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PALABRAS CLAVE Resumen

AXxon; Introduccion: La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neuropatia hereditaria mas
Consejo genético; frecuente. Clasicamente dividida segiin su patron de herencia y de alteracion de la velocidad
Diagnostico de conduccion motora (VCM) del nervio mediano, CMT incluye cinco grandes categorias: CMT1
molecular; (herencia autosomica dominante [AD] o ligada al sexo, y VCM < 38 m/s); CMT2 (herencia AD o
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ligada al sexo y VCM > 38 m/s); CMT4 (herencia autosomica recesiva [AR] y VCM muy lentifi-
cada); AR-CMT2 (forma recesiva con VCM > 38 m/s), y DI-CMT (forma intermedia con herencia
AD y VCM entre 30 y 40 m/s). Pese a su estereotipado cuadro clinico (basicamente, semiolo-
gia polineuropatica sensitivo-motora y pie cavo), CMT ha resultado ser uno de los sindromes
neurodegenerativos genéticamente mas complejos, con 31 genes patogénicos clonados.

Desarrollo: El objetivo de esta guia es efectuar una revision nosolodgica de la enfermedad
de CMT, con énfasis en las directrices para llevar a cabo el diagnostico molecular. A tal fin,
revisamos los estudios de epidemiologia y genética, y los genotipos descritos en Espana.

Conclusiones: En la inmensa mayoria de los pacientes con CMT, las mutaciones recaen en un
reducido nimero de genes: para CMT1, PMP22, GJB1 y MPZ; para CMT2, MFN2 y GJB1; para
CMT4, GDAP1, y NDRG1, HK1 y SH3TC2 (sujetos de etnia gitana); para AR-CMT2, GDAP1, y
para DI-CMT, GJB1 y MPZ. Por su baja prevalencia, las mutaciones en otros genes solo deberian
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investigarse cuando las anteriores han sido descartadas. Se desaconseja el uso indiscriminado
de paneles de multiples genes para el diagnostico molecular de la enfermedad.

© 2011 Sociedad Espaiiola de Neurologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos
reservados.

Guidelines for molecular diagnosis of Charcot-Marie-Tooth disease

Abstract

Introduction: Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is the most frequent form of inherited neu-
ropathy. In accordance with the inheritance pattern and degree of slowing of motor conduction
velocity (MCV) of the median nerve, CMT encompasses five main forms: CMT1 (autosomal domi-
nant [AD] or X-linked transmission and MCV < 38 m/s); CMT2 (AD or X-linked transmission and
MCV > 38 m/s); CMT4 (autosomal recessive [AR] and severe slowing of MCV); AR-CMT2 (AR
transmission and MCV > 38 m/s); and DI-CMT (intermediate form with AD transmission and MCV
between 30 and 40 m/s). In spite of its stereotyped semiological repertoire (basically, symptoms
and signs of sensory-motor polyneuropathy and pes cavus), CMT seems to be one of the most
complex hereditary neurodegenerative syndromes, 31 causative genes having been cloned.
Development: This paper is aimed at performing a nosological review of the disease, empha-
sising the guidelines for its molecular diagnosis. Genetic epidemiological studies and genotypes
reported in Spanish patients are revised.

Conclusions: In the great majority of CMT cases, mutations involve a reduced number of genes,
namely: for CMT1, PMP22, GJB1 and MPZ; for CMT2, MFN2 and GJBT; for CMT4, GDAP1, and
NDRG1, HK1 and SH3TC2 (gypsies); for AR-CMT2, GDAP1; and for DI-CMT, GJB1 and MPZ. Given
their low prevalence, mutations in other pathogenic genes should be investigated after discar-
ding the previous ones. There is no place for the indiscriminate use of diagnostic CMT genetic
panels.

© 2011 Sociedad Espanola de Neurologia. Published by Elsevier Espaia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neuropa-
tia hereditaria mas frecuente con una prevalencia en Espana
de 28,2 casos por 100.000 habitantes'. En lo esencial, se
trata de un sindrome de inicio infantil o juvenil con semio-
logia polineuropética motora y sensitiva, y pie cavo?™. La
CMT puede transmitirse con herencia autosémica dominante
(AD), autosémica recesiva (AR) o ligada al cromosoma X. De
acuerdo con los valores de conduccion nerviosa hay formas
desmielinizantes (velocidad de conducciéon motora [VCM] de
nervio mediano < 38 m/s), axonales (VCM > 38 m/s) e inter-
medias (VCM 30-40 m/s)2“. En buena correlacidon con las
descripciones neurofisiologicas, estudios histoldgicos del sis-
tema nervioso periférico (SNP) han demostrado un patron
dual, ya desmielinizante o axonal. Partiendo de estos datos
clinicos, neurofisiologicos y patologicos, en la década de los
setenta Dyck propuso una sencilla clasificacion, unanime-
mente aceptada, que incluye los siguientes tipos: a) tipo |
(CMT1, hipertrofico o desmielinizante) con herencia AD 0 AR;
b) tipo Il (CMT2, neuronal o axonal) con herencia AD o AR; c)
tipo Il (CMT3, usualmente con herencia AR) reservado para
la enfermedad de Dejerine-Sottas o pacientes con formas
graves de CMT hipomielinizante; d) formas ligadas al cro-
mosoma X, e) formas complejas (p. ej., con atrofia optica,
sordera o degeneracion pigmentaria de la retina)®. Aunque
en la literatura la enfermedad ha sido también designada
como neuropatia motora y sensitiva hereditaria (HMSN, en
la abreviatura anglosajona que usaremos aqui por ser la que
figura en OMIM y PubMed), en la actualidad se prefiere usar

el acronimo CMT. Merece la pena resefar que el Unico signo
clinico diferencial entre CMT1 y CMT2 es la presencia de
engrosamiento, visible o palpable, de troncos nerviosos en
CMT1.

Con los portentosos avances de la genética molecular en
las dos Ultimas décadas, la nosologia de la CMT ha estado
en permanente cambio, al extremo de que la enferme-
dad incluye una treintena de genes patogénicos clonados
(véase mas adelante). Esta guia surge como una iniciativa del
Programa 3 (Enfermedades Neuromusculares) de CIBERNED,
siendo su objetivo hacer una breve revision nosologica de la
enfermedad y un analisis del diagndstico de la enfermedad
con énfasis en la seleccion de las pruebas moleculares.

Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth en la era
molecular

Antes de empezar este apartado, conviene recordar que la
CMT tiene una relacién nosoldgica muy estrecha con otras
dos formas de neuropatia hereditaria: neuronopatia motora
hereditaria distal (dHMN) y neuropatia sensitiva y autono-
mica hereditaria (HSAN). Entre estos tres sindromes hay no
solo solapamiento fenotipico, sino que se da el fendmeno
de heterogeneidad alélica (idéntico fenotipo originado por
diferentes mutaciones en el mismo gen y locus cromoso-
mico) y de heterogeneidad de locus (mutaciones producidas
en genes que se encuentran en diferentes loci cromosomi-
cos dando lugar al mismo fenotipo). En aras de brevedad,
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solo nos ocuparemos de la CMT haciendo puntual referencia
a dHMN y HSAN alla donde convenga.

Mediante analisis de ligamiento genético se han locali-
zado 37 loci con 31 genes clonados®>#®8, En HMN/HSAN se
han descrito 12 loci adicionales con 9 genes clonados (para
revision véase la referencia 4). Se estima que, en su con-
junto, todavia queda por descubrir la base molecular en
un 33% de los casos de CMT?, lo cual es un reto que qui-
zas se facilite con las nuevas técnicas de whole-genome
sequencing'®'!. Estos genes y sus respectivas proteinas cons-
tituyen un microarray de moléculas que son necesarias para
el normal funcionamiento del SNP?. No deja de ser una ironia
que la CMT, pese a la aparente simplicidad de su reperto-
rio semioldgico, haya resultado ser uno de los sindromes
neurologicos genéticamente mas complejos.

Adaptada de las referencias 4, 7, y 8, en la tabla 1 se
recoge una clasificacion clinico-genética actualizada de la
CMT, que es provisional dado que no hay un criterio unanime
en el uso de sus tipos y subtipos. Hay acuerdo universal en
aceptar CMT1 como cabecera para los fenotipos desmielini-
zante con herencia AD. En CMT2, hay autores que incluyen
formas axonales con herencia AD o AR, mientras que otros
solo incluyen las formas AD, creando el acronimo AR-CMT2
para las formas axonales con transmision AR; nosotros hemos
seguido este criterio. El acronimo CMT3 en la clasificacion
de Dyck®, aplicado para sindromes similares al descrito por
Dejerine y Sottas'?, desaparece y es sustituido por CMT4,
donde se engloban todos los sindromes desmielinizantes con
herencia AR. Se introduce, en fin, el acrénimo DI-CMT para
las formas intermedias con transmision AD.

La figura 1 ilustra la localizacion de las proteinas muta-
das, que era la predecible para aquellos componentes
conocidos del SNP, tales como las proteinas PMP22 y MPZ (PO)
de la mielina compacta. En otras situaciones, sin embargo,
el descubrimiento de la proteina mutada patogénica resultd
ser inesperado, como por ejemplo lo ilustra el caso de
GDAP1, cuya funcion en el SNP se desconocia hasta la iden-
tificacion de CMT4A'>14,

Desde un punto de vista didactico y de acuerdo con
Niemann et al®, los mecanismos etiopatogénicos de las
proteinas mutadas se resumen del siguiente modo: a) por
alteracion del desarrollo y mantenimiento de la mielina;
b) por alteracion de la biosintesis y degradacion de pro-
teinas; c) por alteracion de la endocitosis y dinamica de
membranas incluyendo la mitocondrial; d) por alteracion del
citoesqueleto axonal; e) seipinopatias'®, y f) canalopatias
por mutacién de TRPV4'¢. Revisaremos sucintamente estos
seis apartados.

En las formas de CMT1/CMT4 por mutacion de ciertos
componentes de la mielina, se asume que el defecto de
la célula de Schwann causa des/dismielinizacién con axo-
nopatia axonal secundaria, que a la postre es responsable
de la semiologia clinica' 2. El sindrome mas frecuente en
este apartado es CMT1A, que representa el 55% de todos los
casos de CMT y el 66,8% de CMT1° y es usualmente cau-
sado por una trisomia alélica de 17p11.2 de 1,5 Mb que
contiene el gen PMP222",22, Tal trisomia origina un exceso
de dosis génica, lo cual implica una sobreproduccion de
PMP22 y su acumulacion en la célula de Schwann, induciendo
estrés de su reticulo endoplasmico, que resulta en muerte
celular programada. La delecion actla reduciendo la expre-
sion de PMP22, lo cual origina una mielina inestable que se

manifiesta con un sindrome de neuropatia por vulnerabili-
dad excesiva a la presion (HNPP en el acronimo anglosajon;
véase tabla 1). En un pequeno porcentaje de casos duplica-
cién/delecion pueden ocurrir como un fendmeno de novo.
Otras mutaciones puntiformes (p. €j., sustituciones de una
Unica base) del gen PMP22 son excepcionales y causan feno-
tipos graves, ya AD (probablemente por un mecanismo de
ganancia de funcion) o AR (pérdida de funcion por fallo en la
sintesis de PMP22)2. La proteina MPZ es cuantitativamente
la mas abundante de la mielina compacta y un elemento
esencial para su compactacion. En un 10% de los casos, la
CMT es causada por mutaciones puntiformes de MPZ que
resultan, ya en un fenotipo desmielinizante de inicio pre-
coz AD (CMT1B) y excepcionalmente AR, o bien en fenotipos
axonales de inicio tardio (CMT2l y CMT2J)*%, Asi, pues,
la patologia molecular de PMP22/MPZ ha desvelado que sus
mutaciones pueden heredarse a través de transmision tanto
AD como AR, y que en el caso de MPZ sus mutaciones causan
tanto un fenotipo desmielinizante como axonal, lo cual no
hace sino subrayar que en el SNP el dialogo entre las células
de Schwann y los axones acompafiantes es continuo®. Tales
fendmenos son aplicables a mutaciones causales de CMT en
otros genes (véase tabla 1). GBJ1 (Cx32) es una proteina tipo
gap de la mielina paranodal, cuyo gen esta localizado en el
cromosoma X. Segunda causa en frecuencia de CMT, muta-
ciones puntiformes en el gen GBJ1 originan una disfuncion
del transito radial de pequenas moléculas entre la célula de
Schwann y el ax6n®26?’, Probablemente por un mecanismo
de haploinsuficiencia, tales mutaciones causan un fenotipo
mas grave en varones que en mujeres, que neurofisioldgi-
camente puede ser desmielinizante, intermedio o axonal.
Otras causas mas raras de CMT1/CMT4 incluyen mutacion
de EGR2 (gen que codifica para un factor transcripcion invo-
lucrado en la regulacion de genes de la mielina) y mutacion
de PRX (gen que codifica para una proteina de anclaje del
citoesqueleto de la célula de Schwann).

La correcta composicion y mantenimiento de los com-
partimentos membranaceos de las células de Schwann y las
neuronas del SNP dependen de un perfecto equilibrio entre
la sintesis de componentes estructurales y de sefalizacion,
y sus procesos de degradacion®. Entre las proteinas muta-
das implicadas en los procesos de endocitosis se cuentan
las siguientes (tabla 1): a) fosfatasas (M\TMR2, MTMR13 y
FIG4), que causan fenotipos AR graves (CMT4B1, CMT4B2
y CMT4J) con plegamientos focales de la mielina (CMT4B1
y CMT4B2), b) GTPasas: DNM2 con fenotipo AD que puede
ser tanto intermedio (DI-CMTB) como axonal?®%°, RAB7 que
causa CMT2B (un fenotipo similar al de HSNA1), y FRABIN
que se asocia a CMT4H. Mutaciones NDRG1, un gen regula-
dor de funcion poco conocida, causan un grave sindrome
(CMT4D) en sujetos de etnia gitana. Por lo que respecta
a componentes implicados en la sintesis, la clasificacion y
la degradacion de las proteinas, las mutaciones afectan a
los siguientes componentes: a) LITAF/SIMPLE, una ligasa de
ubicuitina, que causa CMT1C, y b) GARS, YARS y AARS, pro-
teinas implicadas en la carga del ARNt con glicina, tirosina
y alanina, que originan CMT2D/dHMN-V, DI-CMTC, CMT2N,
respectivamente (véase tabla 1).

Las neuronas del SNP, tanto sensitivas como motoras,
deben mover proteinas, vesiculas y organelas, por los largos
trechos axonales que van desde el soma hasta sus termina-
les, lo cual requiere de un sistema de transporte complejo
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Tabla 1 Clasificacion clinico-genética de CMT.

Tipo

Gen o locus

Fenotipo especifico

CMT1 (desmielinizante con herencia AD)
CMT1A

CMT1B
CMT1C
CMT1D
CMT1 (todavia sin asignacion de letra)

HNPP
CMT2A1
CMT2A2
CMT2B
CMT2C

CMT2D

CMT2E

CMT2F

CMT2G
CMT21/CMT2J
CMT2K

CMT2L

CMT2M

CMT2N

CMT2 (HMSNP)

CMT4 (desmielinizante con herencia AR)
CMT4A

CMT4B1
CMT4B2

CMT4C
CMT4D (HMSNL)

CMT4 (desmielinizante con herencia AR)
CMT4E
CMT4F

CMT4H
CMT4J
CCFDN

HMSN Russe
CMT4 (todavia sin asignacion de letra)
CMT4 (todavia sin asignacion de letra)

AR-CMT2 (axonal con herencia AR)
AR-CMT2A
AR-CMT2B
AR-CMT2 (CMT2K)

AR-CMT2 (todavia sin asignacion de letra)

CMT ligado a cromosoma X
CMTX1

CMT intermedio con herencia AD
DI-CMTA
DI-CMTB
DI-CMTC
DI-CMTD

Duplicacion PMP22

Otra mutacion puntiforme PMP22
MPZ (PO)

LITAF

EGR2

NEFL

Delecion PMP22
KIF1BB

MFN2

RAB7

TPRV4

GARS

NEFL

HSP27 (HSPB1)
129-q13.2

MPZ

GDAP1

HSP22 (HSPB8)
DNM2

AARS

3q

GDAP1
MTMR2
MTMR13

KIAA1985 (SH3TC2)
NDRG1

EGR2
PRX

FGD4
FIG4
CTDP1

HK1
Otra mutacion puntiforme PMP22
MPZ

LMNA
19q13.1-13.3
GDAP1

NEFL

GBJ1 (Cx32)

1q24.1-25.1
DNM2

YARS

MPZ

Forma clasica de CMT1

CMT1 clasico/EDS/NHC/Intermedio/CMT2

CMT1 clasico

CMT1/EDS/NHC

Usualmente CMT2, pero descrita una forma grave con
VCM bajas

Neuropatia por vulnerabilidad excesiva a la presion
CMT2 clasico (sin engrosamiento nervioso)

CMT2 con atrofia optica

CMT2 de predominio sensitivo

CMT2 de predominio motor/AME distal/atrofia
escapulo-peroneal

CMT2 con afectacion predominante manos (dHNM-V)
CMT?2 clasico (excepcionalmente CMT1)

CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2 clasico

CMT?2 clasico de inicio tardio con pupila Adie/intermedio
Usualmente CMT4A o AR-CMT2K

CMT2 clasico o dHMN-II

CMT2 clasico/Intermedio

CMT2 clasico

CMT2 con debilidad proximal

Fenotipo CMT1 grave con paralisis diafragmatica y
cuerdas vocales

Fenotipo CMT1 grave con paralisis bulbar y plegamiento
focal mielina

Fenotipo CMT1 grave con glaucoma y plegamiento focal
mielina

Fenotipo CMT1 grave con escoliosis (etnia gitana)
Fenotipo CMT1 grave con sordera y atrofia lingual (etnia
gitana)

CMT1 clasico/EDS/NHC

CMT1 con semiologia sensitiva prominente y plegamiento
focal mielina

CMT1 clasico

CMT1 clasico

CMT1 con rasgos dismorficos en la etnia gitana (etnia
gitana)

CMT1 clasico/EDS/CMT2/intermedio

CMT1 clasico/EDS/NHC/HNPP

CMT1 clasico/EDS/NHC/CMT2

CMT?2 grave con afectacion musculatura proximal
CMT2 clasico

Similar a CMT4A

CMT2 grave

CMT1/CMT2/Intermedio (afectacion subclinica en
mujeres)
Identificados 4 loci adicionales (CMTX2-5)

CMT1 clasico (sin engrosamiento nervioso)
CMT1 clasico con cataratas y neutropenia
CMT1 clasico
CMT1 clasico

AARS: alanyl tRNA synthtase; AME: atrofia muscular espinal; CMT: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth; CTDP1: CTD phosphatase subu-
nit 1; DNM2: dynamin 2; EDS: enfermedad de Dejerine-Sottas; EGR2: early growth response 2; FDG4: RhoGEF; FIG4: Ptdlns(3,5)P,
5-phosphatase; GARS: glycyl tRNA synthetase; GBJ1: gap junction protein beta 1; GDAP1: ganglioside induced differentation associated
protein 1; HK1: hexoskinase 1; HMSNL: hereditary motor and sensory neuropathy Lom; HNPP: hereditary susceptibility pressure palsy;
HSP22: heat shock 22 kDa protein; HSP27: heat shock 27 kDa protein; KIF1BB: kinesin family member 1-B; LITAF: lipopolysaccharide
induced tumour necrosis factor; LMNA: lamin A/C; MFN2: mitofusin 2; MTMR2: myotubularin related protein 2; MTMR13: myotubula-
rin related protein 13; NDRG1: N-myc downstream regulated gene; NEFL: neurofilament light polypeptide 68 kDa; NHC: neuropatia
hipomielinizante congénita; PMP22: peripheral myelin protein 22; PO: myelin protein zero; PRX: periaxin; RAB7=RAB7, member RAS
encogen family; SH3TC2: SH3 domain and tetratricopeptide repeats; TRPV4: transient receptor potencial vallinoid 4; YARS: tyrosyl tRNA

synthetase. Véase también en http://neuromuscular.wustl.edu/time/hmsn.html.
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Figura 1

Dibujo esquematico de una fibra nerviosa mielinizada. Las proteinas mutadas, causales de CMT, HMN o HSAN, identificadas

hasta 2006 figuran en negro, mientras que las descritas con posterioridad aparecen en rojo. Se mantienen las designaciones y
acronimos anglosajones porque son los que figuran en PubMed y OMIM. El significado de los acronimos se recoge en el pie de la tabla
1. Notese que mutaciones de SPTLC1 (serine palmitoyltransferase long chain base subunit 1), HSN2 (hereditary sensory neuropathy
type 2), NTRK1 (neurotrophic tyrosine kinase receptor type 1), IKBKAP (inhibitor of kappa light poypeptide gene enhancer in B-cells)
y NGF1 (nerve growth factor beta polypeptide) estan involucradas en la etiopatogenia de la neuropatias sensitivas y autondmicas
hereditarias, no revisadas en este trabajo (véase texto). Adaptado de Niemann et al®.

y eficiente. No puede sorprender el creciente nimero de
formas de CMT axonal causadas por mutaciones de protei-
nas relacionadas con el citoesqueleto y el transporte de
proteinas, vesiculas y organelas (tabla 1)*°. Mutaciones en
la cadena ligera de los neurofilamentos (NEFL) ocasionan
CMT2E vy, excepcionalmente, CMT1F. Las proteinas de cho-
que térmico (HSP) son macromoléculas ubicuas que en el
SNP controlan el ensamblaje de los neurofilamentos. Muta-
ciones del gen HSP27 causan CMT2F/dHMN-I1I, mientras que
mutaciones en HSP22 se asocian a CMT2L/dHMN-II. Reciente-
mente, en una estirpe de CMT asociada a la mutacion HSP27
R127W, con 10 pacientes explorados clinica y neurofisiolo-
gicamente, habia casos con fenotipo de CMT2 y otros con
fenotipo de HMN, lo cual no hace sino subrayar que ambos
sindromes pueden ser una y Unica entidad nosélogica®'. Las
kinesinas son una familia de proteinas motoras que median
el transporte axonal anterogrado sobre los microtibulos,
mientras que las dineinas median el transporte retrogrado.
Mutaciones de KIF1BS se asocian a CMT2A1 y mutaciones
de RAB7, que codifica para una GTPasa reguladora la fun-
cion de dineinas, causa CMT2B. La morfologia mitocondrial
es determinada por un equilibrio entre procesos de fusion
y fision de la organela®. MNF2 es una GTPasa de la pared
externa de la mitocondria, donde actlia como regulador de
la fusion mitocondrial. Mutaciones puntiformes en el gen
MFN2 causan CMT2A2, siendo actualmente la forma mas fre-
cuente de CMT2 (20%), con una quinta parte de los casos
presentandose como mutaciones de novo**~3>. Remedando
HMSN-VI, en CMT2A2 puede haber atrofia optica, especial-
mente en formas graves de inicio precoz. GDAP1 es la

contrapartida de MFN2 participando en procesos de fision
mitocondrial. Mutaciones homocigotas de GDAP1 causan ya
CMT4A o bien AR-CMT2'31436.37. excepcionalmente, cier-
tas mutaciones en este gen causan enfermedad en estado
heterocigoto (CMT2K)3%3°, El gen LMNA codifica para una
proteina de la membrana nuclear cuya mutacion se aso-
cia a AR-CMT2A; tiene interés sefnalar que mutaciones en
el mismo gen pueden causar la miopatia de Emery-Dreifuss.
El gen KIAA1985/SH3TC2 codifica para una proteina adapta-
dora y sus mutaciones causan un fenotipo grave (CMT4C)'"
(véase tabla 1).

BSCL2 es un acrénimo derivado de Berardinelli-Seip con-
genital lipodystropy 2, un sindrome originalmente descrito
en estirpes con lipoatrofia, resistencia a la insulina, hiper-
trigliciridemia, retraso mental y herencia AD. BSCL2 o Seipin
es una proteina glucosilada del reticulo endoplasmico, cuyas
mutaciones activan la via UPR (unfolded protein response)
induciendo estrés del reticulo endoplasmico y muerte celu-
lar programada'>. Las seipinopatias estan consideradas un
nuevo modelo de enfermedad por alteracion de la conforma-
cion proteica. Mutaciones puntiformes de BSCL2 causan un
continuo de sindromes neurodegenerativos con transmision
AD, que incluyen dHMN-V, sindrome de Silver (paraparesia
espastica y amiotrofia de manos), CMT2 y paraparesia espas-
tica hereditaria; en un estimable porcentaje de casos, la
mutacion tiene penetrancia incompleta®.

TRPV4 es un miembro de canales cationicos no selectivos
implicados en la deteccion de estimulos fisicos y quimicos,
y en multiples funciones fisiologicas*'. Mutaciones hetero-
cigotas de TRPV4 se habian asociado a displasias dseas. Por
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analisis de ligamiento genético se sabia que CMT2C, la forma
escapulo-peroneal de la atrofia muscular espinal (AME) y
la forma congénita distal de AME podian ser sindromes
alélicos (12g21-q24). Recientes estudios han demostrado
que, en efecto, tales sindromes, a veces con penetran-
cia incompleta, se asocian a diversas mutaciones puntuales
heterocigéticas en el dominio ankirina de TRPV4'642—45 Se
desconoce el mecanismo por el que tales mutaciones cau-
san degeneracion del SNP. En todo caso, la enfermedad
es un ejemplo prototipico de expresividad variable inter e
intrafamiliar'®*.

Diagnéstico clinico de enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth

El primer paso es establecer si el paciente presenta una
neuropatia hereditaria. La respuesta puede ser evidente
cuando la encuesta familiar demuestra que en la estirpe
hay ancestros afectados, lo cual sugiere una herencia AD
o ligada al sexo (cuando no hay transmision varon-varén).
La ocurrencia de enfermedad entre hermanos y la con-
sanguinidad paterna sugiere una herencia AR. A veces, sin
embargo, la encuesta familiar es negativa, en cuyo caso
hay una serie de factores que orientan a una neuropatia
genética, a saber: a) presentacion en la infancia; b) curso
clinico prolongado y lentamente progresivo; c¢) presencia
de pie cavo, y d) a diferencia de las neuropatias adquiri-
das, ausencia de sintomas sensitivos positivos (parestesias
o disestesias) pese a que haya clara semiologia de déficit
sensitivo®. Dado que a menudo los sujetos afectados tie-
nen sintomas sutiles o incluso estan asintomaticos, junto al
probando es importante explorar el maximo nimero posible
de sujetos en riesgo de la estirpe (casos secundarios). Esto
posibilita detectar signos minimos de enfermedad (p. ej.,
pie cavo o arreflexia) en casos subclinicos y, de este modo,
perfilar mejor el patron de herencia®. El examen de la mus-
culatura de las extremidades inferiores mediante resonancia
magnética ha ayudado a detectar signos incipientes de atro-
fia grasa en la musculatura intrinseca de los pies®474,

El paso siguiente es el examen neurofisioldgico que debe
incluir la determinacion de la VCM y VCS en al menos tres
nervios. Se recomienda seguir las directrices requeridas por
el Charcot-Marie-Tooth Neuropathy Score (CMTNS)*. A la
hora de interpretar el grado de lentitud de la VCM, debera
tomarse en consideracion la amplitud de los potenciales
de accion motores compuestos (PAMC), porque una acusada
caida de la amplitud del PAMC distal implica pérdida de fibras
gruesas dependiente de la distancia, que puede llevar apa-
rejada una reduccion proporcional de la VCM. Para discernir
entre caida de VCM por axonopatia o mielinopatia, se reco-
mienda estudiar segmentos proximales del nervio, donde la
conduccidn estara similarmente lentificada en casos de CMT
desmielinizante y menos lentificada e incluso preservada
en casos de CMT axonal'7~'%30, En CMT1/CMT4 la lentifica-
cion de la VCM/VCS es difusa y uniforme, y la morfologia
de los PAMC y el indice de latencia terminal suelen estar
preservados, lo cual esta en contraposicion con lo que acon-
tece en las neuropatias inflamatorias adquiridas'. En las
formas intermedias la VCM se sitla entre 30 y 40 m/s (o
25y 45, seglin algunos autores), tanto en troncos nerviosos

con PAMC reducidos (usualmente segmentos distales) como
preservados (usualmente segmentos proximales), es decir,
la mutacion génica causal actla originando una disfuncion
tanto del axon como de la célula de Schwann®'.

Actualmente, la biopsia de nervio queda reservada para
casos en los que se plantean problemas de diagndstico
diferencial con otras neuropatias hereditarias (p. ej., ami-
loidosis) o con neuropatias adquiridas.

Diagnoéstico molecular de enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth

De la treintena de genes patogénicos hasta ahora identi-
ficados (tabla 1), en Espaia solo una pequena y variable
proporcion de éstos esta disponible para su estudio en labo-
ratorios de genética molecular, sean de hospitales plblicos
o de entidades privadas. El gasto del diagnostico molecular
en nuestro medio esta cubierto por el Ministerio de Sanidad
y Consumo a través del Sistema de Informacion del Fondo
de Cohesion (SIFCO). Ante el enorme y creciente nimero de
genes patogénicos en la CMT y el estimable coste de los estu-
dios moleculares, salta a la vista la imperiosa necesidad de
dirigir las pruebas genéticas que se deben realizar. En una
reciente comunicacion de la Academia Americana de Neu-
rologia, se recomienda que el diagndstico molecular de CMT
se lleve a cabo basandose en el fenotipo clinico, el patron
de herenciay los hallazgos neurofisiolégicos, empezando por
el analisis de la duplicacion/delecion de PMP22 cuando se
trata de fenotipos desmielinizantes con herencia AD, o de
mutaciones de GJB1 o de MFN2 cuando el fenotipo es axonal
con herencia vertical®?. Dada la enorme complejidad mole-
cular de CMT, los estudios de la epidemiologia genética son
escasos’°354, Por ser el mas reciente, extenso y detallado,
nos ocuparemos a continuacion del trabajo de Saporta et
al’.

Los autores revisaron los casos remitidos a su consulta
monografica de CMT entre 1997 y 2007°. Su casuistica
comprendia 1.024 pacientes, de los cuales 787 fueron diag-
nosticados de CMT. Un total de 527 enfermos (67%) fueron
catalogados genéticamente; los restantes 260 quedaron
como CMT no tipificados. Entre los 527 casos genética-
mente definidos, los subtipos mas frecuentes fueron los
siguientes: CMT1A (55%; duplicacion PMP22), CMT1X (15,2%;
mutacion de GJBT), HNPP (9,1%; delecion PMP22), CMT1B
(8,5%; mutacion de MPZ) y CMT2A (4%; mutacion de MFN2).
Se detectaron otras mutaciones en 23 pacientes (4,4% del
total de CMT genéticamente definido) de CMT1 o CMT2, dis-
tribuidos del siguiente modo: CMT1C (LITAF), 5 casos; CMT1D
(EGR2), 1 caso; CMT1E (mutacion puntiforme PMP22), 5
casos; CMT2D (GARS), 3 casos; CMT2E (NEFL), 4 casos, Yy
CMT2K (GDAPT1), 5 casos. En este estudio sélo un 1,8% de
los pacientes con CMT1 se quedaron sin tipificacion gené-
tica, mientras que para CMT2 el porcentaje de tales casos
no tipificados era del 65%. Unicamente 7 pacientes (1,4%)
se encuadraron dentro de las formas autosomicas recesi-
vas desmielinizantes (CMT4) con la siguiente distribucion:
CMT4A (GDAP1), 1 caso; CMT4C (SH3TC2), 3 casos; CMT4F
(PRX), 1 caso, y CMT4J (FIG4), 2 casos.

El trabajo de Saporta et al contribuye también a esta-
blecer los porcentajes de acierto para cada mutacion
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I Desmielinizante I

R | Intermedio |

Duplicacion/delecion . ’ ‘
PMP22 I Gltano | Otros | 33 | | 3-3 |
[s1] o]
GJB1
MFN2 MFN2
33| [a-4] MPZ mMPZ
DNM2 DNM2
1 TRPV4 TRPV4
r GDAP1 | | GDAP1
GJB1 GDAP1 GARS GARS
mpPZ mpPz PRX NEFL NEFL
PMP22 PMP22 FIG4 HSP27 | | HSP27
EGR2 EGR2 MTMR2 HSP22 HSP22
LITAF/ LITAF/ M FGD4 K11BB K11Bg A DNM2
SIMPLE SIMPLE | | NDRG1 MPZ Rab7 Rab7 GDAP1 YARS
CMT1A NEFL NEFL SH3TC2 PMP22 YARS YARS LMNA mMPZ
HNPP GDAP1 GDAP1 HK1 EGR2 AARS AARS NEFL GJB1

Figura 2

Algoritmo diagnéstico en el paciente con CMT. En negrita figuran mutaciones génicas descritas tanto en el trabajo de

Saporta et al’ como en pacientes espafoles (para detalles véase el texto, especialmente en relacion con las prioridades del estudio

molecular).

AD: autosémico dominante; AR: autosdmico recesivo; @ —!o': sin evidencia de transmision vardn-varén; & —d': transmisién varon-

varon.

estudiada, que varian entre el 80% para PMP22 y 13% para
MFN2°. Partiendo de ciertos rasgos fenotipicos y del estudio
neurofisiologico, los autores proporcionan varios algorit-
mos para la elecciéon del analisis molecular, que mejoran
la fiabilidad del diagnostico; sobre la base de éstos y de
nuestra propia experiencia, hemos disenado un algoritmo
diagndstico global para todas las formas de CMT (fig. 2).
Comentaremos a continuacion ciertas peculiaridades que
facilitan el diagnéstico molecular en la CMT con transmision
vertical:

— Dado que el 89% de los pacientes con fenotipo clasico, sin
retraso en el inicio de la marcha (< 15 meses), herencia
AD y VCM en brazos entre 15 y 35 m/s tienen CMT1A, la
primeray Unica prueba genética que se debe realizar ante
un sindrome de CMT1 es la duplicaciéon de PMP22°. Si ésta
es negativa, se procede a analizar GBJ1y MPZ; las muta-
ciones en otros genes causales de CMT1 son excepcionales
(véase antes y fig. 2).

— En pacientes con parecidas caracteristicas a los del apar-
tado anterior, pero con VCM muy lentificada (< 15 m/s),
el estudio molecular puede empezar con PMP22 o MPZ,
si bien el retraso del inicio de la marcha ocurre mas a
menudo en CMT1B que en CMT1A%24,

— La mutacién de GJB1 (CMT1X) puede asociarse con VCM
dentro de los limites establecidos para CMT desmie-
linizante, CMT axonal o CMT intermedia. Por su alta
prevalencia, las conexinopatias deberian ser considera-
das en todo sindrome de CMT con aparente herencia
vertical pero sin evidencia de transmision varon-varon
(véase fig. 2)%77.

— El estudio molecular de enfermos con CMT axonal y
herencia AD deberia empezar con MFN2, GJB1 y MPZ.
Caracteristico de CMT2A2 de inicio precoz es la asocia-
cién con atrofia Optica (véase tabla 1)3. Un fenotipo de
inicio tardio con pupila de Adie orienta a CMT2J%. Si
bien la probabilidad de detectar mutaciones en los 11
genes restantes es escasa (fig. 2), se han descrito estir-
pes espanolas de CMT2 con mutaciones en DNM2, GDAP1
y TRPV4'6:29:39.45+ ademas, en nuestros laboratorios se han
detectado casos inéditos y ocasionales de CMT2 asociado
a mutaciones de NEFL, HSP27/HSPB1, y HSP22/HSPB22.

— La CMT con VCM intermedia y transmision AD (DI-CMT
en la tabla 1) incluye cuatro formas, la primera sin base
molecular definida, y las otras tres ligadas a mutaciones
de DNM2, YARS y MPZ. En nuestro medio, se han des-
crito fenotipos intermedios causados por mutaciones de
MPZ>. Como hemos indicado antes, aqui cabe agregar
mutaciones de GJB1. Merece la pena senalar que en la
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serie de Saporta et al las dos causas de DI-CMT fueron las
mutaciones de GJB1 y MPZ°.

Las formas de CMT con transmision AR representan en
torno al 4% de la poblacién europea con CMT, si bien en pai-
ses con alta consanguinidad, como los del area mediterranea
y Oriente medio, los porcentajes de AR-CMT pueden alcanzar
entre el 30 y el 50% de todos los casos de CMT?¢. La infor-
macion de la epidemiologia genética de estas regiones es
esencial para priorizar el estudio molecular de los 14 genes
causales de las formas AR, ya desmielinizantes (CMT4) o axo-
nales (AR-CMT2). De modo general (tabla 1), cabe decir que
las formas recesivas tienen un inicio infantil, son mas graves
que los fenotipos dominantes, y que para las formas de CMT4
cursan con un acusado descenso de la VCM (usualmente, <
15 m/s)*. Los epdnimos enfermedad de Dejerine Sottas y
neuropatia hipomielinizante congénita probablemente sean
aplicables para estas formas desmielinizantes recesivas®>®.
En pacientes de etnia gitana, hay que considerar mutaciones
fundadoras de NDRG1, SH3TC2 y HK1, las tres identificadas
en Espana®%2. En nuestro medio, la mutacién de GDAP1
es la causa mas frecuente de CMT recesiva, sea CMT4A o
AR-CMT2 (CMT2K)3¥, Se trata de un fenotipo grave de ini-
cio infantil, con afectacion de la musculatura proximal, y
paralisis diafragmatica y de las cuerdas vocales. Tiene inte-
rés senalar que mutaciones heterocigotas de GDAP1 pueden
asociarse también con un fenotipo axonal menos grave y
transmision AD*. Idéntico fenémeno, de coparticipacion de
patrones de herencia AR y AD, ha sido excepcionalmente
descrito para mutaciones de NEFL, HSP22 y MFN2%3~%_ En la
tabla 1 y la figura 2 se recogen otras mutaciones asociadas
a CMT con transmision AR.

Conclusion

El diagnostico de CMT debe partir de un adecuado estudio
clinico, genealdgico y neurofisiologico que permita estable-
cer con cierta certidumbre el fenotipo de CMT (CMT1, CMT2,
CMT4, AR-CMT2 o DI-CMT). Con este bagaje clinico y para la
inmensa mayoria de los pacientes, el analisis genético puede
dirigirse a la busqueda de mutaciones un reducido grupo de
genes, de la treintena de ellos patogénicamente relaciona-
dos con CMT. No hay lugar para el uso indiscriminado de
paneles de multiples genes en el diagndstico molecular de
la enfermedad®’.
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