cambiando de aires hasta dentro de unos dias.
Estamos de vacaciones y nada se opone a que vaya
a Barcelona hacia finales de agosto o comienzos de
septiembre. En lo que concierne a los honorarios, la
cuestion es dificil. Ignoro la posicion del enfermo.
He estado varias veces en San Sebastian y he pedido
de 9000 a 12 000 francos. En fin, querido colega,
dejaré esta cuestion a su apreciacion. Con mis
sinceros respetos,

Charcot
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