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¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

CMT4J es una polineuropatía hereditaria desmielinizante que se 
inicia en la segunda década de la vida. 
SCAR20 es una ataxia espinocerebelosa que se manifiesta con mar-
cha atáxica o ausente, compromiso cognitivo y dismorfias que se 
evidencian en el tercer año de vida. 

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Presentamos el primer caso reportado de CMT4J y de SCAR20 en 
población latinoamericana y primero que reporta su diagnóstico 
dual. Los síntomas comenzaron en los primeros meses de vida, 
combinando características de ambas enfermedades, como ausencia 
de marcha y lenguaje, atrofia cerebelosa y polineuropatía. La carac-
terización fenotípica permitió orientar al diagnóstico sindromático 
y una secuenciación del exoma completo identificó variantes pato-
génicas asociadas, en FIG4 y probablemnte patogénicas en SNX14.
En hijos de padres consanguíneos, la probabilidad de más de una 
enfermedad autosómica recesiva es más alta que en la población 
general, por lo que en ellos la secuenciación de exoma completo es 
de especial utilidad.
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Abstract

Charcot-Marie-Tooth disease type 4J (CMT4J) and autosomal recessive spinocerebellar ataxia type 
20 (SCAR20) are rare autosomal recessive disorders that, to our knowledge, have not been pre-
viously reported in the Latin American population. Objective: To present the case of a patient 
of Chilean descent with a dual clinical and genetic diagnosis of CMT4J and SCAR20. Clinical 
Case: The patient was born to healthy consanguineous parents with congenital hypotonia and a 
swallowing disorder. At 2 years of age, dystonia, areflexia, predominantly distal muscle weakness, 
and sensorineural hearing loss were observed. Additional tests revealed demyelinating polyneu-
ropathy and cerebellar atrophy. At the last evaluation (6 years), she had a coarse facial appear-
ance, did not speak, could sit independently, but was unable to walk. A whole-exome sequencing 
(WES) identified a homozygous pathogenic variant in FIG4 and another likely pathogenic variant 
in SNX14, establishing a dual diagnosis of CMT4J and SCAR20. The patient’s symptoms over-
lapped with those of patients with CMT4J and SCAR20. Conclusions: This case underscores the 
importance of performing adequate phenotypic characterization before ordering WES, especially 
in cases with nonspecific or combined clinical presentations, in order to obtain an accurate genetic 
diagnosis and provide personalized medical care.

Introducción

Los diagnósticos duales de dos enfermedades ge-
néticas son poco frecuentes. Sin embargo, el hallazgo 
de resultados genéticos responsables de más de una 
condición en el mismo paciente han aumentado con 
el advenimiento de las técnicas moleculares a escala 
genómica1,2. En este contexto, la coexistencia de en-
fermedades autosómicas recesivas puede ser mayor en 
niños de padres consanguíneos. Reconocer la existen-
cia de más de una enfermedad genética en el mismo 
paciente ayuda a comprender casos en los que los fe-
notipos son inesperados o mezclados, permitiendo un 
mejor discernimiento del pronóstico y adaptación del 
manejo médico del paciente afectado.

Las neuropatías hereditarias se pueden clasificar 
en dos grandes grupos: neuropatías primarias y se-

cundarias. En las neuropatías primarias, suele haber 
un nervio periférico comprometido. Por otro lado, en 
las neuropatías secundarias, una enfermedad multisis-
témica se presenta con neuropatía como uno de sus 
síntomas. Las neuropatías sensitivo-motoras heredi-
tarias o enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) 
son neuropatías primarias3. La enfermedad de CMT es 
un grupo heterogéneo de neuropatías caracterizadas 
por debilidad  atrofia muscular (predominantemente 
distal, hiporreflexia y pie cavo), con una prevalencia 
estimada de 40 cada 100.000 y se ha vinculado a más 
de 130 genes2. Existen varias clasificaciones de CMT. 
Una de las clasificaciones más conocidas divide la 
CMT en CMT desmielinizante autosómica dominante 
(CMT1), CMT axonal (CMT2), CMT desmielinizante 
autosómica recesiva (CMT4), CMT intermedia y CMT 
ligada al cromosoma X (CMTX). CMT1 es el subti-
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Resumen

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4J (CMT4J) y la ataxia espinocerebelosa autosómica 
recesiva tipo 20 (SCAR20) son trastornos autosómicos recesivos poco frecuentes, no reportados pre-
viamente en población latinoamericana a nuestro conocimiento. Objetivo: Presentar el caso de una 
paciente de origen y ancestría chilenos con diagnóstico clínico y genético dual de CMT4J y SCAR20. 
Caso Clínico: La paciente nació de padres consanguíneos sanos, con hipotonía congénita y tras-
torno de la deglución. A los 2 años de edad se observó distonía, arreflexia, debilidad muscular de 
predominio distal y pérdida auditiva sensorioneural. Las pruebas complementarias revelaron po-
lineuropatía desmielinizante y atrofia cerebelosa. En la última evaluación (6 años), tenía una facie 
tosca, no emitía palabras, se sentaba de forma independiente, pero no lograba marcha. Un estu-
dio de secuenciación del exoma completo (SEC) identificó una variante patogénica homocigota en 
FIG4 y otra probablemente patogénicas en SNX14, estableciendo un diagnóstico dual de CMT4J y 
SCAR20. Los síntomas de la paciente se superpusieron con los de los pacientes con CMT4J y SCAR20.  
Conclusiones: Este caso subraya la importancia de realizar una adecuada caracterización fenotípica 
previo a la indicación de SEC, especialmente en casos con presentaciones clínicas poco específicas o 
combinadas, para un diagnóstico genético preciso y atención médica personalizada.
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po más frecuente correspondiendo al 41% del total 
de CMT, y asociado mayormente a duplicaciones de 
PMP22. Por otro lado, varios genes se han implicado 
en CMT4, incluido FIG4, que está asociado con CMT 
tipo 4J y cuya frecuencia es menor al 0.5% de los casos 
de CMT (CMT4J)2,4-8. 

La ataxia espinocerebelosa (SCA) es un grupo he-
terogéneo de enfermedades hereditarias caracterizadas 
por ataxia cerebelosa y pérdida neuronal en la médula 
espinal. Los subtipos de SCA están numerados según 
el orden en que se describieron. Clínicamente, los SCA 
se caracterizan por falta de coordinación y disartria. La 
prevalencia de SCA es de 3/100.000, con variaciones 
regionales9. El SCAR20 es un SCA autosómico recesivo 
poco común, caracterizado por ataxia, dismorfia y dé-
ficit intelectual10-14. 

En este reporte comunicamos el caso de una niña 
nacida de padres consanguíneos sanos, con neuropa-
tía desmielinizante y afectación del sistema nervioso 
central. La secuenciación completa del exoma (SEC) 
permitió el diagnóstico dual de CMT4J y SCAR20, 
ambos con herencia autosómica recesiva. Se obtuvo el 
consentimiento informado por escrito de la madre del 
paciente, de acuerdo con las normas institucionales.

El objetivo es describir el diagnóstico dual de la 
enfermedad de CMT4J y el SCAR20, lo que no se ha 
informado previamente en la literatura internacional. 

Caso Clínico

La paciente, actualmente una niña de 6 años, es hija 
de padres consanguíneos, primos hermanos, prove-
nientes de la ciudad de Santiago de Chile. El embarazo 
fue controlado y no tuvo alteraciones ecográficas. La 
paciente nació a término sin complicaciones, pesando 
3,8 kg y midiendo 49 cm de longitud. No se registra-
ron la circunferencia de la cabeza ni las puntuaciones 
de Apgar. Tampoco se realizó estudio de emisiones 
otoacústicas al nacer.

En los dos primeros años de vida la paciente fue 
controlada en otro centro hospitalario por trastorno 
de deglución, con buen incremento ponderal. Presen-
tó tres episodios de neumonía por aspiración asocia-
dos al trastorno de la deglución. Requirió hospitaliza-
ción para oxigenoterapia, pero no se utilizó ventila-
ción mecánica. Durante este tiempo evolucionó con 
retraso global de su desarrollo psicomotor,  síndro-
me hipotónico, desarrolló daño pulmonar crónico 
y dependencia de oxígeno. Se realizó gastrostomía 
mediante técnica de Nissen. En su última hospitaliza-
ción por neumonía al año 9 meses de edad, se derivó 
a evalaución en Neurología y Genética en el centro 
hospitalario donde se controlaba en ese momento. Se 
realizó un electroencefalograma que fue normal, pero 

no contaba con estudios de neuroimágenes ni genéti-
cos en ese momento. 

A partir de los 2 años de edad se iniciaron los con-
troles en nuestro policlínico de enfermedades neuro-
musculares por hipotonía y retraso en el desarrollo 
psicomotor global. El examen inicial reveló que la pa-
ciente podía fijar la mirada pero no reaccionaba a los 
sonidos. En el examen motor destaca hipotonía global, 
de predominio distal y axial, con fuerza de M4+/5 pro-
ximal y M4/5 distal en las cuatro extremidades según la 
escala del Medical Research Council. No tenía control 
cefálico y tenía arreflexia generalizada. Las pruebas de 
audición revelaron pérdida auditiva sensorio neural 
bilateral severa a los 2 años de edad, la que se man-
tuvo en el mismo rango en un control a los 4 años de 
edad. Se indicaron audífionos, los que usó en forma 
poco constante, por lo que no fue posible objetivar su 
efectividad. La paciente evolucionó con hipotonía e hi-
porreflexia persistentes y se observaron movimientos 
coreoatetoides durante el seguimiento (figura 1).

Se realizaron hemograma, amonemia, ácido láctico 
en sangre, pruebas hepáticas, función renales y creati-
na quinasa total, que resultaron normales. Se realizó 
estudio electrofisiológico periférico a la edad de 2 años, 
que reveló signos de polineuropatía desmielinizante 
hereditaria. La resonancia magnética cerebral reveló 
tenue alteración de la señal de la sustancia blanca pe-
riventricular y profunda frontoparietal bilateral en T2/
FLAIR, de aspecto inespecífico, y fenómenos atróficos 
en el aspecto superior de ambos hemisferios cerebelo-
sos y vermis, con mayor amplitud del espacio interfo-
liar (figura 2). Por estos hallazgos inicialmente se sos-
pechó una enfermedad de sustancia blanca con afecta-
ción desmielinizante central y periférica. Las pruebas 
electrofisiológicas se repitieron a los 4 años de edad, 
confirmando estos hallazgos y observando que se man-
tenían estables en comparación a la evaluación previa.

Dado el fenotipo clínico, que incluye discapacidad 
intelectual, polineuropatía, pérdida auditiva neuro-
sensorial y coreoatetosis, se sospechó inicialmente una 
unidad diagnóstica que se manifestara con un com-
promiso del sistema nervioso central y periférico, con 
la participación de los genes FITM2, AP1S1 y AP1B1. 
Estos genes no estaban cubiertos por los paneles ge-
néticos comerciales disponibles en nuestra institución, 
por lo que se solicitó una secuenciación completa del 
exoma (SEC), con foco en los genes antes menciona-
dos (laboratorio CENTOGENE). El estudio genético 
y su correlación con el fenotipo demostraron que la 
paciente era portadora de una patología dual. Los ge-
nes inicialmente considerados al plantear una unidad 
diagnóstica no mostraron variantes patogénicas en 
la SEC. En cambio, dos genes que sí presentaron va-
riantes eran concordantes con el fenotipo observado. 
La SEC detectó la variante patogénicas en homocigo-
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Figura 1. Paciente con CMT4J y SCA20. A. A los 5 años de edad: dismorfias 
faciales leves, incluyendo cejas laterales anchas, telecanto, epicanto, punta 
nasal gruesa y labios gruesos con boca entreabierta en forma de tienda. B. 
A los 7 años de edad: se muestra la evolución de las dismorfias ya descritas, 
presentando una apariencia más tosca. C. A los 5 años de edad: caída bilate-
ral de los pies, pie cavo y atrofia muscular distal. D. A los 7 años de edad: la 
paciente alcanza sedestación independiente, su máximo logro motor hasta la 
fecha. CMT4J: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth tipo 4J; SCA20: ataxia 
espinocerebelosa tipo 20.

sis en FIG4 (NM_014845.6:c.122T>C, p.(Ile41Thr)) 
y la variante probablemente patogénica en SNX14 
(NM_153816.6:c.2379C>G, p.(Tyr793*)). Es impor-
tante destacar que aunque los genes FITM2, AP1S1 y 
AP1B1 comparten similitudes con el cuadro clínico de 
nuestra paciente, todos ellos se asocian a compromi-
so cutáneo (ictiosis o piel seca), ausente en este caso. 
FITM2 se relaciona además con enteropatía crónica, 
diarrea y malabsorción, mientras que AP1B1 se asocia 
a queratitis, manifestaciones que tampoco estaban pre-
sentes. Asimismo, las dismorfias observadas en nuestra 
paciente no se han descrito en relación con ninguno 
de estos tres genes. Finalmente, la ataxia, que no fue 
evidente en los primeros años debido a la imposibili-
dad de alcanzar la sedestación, tampoco forma parte 
del espectro clínico de FITM2, AP1S1 o AP1B1.

La variante FIG4:p.Ile41Thr, es bien conocida, ha 
sido reportada como patogénica según los criterios del 
American College of Medical Genetics and Genomics15 
basándose en que ha sido identificada en diferentes 
pacientes, tanto en heterocigosidad compuesta como 
en homocigosidad, co-segregándose con el fenotipo 
CMT4J (PM3_vs)6. Está presente en baja frecuencia en 
la población sin homocigotos reportados (gnomAD: 
0,0010) (PM2_p), estudios funcionales muestran que 
se trata de un alelo hipomórfico8 (PS3_p), y la puntua-
ción REVEL agregada (0,855) predice un efecto nocivo 
(PP3_m)15. En sólo dos pacientes esta variante se en-
contraba en homocigocidad. En ellos también se ob-
servó una polineuropatía desmielinizante progresiva, 
pero de inicio entre los 9 y 11 años, con preservación 
de la marcha, y sin compromiso cognitivo4,16. En uno 
de ellos también se observó compromiso de sustancia 
blanca cerebral en T2/FLAIR16.

La variante SNX14:p.(Tyr793*) está clasificada 
como probablemente patogénica. Los criterios que 
contribuyen al veredicto de esta clasificación incluyen 
que se trata de una variante nula en un gen, cuya pér-
dida de función es un mecanismo conocido de enfer-
medad (PVS1_vs), y tiene una frecuencia muy baja en 
la población, sin homocigotos reportados (gnomAD: 
0.000004) (PM2_p).

El primer gen está relacionado con CMT4J con he-
rencia autosómica recesiva, mientras que el segundo 
está relacionado con el diagnóstico de SCAR20, tam-
bién autosómico recesivo. Estos diagnósticos son con-
sistentes con la presentación clínica de este paciente. 
Como ambos genes están ubicados en el brazo largo 
del cromosoma 6: (SNX14 [6q14.3] y FIG4 [6q21]), 
se evaluaron los datos de la SEC para determinar la 
posibilidad de que el paciente heredara un segmen-
to genético grande con ausencia de heterocigosidad 
(ADH) de ambos padres consanguíneos. Los datos de 
la SEC mostraron una o varias regiones de homoci-
gosis en el cromosoma 6, pero fue difícil determinar 

con precisión si se trataba de una única región homo-
cigota o de regiones más pequeñas con interrupciones. 
Por lo tanto, se solicitó un microarray cromosómico 
(CMA), que demostró varios bloques de ADH com-
patibles con los antecedentes de consanguinidad. 



286

Caso Clínico

En particular, el segmento más grande (47,1 Mb) se 
ubicó en el cromosoma 6q12q22.1 (arr[GRCh37] 
6q12q22.1(67749352_114838326)x2 hmz), que inclu-
ye FIG4 y SNX14.

La paciente ha ido adquiriendo nuevos hitos en el 
área motora del desarrollo psicomotor. Presenta disca-
pacidad intelectual profunda en la actualidad, está en 
un programa de rehabilitación multidisciplinaria en 
un centro especializado,  asiste a la escuela con apo-
yo de educación diferencial y es usuaria de audífonos. 
Durante la evolución se identificaron dismorfias que 
no fueron evidentes al inicio del cuadro clínico, como 
cejas laterales anchas, telecanto, epicanto, punta nasal 
gruesa y labios gruesos con boca entreabierta en forma 
de tienda, desde los 5 años de edad. Posteriormente la 
apariencia de la paciente se ha vuelto más tosca. Ella no 
emite ninguna palabra con intención, sólo logra una 
comunicación mínima mediante lenguaje de señas y 
comprende algunas instrucciones sencillas. 

La paciente logró sedestación independiente a los 
4 años, y bipedesta con uso de órtesis a los 6 años, 
aún no tiene patrón de marcha, y se desplaza en silla 
de ruedas. La ataxia se manifestó por retraso e ines-
tabilidad de la sedestación, ausencia de bipedestación 
independiente y de marcha. La debilidad asociada a 
la neuropatía pudo haber contribuido en menor gra-
do al retraso motor observado. Si bien existen escalas 
como la Scale for the Assessment and Rating of Ata-
xia (SARA) y la International Cooperative Ataxia Ra-
ting Scale (ICARS) que permiten cuantificar el grado 

de ataxia, no fueron aplicadas en esta paciente ya que 
resulta difícil utilizarlas en pacientes no verbales o no 
ambulantes, ya que requieren cierto grado de coope-
ración y comprensión de instrucciones. Por otro lado, 
las distonías son muy leves, por lo que no ha sido ne-
cesario el uso de fármacos antidistónicos. La paciente 
es dependiente en actividades de la vida diaria como 
alimentación, vestuario e higiene personal. No se ha 
repetido el estudio mediante resonancia, ya que es una 
paciente que requiere sedación y clínicamente no se ha 
observado un deterioro neurológico. 

La información de fenotipo y genotipo del paciente 
se cargó en LOVD. (https://databases.lovd.nl/shared/
individuals/00441138).

Discusión

Reportamos el caso de una paciente con diagnósti-
co dual de dos enfermedades raras, CMT4J y SCAR20. 
Hasta donde sabemos, este es el primer caso reportado 
de coexistencia de estas enfermedades en un paciente. 
Se han informado anteriormente casos de diagnóstico 
dual de enfermedades neuromusculares concurren-
tes con otra enfermedad. Algunos ejemplos incluyen 
CMT1A en combinación con otras enfermedades, 
como la enfermedad de Kennedy, la distrofia facioes-
capulohumeral y la miotonía congénita17.

CMT4J es una neuropatía desmielinizante heredi-
taria autosómica recesiva poco común18-21con apro-

Figura 2. Resonancia magnética cerebral que muestra atrofia del aspecto superior de ambos hemisferios cerebelosos y del vermis, con 
discreta ampliación de los espacios interfoliares en corte sagital de secuencia T1 (A). Leve alteración de la señal de la sustancia blanca 
periventricular y profunda frontoparietal bilateral en corte axial de secuencias T2/FLAIR, de carácter inespecífico (B).

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth - D. Avila-Smirnow et al
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Tabla 1. Caracterización de 47 casos de CMT4J reportados

N, Origen 
(ref)

Inicio NP 
años

Media

NP 
desmielinizante

%

Déficit 
cognitivo

%

Parkinsonismo

%

Distonía

%

RM cerebro Hipoacusia 
sensorio 
neural

%

Signos 
visuales

Ambulante

%

5, Alemania, 
Turquía18

30 100 60 60 20 Atrofia cerebral y 
cerebelosa, CSB

60 Atrofia 
óptica, 

cataratas

100

1, España19 14 100 0 100 0 Normal 0 0 100

2, EEUU20 12 100 50 100 0 Atrofia cerebral 0 0 100

11, EEUU4 12 100 18 0 0 CSB 0 0 100

1, EEUU16 11 100 no 0 0 CSB 0 Neuritis 
óptica

100

5, EEUU5,6 11 100 0 0 0 Normal 0 no 100

1, Canadá, 
Montreal22

12 100 0 0 0 SD 0 no 100

7, EEUU, 
Asia23

0,5 100 100 0 14 Atrofia 
cerebelosa,  

CSB, 
ventriculomegalia

0 Estrabismo, 
maculopatía, 
atrofia óptica 

y retinal

72

3, Pakistán24 0,5 100 100 0 67 CSB, DOH, 
hyperintensties, 

atrofia 
cerebelosa

0 No 0

2, Islas 
Británicas21

11 100 0 0 0 SD 0 No 100

1, Grecia8 50 100 No Si No Normal No Anisocoria 
estrabismo, 

diplopia

100

8, 
Australia7

28 100 25 38 0 Atrofia cerebral y 
cerebelosa

0 100

Promedio 13,5

N° 40 18 9 3 19 3 10 40

Porcentaje   100% 38% 19% 6% 76% 6% 21% 85%

N, número; Ref, referencia; NP, neuropatía; RM, resonancia magnética; CSB, cambios en sustancia blanca; SD, sin dato; degeneración olivar 
hipertrófica, DOH.

ximadamente 50 casos reportados. El primer reporte 
describió sólo afectación periférica5. Posteriormente 
se han descrito numerosos casos con afectación cen-
tral16,22-24, incluyendo alteraciones en la sustancia blan-
ca (40%), discapacidad intelectual (38%), atrofia cere-
belosa (28%), parkinsonismo (19%), distonía (6%) y 
pérdida auditiva neural sensorial (6%) (tabla 1). Todos 
estos signos, excepto parkinsonismo, fueron detecta-
dos en nuestra paciente. Sin embargo, también tenía 
un marcado retraso en el lenguaje y dismorfia facial, 
que no se han informado en CMT4J. Se especula que 
los pacientes con CMT4J y afectación del sistema ner-
vioso central tienen una segunda variante patogénica 
en otro gen, al igual que nuestro paciente. Sin em-
bargo, a nuestro conocimiento el caso aquí reportado 

es el primero en el que se identifica la asociación de 
CMT4J con una segunda enfermedad genética. Las al-
teraciones descritas previamente en sustancia blanca 
son diversas, incluyendo hiperintensidad periventricu-
lar en T2/FLAIR, como en la paciente aquí descrita18, 
y en otras localizaciones (ganglios de la base, tronco 
encéfalo y médula espinal)16. Se ha descrito un grado 
de hipomielinización cerebral también variable, desde 
severa, a leve23. 

Las distonías de la paciente comprometían las ex-
tremidades, al igual que lo descrito en un caso  de la 
literatura en pacientes con CMT4J24. En otros casos 
se ha descrito distonía focal de cara y cuello18. La au-
sencia de marcha es poco frecuente en pacientes con 
CMT4J, pero se han descrito casos en los que el ini-
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Tabla 2. Caracterización de 35 casos de SCAR20 reportados

N, Origen (ref) Edad de 
inicio
Años

Epilepsia

%

Déficit 
cognitivo

%

Habla 
ausente

%

RM de cerebro Hipoacusia 
sensorio neural

%

Ambulante

%

Ataxia

1, India12 0 100 100 100 Atrofia cerebelosa 0 100 100

1, India14 12 0 100 100 Atrofia cerebelosa 0 100 100

1, Portugal13 0,2 50 100 100 Atrofia cerebelosa 50 0 SD

7, Portugal,  
Turquía10

12 0 100 85 Atrofia cerebelosa, puente 
adelgazado

71 57 57

22, EAU, Egipto, 
Yemen, Pakistán, 
Turquía11

2,2 36 100 64 Atrofia cerebelosa y 
cerebral, cambios en 

sustancia blanca

22 73 100

2, Oman25 1,6 0 100 0 Atrofia cerebelosa, cambios 
en sustancia blanca

50 50 50

Promedio 4,3

N 10 35 24 34 12 18 29

Porcentaje   28% 94% 68% 94% 34% 56% 82%

N, número; Ref, referencia; RM, resonancia magnética; SD, sin dato; EAU, Emiratos Árabes Unidos.

cio de la sintomatología fue en los primeros dos años 
de vida y que no adquirieron la marcha, en los que la 
variante c.506A>C, p.Tyr169Ser se encontraba en ho-
mocigosis24.

SCAR20 es otra enfermedad rara, con aproximada-
mente 35 casos reportados25. En promedio, se presenta 
a los 2,5 años de edad y se caracteriza por un rostro 
dismórfico con rasgos toscos (100%), discapacidad 
intelectual (94%), atrofia cerebelosa (94%), ausencia 
de lenguaje (68%), ataxia (82 %), ausencia de mar-
cha (44%) y pérdida auditiva neurosensorial (34%) 
(tabla 2). En la paciente aquí descrita, las dismorfias 
son similares a las rerpotadas en en otros pacientes con 
SCAR20. Como se señala en la tabla 2, la ausencia de 
lenguaje es frecuente en SCAR20 por lo que puede ser 
atribuida sólo a esa patología, aunque la hipoacusia 
podría haber contribuido también en alguna  medida. 
La ausencia de marcha es también frecuente en pacien-
tes con SCAR20, que cursa con una importante ataxia, 
por lo que en nuestra paciente la no deambulación pa-
rece ser una manifestación de la ataxia, más que de un 
CMT4J en la que la marcha suele mantenerse.

La edad de presentación de CMT4J es amplia, 
desde recién nacidos4 hasta los 66 años de edad18. En 
16/47 casos reportados, el inicio ocurrió durante los 2 
años de vida. Sin embargo, la variante de la paciente 
ha sido reportada en homocigosis en sólo dos casos 
previamente, con un fenotipo más leve4,16. Es posible 
plantear que el fenotipo con presentación más precoz 
observado en nuestra paciente se explique por la aso-
ciación con SCAR20.

Las dismorfias descritas, la ausencia de lenguaje 
verbal y de deambulación independiente, que son 
características de SCAR20 combinadas con las de 
CMT4J, explican perfectamente el fenotipo complejo 
de nuestra paciente, que presenta un fenotipo com-
binado. 

La SEC permitió identificar dos enfermedades poco 
frecuentes con un fenotipo combinado. Una venta-
ja conocida de la SEC y la secuenciación del genoma 
(SGC) es la evaluación imparcial de los genes realizada 
durante estos análisis. Dada la rareza de ambas enfer-
medades, SEC identificó ambas afecciones de manera 
precisa, rápida y rentable, lo que resultó en ajustes en 
el manejo del apoyo personalizado al paciente. Los 
diagnósticos duales se han reportado consistentemen-
te desde que la SEC/SGC pasaron a formar parte de la 
oferta de diagnóstico genético, en 1-2% de los pacien-
tes evaluados26. Como era de esperar, la tasa de diag-
nósticos duales es mayor en familias consanguíneas 
para las cuales existe una mayor probabilidad de dos 
o más enfermedades recesivas, como lo presentó el pa-
ciente en este reporte.

El seguimiento longitudinal es fundamental en 
pacientes con enfermedades neuromusculares, ya 
que permite identificar claves fenotípicas útiles para 
la búsqueda de un diagnóstico etiológico específico 
y para la correlación fenotipo–genotipo. Además, la 
evaluación sistemática favorece la implementación 
de intervenciones terapéuticas más personalizadas y 
contribuye a generar evidencia clínica y científica re-
levante.

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth - D. Avila-Smirnow et al
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Este caso ilustra la importancia de realizar una ca-
racterización clínica exhaustiva antes de solicitar un 
estudio exómico, ya que ello permite definir con pre-
cisión los términos HPO (Human Phenotype Ontolo-
gy). Una descripción fenotípica adecuada optimiza la 
correlación genotipo-fenotipo y mejora el rendimiento 
diagnóstico del análisis genético.

Conclusiones

En casos con fenotipos complejos, es necesaria una 
descripción detallada de los signos  clínicos para guiar 
la interpretación de la SEC/SGC. Este caso con diag-
nóstico dual CMT4J y SCAR20,  resaltan la importan-
cia de considerar SEC/SGC como una prueba de pri-
mera línea en pacientes con fenotipos complejos, alta-
mente heterogéneos y/o atípicos, especialmente si los 
padres son consanguíneos, ya que existe la posibilidad 
de que más de un gen pueda explicar la presentación 
clínica del paciente.
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