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Resumen

Objetivos: Las variantes patogénicas en el gen LRSAM1 representan una causa poco frecuente de
neuropatía axonal hereditaria clasificada como Charcot-Marie-Tooth tipo 2P (CMT2P). El objetivo es
caracterizar en detalle el fenotipo de estos pacientes en España y explorar correlaciones fenotipo-
genotipo.

Material y métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo en 12 centros que incluyó a todos los
pacientes con CMT2P. Se analizaron datos clínicos, familiares, neurofisiológicos, de neuroimagen y
de laboratorio.

Resultados: Se incluyeron 52 pacientes (20 familias) distribuidas por todo el territorio nacional.
Todas las variantes se localizaron en el dominio RING catalítico C-terminal de LRSAM1, siendo la
más frecuente una deleción del exón 25, presente en 26 pacientes. El inicio sintomático fue a los
40,6 años (rango: 1-68 años), 4 permanecían asintomáticos. Los síntomas iniciales más habituales
fueron disestesias, acorchamiento y/o calambres en piernas. En el cuadro clínico predominó la
afectación sensitiva: detectándose hipoestesia distal vibratoria (87%), táctil (79,5%), algésica (67%)
y propioceptiva (60%). Se identificó ataxia sensitiva en el 63%. La debilidad fue únicamente distal,
más frecuente en miembros inferiores (54 vs. 28%). Solo 10 pacientes necesitaron apoyo para la
deambulación. Los hallazgos neurofisiológicos fueron compatibles con una polineuropatía axonal de
predominio sensitivo. La resonancia de piernas demostró infiltración grasa de musculatura distal en
todos los casos explorados con predominio en compartimento posterior de pantorrillas. El área de
sección transversa nerviosa medida por ecografía fue normal, sin evidenciarse engrosamientos
nerviosos. La CK fue normal o ligeramente elevada.

Conclusión: Las variantes patogénicas en LRSAM1 condicionan una neuropatía axonal de inicio
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tardío predominantemente sensitiva.


