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Abstract

The aim of this work is the study of Charcot-Marie-Tooth disease, based on the description of the disease
and a qualitative observational study of family G. The last goal set has been conducting a market study for
meeting treatment through searches on specified pages. The Charcot-Marie-Tooth is an inherited type of
peripheral neuropathy that affects 28 out of 100,000 people in the greater involvement with men. This dis-
ease is divided into groups, the CMT 1, where stands the CMT 1A, the CMT 2, the CMT 3 or Dejerine Sottas,
the CMT 4 and CMT X. The differences between groups are genetic type, but generally all have similar symp-
toms. Then a study based on family G. through interviews and photographs can be extracted symptom dif-
ferences in time, depending on age, depending on where you live, etc. Finally performing a screening of
possible treatments, including surgical, pharmacological and other alternatives and concludes that there is
currently no measure to end the disease, but yes any of palliatives.
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Resumen

El objetivo de este trabajo es el estudio de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth basado en la descripcion
de dicha enfermedad y en una investigacidn de caracter cualitativo de la familia G. y un estudio de mercado
para encontrar un tratamiento mediante la bldsqueda bibliografica en paginas especializadas. El Charcot-
Marie-Tooth es una neuropatia periférica de tipo hereditaria que afecta a 28 de cada 100.000 personas con
una mayor afectacion en hombres. Esta enfermedad se divide en grupos: el CMT 1, donde destaca el CMT-1A,
el CMT 2, el CMT 3 o de Dejerine-Sottas, el CMT 4 i el CMT X. Las diferencias entre grupos son de tipo genéti-
co, pero en general todos presentan una sintomatologia similar. Se realiza un estudio cualitativo basado en la
familia G. en el que, por medio de entrevistas y fotografias, se pueden extraer las diferencias sintomatolégi-
cas en el tiempo, dependiendo de la edad, el lugar de residencia, etc. Por Ultimo, se realiza un screening de
posibles tratamientos, ya sean quirurgicos, farmacoldgicos u otras alternativas, y se llega a la conclusion de que
actualmente no hay ninguna medida que acabe con la enfermedad, pero si que las hay paliativas.

Palabras clave: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth.

Resum

Lobjectiu d'aquest treball és I'estudi de la malaltia de Charcot-Marie-Tooth basat en la descripcid de la ma-
laltia, la investigacio de caracter qualitatiu de la familia G. i la realitzacié d’un estudi de mercat per a la tro-
bada de tractament mitjangant la cerca bibliografica en pagines especialitzades. El Charcot-Marie-Tooth és
una neuropatia periférica de tipus hereditaria que afecta 28 de cada 100.000 persones amb una major
afectacié en homes. Aquesta malaltia es divideix en grups: el CMT 1, en el qual destaca el CMT-1A, el CMT 2,
el CMT 3 o de Dejerine-Sottas, el CMT 4 i el CMT X. Les diferencies entre grups sén de tipus genétic, pero en
general tots presenten una simptomatologia similar. S’elabora un estudi de tipus qualitatiu basat en la fami-
lia G. en el qual, per mitja d’entrevistes i fotografies, es poden extreure les diferéncies simptomatologiques
en el temps, depenent de I'edat, el lloc on es visqui, etc. Finalment, es fa un screening de possibles tracta-
ments, ja siguin quirurgics, farmacologics o d’altres alternatives, i s’arriba a la conclusié que actualment no
hi ha cap mesura que curi la malaltia, pero si que n’hi ha de palliatives.

Paraules clau: malaltia de Charcot-Marie-Tooth.
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1. Introduccié

La malaltia anomenada Charcot-Marie-Tooth, tot i que potser sona més si et diuen «peus
buits», o encara més si et diuen que és el contrari de «peus plans», és una malaltia molt
poc comu. Cal dir que és una malaltia hereditaria que afecta el sistema nervids periferic
amb una incidéncia de 28 persones per cada 100.000 habitants; un dels simptomes més
tipics, i pel qual es coneix la malaltia, és la malformacié dels peus, pero aquest no és pas
I’Gnic simptoma, sind que n’hi ha d’altres, depenent del tipus de la malaltia de queé es trac-
ti i de quin cromosoma afecti. El tipus més tipic és I'1A, que és sobre el qual tractara
I'estudi observacional de tipus qualitatiu.

2. Objectius

1. Realitzar una situacio de la malaltia, tant pel que fa a la histdria com pel que fa
a la seva descripcid.

2. Dur a terme un estudi observacional de la malaltia de caracter visual en qué es
puguin discernir els diferents simptomes i si hi ha algun tipus de variabilitat se-
gons el subjecte sotmés a estudi.

3. Fer un estudi de possibles tractaments que es puguin estar desenvolupant en
I'actualitat.

3. Metodologia

S’ha seguit un métode de treball dividit en dues parts. La primera part és un estudi teoric
de la malaltia, primer centrat en I'explicacié de la malaltia propiament dita, la seva histo-
ria, les diferents tipologies amb els seus simptomes, etc.

Seguidament, es fara una investigacié qualitativa del tipus 1A de la malaltia de
Charcot-Marie-Tooth fent una entrevista estructurada als membres de la familia G., que
la pateix, que es denominara «familia G», formada per tres generacions, que es denomi-
naran X, Y i Z; 'objectiu és poder valorar com veuen ells la malaltia i els problemes amb
que s’enfronten. Els participants han aportat unes fotografies seves que han permes
observar la degeneracid que es pateix amb el temps.

La segona part esta centrada en I'estudi de mercat per trobar si hi ha alguna mena
de tractament i, en cas afirmatiu, determinar certs aspectes relacionats amb aquest: fi-
nancament, accessibilitat al producte, preu al mercat, etc. La realitzacié d’aquest apartat
esta basada en la seva totalitat en la cerca bibliografica d’articles mitjangant bases de
dades com PubMed, Cochrane, les pagines web de les agencies reguladores, EMA i FDA,
i fonts documentals sobre la malaltia.

4, Estudi teoric de la malaltia
4.1. Historia del Charcot-Marie-Tooth

La malaltia de Charcot-Marie-Tooth va ser descrita el 1886 per Charcot i Marie a Franga
i per Tooth a Anglaterra, que van descobrir amb detall una nova forma d’atrofia muscular
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progressiva que van denominar «atrofia muscular peroneal», que és el que avui es co-
neix com a sindrome de Charcot-Marie-Tooth, o el que és el mateix, CMT. Aquesta ma-
laltia tenia un caracter familiar, els simptomes comencgaven en la infancia amb debilitat i
atrofia de la musculatura peroneal i la progressio era lenta. Uns anys més tard, Dejerine
i Sottas (1893) varen descobrir una neuropatia en dos germans; en la germana els simp-
tomes varen debutar en la infancia amb endarreriment del ritme en caminar i correr als
tres anys, i amb el temps va desenvolupar grans i importants atrofies distals; dels mus-
culs periférics, com els peus i les mans, i alteracions sensitives de la coordinacio; en el
seu germa, en canvi, la malaltia es va comencgar a desenvolupar a partir dels catorze
anys, i I'evolucié dels seus simptomes no va ser tan greu. El 1926, Roussy i Lévy van pu-
blicar les caracteristiques cliniques de set membres d’una familia, i la seva sindrome cli-
nica era molt semblant a la de Charcot-Marie-Tooth, amb I’Unica diferéncia que no hi
havia cap tipus d’atrofia, o bé aquesta era minima; la sensibilitat dels membres d’aques-
ta familia era normal, menys en el cas de quatre pacients que mostraven tremolors a
I’hora d’executar moviments musculars. Més tard, Lapresle i Salisachs (1973) van demos-
trar, en un cas d’aquesta familia, que les caracteristiques neurofisiologiques i patologi-
ques eren identiques a la malaltia de Charcot-Marie-Tooth; després van fer I'estudi als
altres membres d’aquesta familia i varen arribar a la mateixa conclusid. Durant els pri-
mers anys d’estudi d’aquesta malaltia van intentar dividir-la en grups a partir de les con-
clusions dels estudis medics realitzats, i a causa del gran abast que tenia la van subdividir
en diverses formes: la forma hipertrofica, que és el desenvolupament exagerat d’alguns
organs; la forma desmielinitzant, que es caracteritza per la destruccié de la mielina en el
decurs de la seva evolucio; la forma neuronal o axonal, en que la part afectada de la
neurona és l'axd, que és I'encarregat de dur els impulsos nerviosos procedents del cos
cellular de la neurona, i finalment la forma espinal.

Als anys seixanta, concretament I'any 1968, Dyck i Lambert, a partir d’'un estudi de
families amb neuropaties hereditaries, varen classificar els pacients en dos grans grups
segons la velocitat de conduccié nerviosa i la biopsia del nervi mitja, que és una operacio
que consisteix a extreure a un individu viu un fragment d’organ o de tumor per tal de
sotmetre’l a un examen microscopic. El tipus 1 o neuropatia hereditaria motora i sensiti-
va de tipus 1 tenia una velocitat de conduccié més lenta, i a la biopsia hi ha una desmie-
linitzacié segmentaria i en alguns casos hipertrofia; el tipus 2 o neuropatia hereditaria
motora i sensitiva de tipus 2, que tenia una velocitat de conduccié nerviosa normal o
guasi bé normal, i a la biopsia es va observar una neuropatia axonal, que com el seu
propi nom indica afecta els axons de la neurona; finalment, van comprovar que hi havia
uns casos d’heréncia recessiva o esporadica que era semblant al tipus 1 perdo molt més
agressiu, i el van anomenar de tipus 3 o de Dejerine-Sottas. Cal dir que aquesta classifi-
cacio no va ser acceptada inicialment per la majoria de cientifics, perd més endavant si
gue es va acceptar i de fet encara es pot considerar valida. Gracies a aquesta classificacio
i a aquestes caracteristiques, Humberstone i Salisachs (1972 i 1974) van trobar una dis-
tribucid aleatoria de les velocitats de conduccid, és a dir, que hi havia una varietat d’un
dels tipus del CMT en que les velocitats de conduccié nerviosa anaven variant; i una mica
més tard, Davis i Cols (1978) van identificar un grup que tenia una velocitat de conduccié
intermedia.

En els Ultims trenta anys hi ha hagut nombroses publicacions de neuropaties here-
ditaries que un cop estudiades han resultat ser una altra variant d’aquesta malaltia. Un
exemple és una neuropatia hereditaria en qué els simptomes de la malaltia es comencen
a veure i a desenvolupar-se a partir del naixement del nadd, que ja des d’un inici té el
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plor debil, dificultat en empassar i respirar i també un desenvolupament motor conside-
rablement lent; de fet, alguns nens van morir per insuficiéncia respiratoria i per pneumo-
nia per aspiracid. Un altre dels casos importants va ser un que era molt semblant al CMT1
perod tenia una forma autosomica recessiva i no pas dominant, com és el cas del CMT de
tipus 1; aquest és un cas que va tenir certa importancia i que de fet actualment és el que
és considerat el quart tipus de la malaltia, i per tant, a la classificacié que van fer Dyck i
Lambert cal afegir aquest nou tipus. Aquesta si que és la classificacié que actualment és
considerada correcta per tots el neurodlegs.

Finalment, cal dir que al llarg de la historia no sols s’han trobat quatre tipus que
segueixen sempre el mateix patrd, sind que dins de cada tipus trobem varietats que es-
tan marcades pel tipus de gen que ens afecta, és a dir, el gen que rep una mutacio, i pels
simptomes que aquest provoca en el nostre organisme. Per exemple, es va arribar a co-
neixer un gen que quan mutava, a part de produir disminucié de la velocitat en la con-
duccié motora i altres simptomes caracteristics d’aquesta malaltia, provocava sordesa
total, i que actualment és el que s'anomena CMT4-LOM.

Com s’ha pogut veure en aquest apartat, hi ha hagut una gran evolucié pel que fa
al coneixement des del 1886 fins ara, pero pel que fa a la recerca d’una solucié que posi
fi completament als simptomes d’aquesta malaltia mitjangant avencos técnics no s’ha
evolucionat gaire. Si que s’han produit descobriments, o més ben dit métodes quirurgics
per endarrerir els simptomes externs de la malaltia, sobretot pel que fa a I'ambit dels peus.
Parlem des de la creacid d’un calcat especial fet especificament per als que tenen les
deformitats més marcades fins a operacions quirdrgiques molt costoses que es fan als
Estats Units i en les quals es colloquen unes protesis a I'interior del peu que tenen la
funcidé de centrar-lo per tal que no es torci, que és el que sol passar quan es forma molt
pont i es forca massa el peu. Cal dir que actualment la gran poténcia mundial respecte a
I'estudi i la cerca d’informacio sobre aquesta malaltia sén precisament els Estats Units, ja
gue cada cop sén més nombrosos els casos d’aquesta malaltia en el pais.

4.2. Descripcio del Charcot-Marie-Tooth

La malaltia de Charcot-Marie-Tooth és una malaltia neurologica que pertany al grup de
les anomenades neuropaties hereditaries, és a dir, és una afeccid nerviosa, i concreta-
ment es tracta d’'una neuropatia periférica (Nicholson, 2006).

El nombre de casos afectats que prevalen aquesta malaltia és d’1 per cada 2.500
habitants (Berciano, 2010); afecta més homes que dones i no hi ha un predomini étnic,
excepte en casos d’herencia autosomica recessiva i sobretot en casos relacionats amb
I'endogamia. Les zones on predomina aquesta malaltia sén les regions del nord d’Africa,
Tunisia, Algéria i algunes families bulgares d’etnies gitanes. Aquesta malaltia també es
pot anomenar neuropatia hereditaria motora i sensitiva. També cal dir que és una ma-
laltia que presenta una gran heterogeneitat genética (Sevilla, 2000), i aixd provoca que
es divideixi en diversos subgrups. Actualment, aquesta classificacid es basa en criteris
genetics, clinics i neurofisiologics. Pel que fa als criteris neurofisiologics, primer cal esta-
blir si el tipus de neuropatia és desmielinitzant, quan la velocitat del nervi mitja és infe-
rior o igual a 38 m/s, cosa que indicaria que el nervi va a una velocitat més aviat lenta;
axonal, quan la velocitat del nervi mitja seria superior o igual a 38 m/s, és a dir, una ve-
locitat nerviosa que entraria dintre de la normalitat, o bé mitjana, quan la velocitat del
nervi estaria entre 30 i 40 m/s. Un altre dels criteris, segurament el més important, per
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classificar aquesta malaltia és la part genetica, ja que presenta una gran heterogeneitat
genetica.

La mutacié de diversos gens pot originar el mateix fenotip, o el que és el mateix, el
mateix tipus de malaltia. Els grans protagonistes cellulars de la malaltia de Charcot-Ma-
rie-Tooth sén la cellula de Schwann, que és la responsable de generar i mantenir la mie-
lina, les neurones motores i les neurones sensitives. Les mutacions genetiques provo-
guen una mielinopatia que pot provocar disfuncid axonal, o el que és el mateix, motora.
Les mutacions dels gens estan produides per una duplicacié d’aquests, i aixd produeix un
guany de la funcidé que produiria el gen normal si només fos un, i aixod és el que causa la
sindrome. En canvi, en les formes recessives les dues copies del gen estan mutades, la qual
cosa provoca la perdua de la funcié del gen.

| I’dltim dels criteris per classificar aquesta malaltia és el que tracta la part clinica,
és a dir, el diagnostic, els simptomes, les possibles solucions... El diagnostic s’ha de co-
mencar amb una exploracié del cas i un arbre genealogic de tots els afectats de la fami-
lia; per tant, s’ha d’explorar el major nombre de familiars amb possible risc de patir
aquesta malaltia. Les proves que se solen fer en aquestes exploracions és una biopsia del
nervi, que ens indica la velocitat a la qual va el nervi mitja, perd que només esta reserva-
da per a casos inclassificables o bé que encara no tenen diagnostic definit, i un estudi
genetic en que es puguin veure si hi ha o no una duplicacié genética; després s’ha de
parlar dels simptomes externs, que sén practicament iguals en tots els tipus pero poden
ser més o menys greus. A partir d’aquests criteris es pot classificar el Charcot-Marie-
Tooth en quatre grans grups, que es tractaran de forma breu:

e CMT1: també anomenada hipertrofica.

N Y ! ‘,;‘5;‘7-1‘!,5 7

Figura 1. Tall semifi del nervi de la medul-la espinal d’un malalt de CMT-1; hi ha una péerdua acusada
de fibres de mielina (tincid amb blau de toliduina) (Berciano i Cambarros, 2003)

« Desmielinitzant. Es el tipus més conegut de tots i el que més persones pateixen;
concretament, representa fins a un 70% dels afectats per Charcot-Marie-Tooth,
dels quals un 89% sén homes i un 11% sén dones. En la biopsia s’observa una
desmielinitzacié segmentaria, la qual cosa explica que tingui una velocitat de
conduccié retardada, i en alguns casos també s’observa hipertrofia, que és un
engruiximent d’alguns organs, concretament de les cellules de Schwann.

Geneticament parlant hi ha quatre gens que estan involucrats en aquest ti-
pus: el gen de la proteina mielinica 22 (PMP22), que esta localitzada en el cromo-
soma 17, és el CMT1A; la mutacié d’aquest gen pot provocar una paralisis per
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pressio, pero cal dir que es tracta d’un cas bastant rar; el gen de la proteina O de
la mielina (PO), que es troba en el cromosoma 1, és el CMT1B; el gen de la conne-
xina 32, localitzat en el cromosoma X, és el CMTX, i el gen EGR2, localitzat en el
cromosoma 10, és el CMT1D. Cal dir que els gens PMP22 i PO s’associen a formen
autosomiques dominants; el gen EGR2, en canvi, es presenta de forma autosomi-
ca recessiva i autosomica dominant, i el gen connexina 32 esta determinat pel
cromosoma X i per tant és una forma autosomica dominant. Finalment, cal dir
que els seus simptomes es comencen a fer presents en I'epoca juvenil (Sevilla,
2000).

o« CMT2: també és anomenada neuronal o axonal. La biopsia del nervi indica que
hi ha una degeneracié axonal pero que, d’altra banda, hi ha una conservacié de
mielina; per tant, la conduccidé nerviosa és més aviat normal o quasi normal.
Ledat en que es manifesten els simptomes externs és una mica més tard que en
el cas del CMT1 (Berciano et al., 1986).

o« CMT3: és el que també es pot anomenar sindrome de Dejerine-Sottas, i es trac-
ta d’'una neuropatia més greu i amb una gran disminucié de la velocitat de con-
duccié nerviosa. Solen ser casos generalment esporadics o d’herencia recessi-
va. La biopsia mostra una gran perdua de fibres de mielina i sol aparéixer a
principis de la infancia (Sevilla, 2000).

o CMT4: és un cas semblant al CMT1, perd en comptes de tenir una forma auto-
somica dominant té una forma autosomica recessiva. S’han trobat quatre gen
relacionats amb aquesta malaltia, un gen que es troba al cromosoma 8 (CM-
T4A), un altre gen que esta al cromosoma 11 (CMT4B), un altre al cromosoma 5
(CMTA4C) i un altre que esta al cromosoma 8 pero que esta associat amb la sor-
desa (CMT4-LOM) (Sevilla, 2000).

« CMTX: és una neuropatia que rep aquest nom tan caracteristic perque les seves
mutacions es produeixen al cromosoma X, concretament la part que controla
la proteina connexina 32, que també s’encarrega de la produccié de mielina. Per
tant, hi ha una major afectacié en homes que en dones. Els simptomes s’expe-
rimenten durant la primera década de vida, essent similars als del CMT-1, i la
velocitat de conduccid nerviosa sol ser inferior a 38 m/s (Sevilla, 2000).

Els simptomes externs que la fan caracteristica i que estan presents en tots els
grups son (Berciano i Combarros, 2003):

Figura 2. Augment del volum dels nervis del coll, concretament
de l'esternoclidomastoidal, en dos membres d’una mateixa
familia afectats pel CMT-1A (Berciano i Cambarros, 2003).
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e Formacio d’'una convexitat evident a la planta dels peus i que evoluciona amb el
pas dels anys.

o Engruiximent de diversos nervis, que depenent de quin grup de la malaltia sigui
sera en una zona del cos o en una altra.

» Torcada dels talons del peu cap endins, que dificulta la realitzacié d’activitat fisica.

o Altres efectes que varien depenent del grup de la malaltia pel qual s’estigui
afectat.

La figura 3 mostra un petit esquema dels diferents tipus de la malaltia explicats
anteriorment.

Classificacio de la sindrome de Charcot-Marie-Tooth

1. Tipus 1 (desmielinitzant)

e Autosomic dominant
CMT 1A duplicacié 17p11.2
CMT 1B mutacié del gen PO de la mielina
—CMT 1C
— Mutacié EGR2

e Autosomica recessiva
— CMT 4A lligada al cr. 8q13-g21.1 (forma tunicina)
— CMT 4B lligada al cr. 11923 (amb desdoblaments de la mielina)
— CMT 4C lligada al cr. 5923-g33 (forma classica)
— CMT-Lom lligada al cr. 8g24 (associada a sordesa)

2. Tipus 2 (axonal)
e Autosomic dominant
— Mutacions puntuals sense locus determinat.
e Autosomic recessiu (no locus)

3. Sindrome de Dejerine-Sottas, CMT 3
e Greus puntuals molt greus.

4. CMT lligada al cromosoma X
e Mutacions de la connexina-32Mutacions.

Figura 3. Esquema de la classificacié del Charcot-Marie-Tooth (Sevilla, 2000).
Entrevistes a la familia G.

Per tal d'ampliar la informacié s’han fet un seguit d’entrevistes als membres de la familia G.
Es tracta d’'unes qgliestions de caracter subjectiu en qué cadascu explica la historia
personal que ha tingut al llarg de la seva vida amb aquesta malaltia. Les respostes son molt
variades, perqueé cadascu parla en primera persona del que li ha passat i com ho ha viscut.
Tot seguit es mostra el model d’entrevista feta a cadascun dels membres de la familia.

e Quan es va adonar que tenia aquesta malaltia?

e Creu que el van informar correctament de qué és la malaltia i de quins simpto-
mes té?
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e Li ha condicionat la vida laboral tenir aquesta malaltia? En el cas de resposta
afirmativa, digui com.

e Com és el dia a dia amb aquesta malaltia, és a dir, com el condiciona?

e Se li hauria de donar més importancia a la recerca d’un tractament de la que té
actualment? | quant a investigacions?

« Quina és la seva experiencia personal pel que fa a les solucions proposades pels
especialistes en el tema?

Investigacio qualitativa de tipus CMYT a la familia G.

Arbre genealogic dels afectats pel CMT de la familia G.

A A

H
iy
H
N
H
w

|
N

Figura 4. Esquema de l'arbre genealogic de la familia G.

5. Discussio

De I'analisi de les entrevistes i les fotografies dels peus dels membres de la familia G. que
estan afectats per la malaltia de Charcot-Marie-Tooth se’n ressalten els simptomes més
evidents; hi haura una comparacié entre diverses variables.

Ledat

En aquest bloc es tracten diverses diferenciacions
simptomatiques relacionades amb l'edat, és a dir,
es podra veure com evolucionen els simptomes a
mesura que s’avanca en 'edat.

El cas de Z, és un cas d’inici dels simptomes
de la malaltia, perque ara ja ha fet I'estirada i el cos
s’ha desenvolupat, i amb ell, els simptomes del
CMT-1A. Es veu de forma més evident la preséncia
de 'anomenat pont, i com es pot apreciar, aquests
simptomes es van fent més greus.

Figura 5. Fotografia del subjecte Z on Aquest és el cas de Y, en que s'observen uns
es comenga a apreciar el pont caracte-  peus bastants degradats i ja comencen a estar pre-
ristic del CMT. sents els dits dels peus «en forma d’urpa». També

es veu com els peus ja comencen a tirar-se cap en
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dins formant les cames amb «peus de cigonya» o «for-
ma d’ampolla de cava a I'inrevés».

Finalment, en X, es pot veure molt bé com el peu
ha cedit com ells diuen colloquialment «cap endins», i
de fet ara ja no pot trepitjar amb la planta. A més, els
dits perden la forma, adoptant una posicié sense cap
tipus de coheréncia. Cal dir que aquest és un cas ex-
trem, pero és el que pot succeir sense cap tipus de
cura.

En aquest bloc sols s’"han emprat tres exemples,
que han servit per explicar de manera entenedora les
diferéncies simptomatiques.

El sexe

En nombroses ocasions al llarg d’aquest treball s’ha co-
mentat que en els homes els simptomes eren més evi-
dents que en les dones. Doncs bé, ha arribat el mo-
ment de tractar aquest tema.

En el cas dels homes es veu una simptomatologia
clara de la malaltia, en qué apareix el pont i els talons
es comencen a torcar. Es el cas de Y, el qual és un sub-
jecte en queé s’aprecien molt bé els simptomes.

En canvi, en el cas de Y3 es pot veure de forma molt
clara com no hi ha cap presencia de pont, els talons estan
perfectament alineats i no hi ha cap tipus de torcada.

Camp o ciutat

Ara es vol estudiar el cas d’'una persona que ha estat
bona part de la seva vida a la ciutat, com és el cas de Y..
Es cert que té certs simptomes evidents, com els talons
torgats, i que també presenta cert pont.

Pero si es compara amb Y,, que ha passat gran
part de la seva vida al camp, es pot considerar un cas
bastant més lleu, perque Y, té molt més pont i els talons
molt més torgats.

Casos extrems

En aquest punt es parlara del casos més drastics, pero
cal dir que sén molt poc comuns.

* Primer cal esmentar X , que tot i ser una dona
ha desenvolupat de forma desmesurada els
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Figura 6. Fotografia del subjecte
Y,, en que s'observa una degene-
racié plantar i es pot veure el
simptoma dels dits del peu «en
forma d’urpa».

Figura 7. Fotografia del familiar
X,, on la degeneracio del peu és
avancada.

Figura 8. Fotografia de Y, on es
veu un pont acusat.

Figura 9. Fotografia de Y,, en que
hi ha una absencia de pont.
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Figura 10. Fotografia de Y, amb
una menor manifestacio dels
simptomes a causa de lavida ala
ciutat i una major cura dels peus.

Figura 11. Fotografia del subjecte
Y,, que ha treballat tota la vida al
camp i que presenta una major
afectacio.

Figura 12. Fotografia X en que es
veu de manera evident la dege-
neracié que pateix el peu.

Figura 13. Imatge del calcat que
han de portar X_ i X,.
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simptomes de |la malaltia; es pot veure com
té ulceres i altres infeccions als peus.

e Finalment cal parlar de X1 i X3, que potser
son els casos més extrems de la familia G. En
tot moment es pot veure la situacio dels
seus peus, que ja se li han girat per complet,
i per aquest motiu han detrepitjar amb el
tald. Per no patir encara més danys han
d’anar protegits fins als genolls. Caminar els
resulta molt complicat, per no dir gairebé
impossible, i ja no poden pujar unes escales,
motiu pel qual a casa seva tenen una cadira
eléctrica que els ajuda a fer-ho. | a I’hora de
caminar ho han de fer amb un calgat espe-
cial, tal com es mostra a la Figura 13.

El Charcot-Marie-Tooth a la societat

Aguesta malaltia no afecta gaire el desenvolupa-
ment d’una vida «normal» dins de la societat, ja que
els simptomes mai solen evolucionar de tal manera
que se’ls faci molt dificil desenvolupar qualsevol ac-
tivitat, pero és evident que el rendiment dels afec-
tats per la malaltia és forca més baix que el d’'una
persona sense aquests simptomes. Per exemple,
qguan es fa educacio fisica, un afectat pel Charcot-
Marie-Tooth tindra una capacitat en qualsevol acti-
vitat molt inferior que la resta, pero aixo no vol dir
gue no la pugui fer.

Al llarg de les entrevistes s’arriba a la conclusié
d’una cosa que sorprén moltissim, i és que es consi-
dera normal que gairebé ningu sapiga el que és la
malaltia o de qué tracta, pero el que ja és forca trist
és que encara avui en dia hi hagi molts metges que
no la coneguin. De les entrevistes es pot destacar
gue en la primera generacié de la familia G. encara
no havia aparegut aquest concepte a Espanya, i I'Uni-
ca explicacid que els donaven era que es tractava de
maldestres patologics. A la segona generacidé tampoc
els van saber detectar la malaltia perqué no tenien ni
idea de que era, i va ser a partir dels anys noranta
guan el concepte ja comencava a estar forca clar.
Pero tot i aixi, pel que fa a I'Gltima generacid, encara
gue coneguin la malaltia, hi ha certs doctors que en-
cara no saben I'abast que té; concretament, al fami-
liar Z, un doctor li va dir que es dediqués a la vida
intellectual a causa de la seva malaltia.
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Estudi de mercat per al tractament del Charcot-Marie-Tooth

Per al desenvolupament d’aquest apartat s’ha realitzat la cerca bibliografica de pagines
web de tipus especialitzat, com sén Pubmed, Cochrane i les pagines oficials de 'EMA i
I’FDA, tal com s’ha esmentat anteriorment a 'apartat de metodologia. L'objectiu d’aques-
ta cerca ha estat trobar un medicament, un assaig clinic o un producte sanitari d’eficacia
demostrada que sigui capag d’eradicar per complet la malaltia o, si més no, que alleugi
els simptomes, aconseguint aixi una millora en la qualitat de vida.

6. Resultats

Objectius Material i métodes Resultats Conclusions

Terapia ocupacio-  Investigar els Es va fer una La majoria de Els resultats
nal (Matyjasik- serveis de la terapia enquesta en linia persones que varen suggereixen que els
Liggett i Wittman,  ocupacional en en qué hivan rebre terapia serveis de terapia
2013) persones amb el participar 115 ocupacional no van ocupacional no
CMT. persones dels millorar la seva estan sent ben
Estats Units i qualitat de vida, utilitzats per a

d’altres set paisos. pero recomanarien aquesta poblacié.
els serveisila
tornarien a fer. Dels
qgue no la van rebre,
van opinar que es
beneficiarien d’un
servei de terapia
ocupacional.

continua a la pagina seglient
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continuacio
Terapia genica
(zarife Sahenkst et
al., 2013)

Assaig in vitro
(Nobbio et al.,
2014)

Assaig in vivo
(Pareyson et al.,
2011)

Observar la
viabilitat d’aplicar
neurotrofina-3
(NT-3) mitjancant la
terapia genica.

Veure els efectes in
vitro que presenta
la diadenosina
homodinucleotida
(P18).

Fer un assaig
multicéntric de dos
anys per provar
I'eficaciaila
tolerabilitat de
I'acid ascorbic en
pacients amb CMT
1A.

Us de virus
adenoassociats
(AAV) al muscul per
alliberar I'NT-3.

Analitzar mitjan-
cant reguladors
coneguts si P18 es
comporta com un
antagonista del
receptor P2X7,
reduint aixi el Ca?*
intracellular en
cellules de
Schwann i si és
agonista de P2Y11
que indueix la
produccié d’AMPc.

241 pacients adults
d’entre divuit i
setanta anys amb
CMT 1A es van
assignar a l'atzar
per rebre 1,5g/dia
d’acid ascorbic per
via oral o placebo
durant 24 mesos.
Els pacients, els
metges que
donaven el
tractament i els
metges que
avaluaven els
resultats van ser
cegats a l'assignacio
del tractament.

Es va observar una
millora de la funcié
motora, histopatolo-
gica i electrofisio-
logica dels nervis
periferics.

A més, es va
establir una dosi
terapéuticaies va
trobar un promotor
especific del muascul
per aconseguir un
alliberament
sostingut de NT-3.

Es corrobora que és
agonista del
receptor P2X7
perque augmenta
I'expressio de la
proteina de la
mielina 0 i augmen-
ta la produccio de
mielina.

A més, es va
apreciar una
disminucié del dany
axonal.

Tant la puntuacid
de neuropatia com
la mitjana d’empit-
jorament en els
pacients tractats
amb acid ascorbic
i placebo va ser
semblant, és a dir,
no hiva haver
diferéncies
significatives entre
ambdos grups.

DAVID GONZALEZ PUEYO

Aquest estudi
serveix com a guia
per a futurs assajos
clinics sobre el
CMT-1A, amb
potencial per
tractar altres
malalties nervioses,
ja que s’obté una
regeneracio de la
zona nerviosa
afectada.

Aquests resultats
suggereixen que
antagonistes de
P2X7 i un augment
d’AMPc intracel-lular
poden ser una bona
estratégia terapeu-
tica dirigida a
corregir els
trastorns molecu-
lars que causen el
CMT 1A.

La suplementacié
amb acid ascorbic
no va tenir efecte
significatiu sobre la
neuropatia en
comparacié amb el
placebo després de
dos anys, la qual
cosa suggereix que
no hi ha evidéencies
per donar suport al
tractament amb
acid ascorbic.
També s’ha provat
augmentar la dosi
(1 g dos cops al dia
[Verhamme et al.,
2009] i 4 g/dia
[Lewis et al.,
2013]). Pero
tampoc hi va haver
diferéncies
significatives que
fessin pensar que
I'acid ascorbic fos el
tractament adient
per al CMT 1A en
adults.
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7. Discussio

Després d’aquesta cerca bibliografica s'aprecia una gran realitat, i és que encara no exis-
teix cap tractament farmacologic al mercat que sigui capac de revertir ni reduir els efec-
tes degeneratius del sistema nervios periféric que causa el Charcot-Marie-Tooth.

La via que semblava la panacea i que ha centrat molts esforcos ha estat el tracta-
ment amb acid ascorbic, perod s’ha vist que no presenta cap efecte significatiu.

Una altra via de creixement en veure que encara no hi ha cap cura és la que es
distancia de I'ambit estrictament farmacéutic. Es el que tocaria ambits com la cirurgia, la
rehabilitacié o la terapia ocupacional, que tenen una utilitat de caracter minimament
palliatiu pero que en cap cas aturen el desenvolupament de la malaltia, i sols endarre-
reixen el desenvolupament dels simptomes.

Una branca on es podria emfatitzar és la de la terapia molecular o génica, on s’au-
gura un bon futur, ja que, tal com diuen Harel i Lupski (2014), I'aparicié de les tecnologies
de seqlienciacié de proxima generacié ofereix oportunitats en la investigacid i en I'ambit
clinic per al descobriment de gens i una major comprensié i diagnostic molecular. Tot i
que actualment el tractament es principalment de suport, els avengos en aquest camp
son molt prometedors, ja que aixi es va descobrir la base molecular del CMT.

Finalment, pel que fa a la cerca d’un tractament per al Charcot-Marie-Tooth cal dir
que hi ha hagut una gran evolucié en els ultims anys, tal com es pot veure en l'article pu-
blicat per Young P et al. (2008) en qué es diu que els tractaments procuren millorar el
deteriorament motor i les alteracions sensorials, ja que els assajos especifics sén estranys.

L'objectiu d’aquest estudi va ser revisar tots els estudis aleatoris o quasi aleatoris
de qualsevol tractament per a la malaltia del CMT; es van fer cerques en els assajos de
Cochrane Neuromuscular Disease Group, MEDLINE (gener del 1966-agost del 2007),
EMBASE (gener del 1980-agost del 2007) i LILACS (gener del 1982-agost del 2007).

Sols un assaig amb vuit participants va complir tots els criteris d’inclusié. En aquest
assaig, els quatre participants tractats amb neurotrofina-3 van tenir una major millora
després de sis mesos en la puntuacié de la Neuropathy Impairmen.

Petits assajos d’entrenament, de monohidrat de creatina, ortesi i injeccions de
gangliosids de cervell bovi purificat no van mostrar beneficis significatius en persones
amb CMT 1 o CMT 2.

Es a dir, que sols un assaig de neurotrofina-3 va mostrar un benefici menor, perd
no es pot detectar un benefici o perjudici moderat; per tant, necessita ser reproduit en
un assaig més gran.

Assajos clinics més amplis sén necessaris per a qualsevol forma d’intervencid far-
macologica, aixi com qualsevol tipus d’intervencio fisica. A més, les mesures del resultat
deuen incloure una escala composta validada, com I'escala de la neuropatia de Charcot-
Marie-Tooth.

8. Conclusions

1. S’ha observat un desconeixement total d’aquesta malaltia tant per part de la societat
com per part dels metges; és el que se’n podria dir una malaltia moderna, tot i que ja
fa molts anys que va ser descoberta.

2. Dins I'estudi comparatiu es pot constatar que a mesura que passen els anys els simp-
tomes es fan més greus i n‘apareixen d’altres, com per exemple: el pont dels peus
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s’accentua, augmenta el volum dels nervis i els talons dels peus es torcen cap en-
dins.

3. També s’observen altres aspectes, com que els simptomes de la malaltia afecten molt
més I’'home que no pas la dona, ja que els homes tenen més tendencia a desenvolu-
par els simptomes externs que no pas les dones; a més, la malaltia és més greu al
camp que a la ciutat.

4. Es constata la importancia de tenir cura dels peus, com per exemple utilitzant un bon
calcat o bé plantilles i visites médiques anuals, perqueé si no els simptomes empitjoren
considerablement.

5. El grau de malformacié dels peus condiciona fer una vida més o menys normal, tot i
que hi ha determinats casos en qué aixo no és aixi.

6. Finalment, pel que fa a I'estudi de mercat per al tractament del Charcot-Marie-Tooth,
s’arriba a la conclusié que es preveia, i és que encara no hi ha cap farmac al mercat ni
cap en procés de desenvolupament. A més, tampoc hi ha cap técnica que eradiqui la
malaltia en la seva totalitat, ja sigui un tractament quirudrgic, un procés de rehabilita-
cid o un producte sanitari eficag, com es podria pensar de les plantilles. Tots aquests
meétodes sols serveixen per alleujar el desgast diari dels peus o bé per endarrerir el
desenvolupament simptomatic de la malaltia.

7. Ha sorpres negativament el poc avenc que ha experimentat la cerca d’una solucié per
a aquesta malaltia, ja que fins al 2007 encara no hi havia cap finestra oberta cap on
poder centrar els esforgos. Aixo fa pensar que, en ser una malaltia tan poc freqlient
mundialment, no interessa centrar els recursos economics en la cerca i el desenvolu-
pament d’una solucio definitiva, ja que no reportaria els beneficis necessaris per con-
siderar-se una prioritat per part de 'empresa.

8. El que si que es pot destacar és que finalment es veu una possible llum al final del
tunel, i aquesta és el gran desenvolupament tecnologic que s’ha experimentat en els
ultims anys, que permet elaborar estudis exhaustius sense que aixo suposi un desgast
economic important.
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