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Resumen

Objetivos: La neuropatia hereditaria de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es un grupo genéticamente
heterogéneo de trastornos que afectan los nervios periféricos. Sin embargo, su presentacion clinica
puede solaparse con otras enfermedades neuromusculares, lo que complica un diagndstico preciso.
El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad del reanalisis genético mediante exoma completo
(WES) en pacientes previamente estudiados sin identificacion de variantes causales.

Material y métodos: Se analiz6 una cohorte de 129 pacientes remitidos desde el Servicio de
Neurologia. Se llevo a cabo un reandlisis completo del exoma mediante un nuevo algoritmo que
incluyd 1.278 genes implicados en patologia neuromuscular descritos hasta 2024. El analisis
bioinformatico incorpord herramientas actualizadas para la deteccion, alineamiento y anotacién de
variantes, asi como el uso de bases de datos (ClinVar, gnomAD), criterios ACMG y predictores in
silico (CADD, REVEL, SpliceAl). En todos los casos se realiz6 una revision clinica detallada.

Resultados: En 25 pacientes no se identificaron variantes relevantes (19,4%). Durante la
reevaluacion fenotipica se observéd que, aunque inicialmente fueron clasificados como casos
sospechosos de CMT, sus manifestaciones clinicas no encajaban completamente con el fenotipo
tipico. Su sintomatologia mostraba un solapamiento parcial con otras patologias neuromusculares, lo
que permitié reconsiderar el diagnostico y descartar CMT como causa principal.

Conclusion: Estos hallazgos refuerzan la importancia del reanélisis genético apoyado en una
caracterizacion fenotipica precisa y una interpretacién multidisciplinar. Ademas, destacan la
necesidad de una adecuada correlacidn clinico-genética para optimizar el proceso diagnéstico y
evitar errores de clasificacion.
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