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RESUMEN

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth se define como una polineuropatia sensitivo-motora de tipo desmielinizante o
axonal, que presenta heterogeneidad genéticay clinica, esta asociada con mutaciones en mas de 30 genes distintos.
Objetivos: actualizar el panorama clinico de esta enfermedad, asi como los avances molecularesy terapéuticos que
contribuyen a comprender mejor esta heterogénea entidad. Desarrollo: Charcot-Marie-Tooth es un padecimiento que
representa una de las neuropatias hereditarias mixtas mas comunes, con una incidencia de 1 por cada 2,500
nacidos vivos. El espectro clinico es amplio y no hay una correlacién genotipo-fenotipo establecida; sin embargo,
algunas caracteristicas clinico-electrofisiolégicas permiten clasificar este padecimiento. Tipicamente el paciente
cursa con atrofiay debilidad muscular distal, asociada a pérdida sensorial que va desde leve a moderada asi como
hiporreflexia. Conclusiones: la clasificacion clinica de la enfermedad es cada vez mas extensay compleja debido a
que constantemente se detectan nuevas mutaciones causando este padecimiento, lo que permite por un lado
aclarar la genética de ciertas variantes de CMT raras y por otro aumentar la informacion en las variantes clasicas.
Ademas, la heterogeneidad clinica mostrada en esta enfermedad parece coincidir con la participacion de los distintos
genes descubiertosy que en conjunto contribuyen a mantener la funciény estructura del nervio periférico, por lo que
se vuelve un importante blanco de investigacion para el desarrollo de nuevos y mejores tratamientos.

Palabras clave: Charcot-Marie-Tooth, neuropatia desmielinizante, neuropatia hereditaria, neuropatia sensitiva motora.

Charcot-Marie-Tooth: present situation and prospects
ABSTRACT

The Charcot-Marie-Tooth disease is defined as a sensory-motor polineurophatic abnormality, of demyelinating or
axonal type, and genetic and clinical heterogeneity. Objective: this review is intended to update the clinical spectrum
of this disease, as well as to know the molecular and therapeutic advances that contribute to understand and
manage better this heterogeneous entity. Development: the Charcot-Marie-Tooth disease is a genetically complex
syndrome with more than 30 associated genes; it is one of the more common hereditary neuropathies, whose
reports indicate an estimated prevalence of 17-25 cases / 100,000 inhabitants. The clinical spectrum is broad,
without an established genotype-phenotype correlation; however, there are a number of clinical features that allow
their inclusion in several clinical subtypes. Typically, the patients present with distal muscle weakness and atrophy
often associated with foot sensory loss and mild to moderate depression of tendon reflexes. Conclusions: the
Charcot-Marie-Tooth classification is complex and constantly subject to a review of new genes and mutations. The
observed clinical variability coincides with the involvement of different genes and proteins that help maintain function
and integrity of the peripheral nerve, so that they become an important research target for developing new and
better therapies.
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a enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT)* es

una neuropatia hereditaria sensitivo-motora

(NHSM), descrita de forma independiente por
Charcot y Marie en Paris y por Tooth en Londres en
186623; se transmite en forma autosémica dominante
(AD) en la mayoria de los casos, pero también en forma
autosémica recesiva (AR) y ligada al cromosoma X*“.
Presenta unaincidencia estimada de 1 por cada 2,500
nacidos vivosy una prevalencia de 17 a 25 por 100,000
habitantes, por lo que es considerado el desorden neuro-
muscular hereditario mas comun. Presenta penetrancia
incompleta, heterogeneidad genética®® y expresividad
variable*”. Es causada por mutaciones especificas en
uno o varios genes implicados en la estructura, formacién
y mantenimiento de la vaina de mielina o de los axones
neuronales®.

OBJETIVOS

Esta revision tiene la finalidad de actualizar el
panorama clinico de la enfermedad de CMT, asi como
presentar avances moleculares y terapéuticos que con-
tribuyen a comprender mejor esta heterogénea entidad.

FISIOPATOLOGIA

Anatémica y funcionalmente el nervio periférico es
de una estructura compleja, pues conecta la médula
espinal con receptores sensoriales y misculos distales.
La mayoria de los nervios periféricos incorporan en su
estructura fibras tanto sensitivas, motoras, como
vegetativas, quedando en evidencia la compleja funcion
de dichos nervios. Microscépicamente, la estructura
normal del axén en los nervios periféricos incluye seg-
mentos mielinizados y segmentos amielinicos; estos
Gltimos son llamados nodos de Ranvier®°,

La célula de Schwann primitiva o inmadura tiene
la capacidad de migrar desde la cresta neural y hacer
contacto con los axones periféricos que estan en desa-
rrollo; después recubre grupos de axones inmaduros e
inicia procesos de senalizacion intercelulares. Cuando se
une la célula de Schwann con su ax6n, se origina la ex-
presién y regulacion de genes que codifican para la
mayoria de las proteinas que forman la mielina, por
lo que la célula se establece como mielinica; cuando
esta union no se logra, la célula inmadura de Schwann
permanece como una célula no mielinizada. El proceso
de mielinizacién es dinamico, ya que depende de la cons-
tante interaccion célula-ax6n; cuando esta interaccion
falla (nervio periférico seccionado), en el axén se inicia un
proceso de desmielinizacion'?.

La célula de Schwann diferenciada es un tipo de
célula periférica de la glia, originada en la cresta neural
embrionaria y cuya funcion es proveer y recubrir al axéon
de la célula nerviosa con una sustancia lipoprotéica
[lamada mielina'**?, lo cual permite la conduccion efi-
ciente del impulso eléctrico en forma saltatoria a lo largo
de axones de las distintas células nerviosas®® (figura 1).
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Figura 1. Esquema de la interaccion entre la célula de Schwann y
un ax6n, senalando genes y proteinas que participan de la forma-
cion de estas dos estructuras en un nervio periférico. Modificado
de Niemann et aF’.

Por su parte, la mielina es una lipoproteina que
participa en el aplanamiento y compactacion de membra-
nas plasmaticas de la oligodendroglia en el sistema
nervioso central (SNC), o de las membranas plasmaticas
de las células de Schwann en sistema nervioso perifé-
rico (SNP), formando asi multiples capas protectoras
alrededor del axo6n (célula mielinizada)*?.

Inicialmente, cuando estas células mielinizantes
se ponen en contacto con un axén, comienzan a sinte-
tizar grandes cantidades de membrana plasmatica, sin
que aln se conozca con exactitud el disparador molecular
que inicia este proceso, pero que ha sido estudiado am-
pliamente y para el que se ha sugerido la participacion
tanto de genes como de diversas senales intracelulares,
entre ellas la interconexion de glicopro-teinas asociadas
a mielina con ciertos componentes de la estructura
axonal'?*3, Los proximos pasos en la formacion de la
vaina de mielina incluyen la formacién de las capas
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membranosas concéntricas que envuelven al axoén, final-
mente la compactacion de estas capas. Debido a la
estrecha relacion de las membranas celulares que con-
forman la vaina de mielina, las moléculas de adhesion
celular (MAC) juegan un papel importante en la formacién,
estructura y mantenimiento de este organelo de membra-
nas celulares?4,

Las neuropatias desmielinizantes con frecuencia
muestran alteraciones en la formacién y mantenimiento
del nervio, siendo evidente la presencia de zonas de
remielinizacion segmentaria (forma de bulbo de cebolla)
constituidas por células de Schwann aplanadas. Mien-
tras que, en las neuropatias axonales, el mantenimiento
primario del axén se encuentra afectado por la pérdida
de fibras nerviosas mielinicas gruesas, aunque sin dege-
neracion walleriana ni disminucion de neuronas motoras
y con poca evidencia de estructuras de remielinizacion
llamadas bulbos de cebolla®.

La funcién principal de la vaina de mielina es pro-
mover la velocidad de conduccion nerviosa (VCN), por lo
tanto, el hallazgo electrofisiolé6gico mas notable es una
disminucion en este proceso*®. Por otro lado, las formas
axonales de la enfermedad (tipo 2) son causadas por
agentes que afectan directamente el axon, con una VCN
conservada, mientras que la amplitud de los potenciales
sensitivos y motores (que son una indicacion fiable de
la conservacion del axén) se reducen de manera consi-
derable. También se han descrito variantes de la
enfermedad que muestran efectos combinados desmie-
linizante y axonal, teniendo por tanto valores intermedios
de VCN (tipo ligada al cromosoma X)?.

Clasificacion

De Dyck?'® para la enfermedad de CMT fue desa-
rrollada en un inicio con en base al fenotipo clinico,
electrofisiolégico y patrones de herencia. Después, con
la identificacion de los genes involucrados, se ha mejo-
rado dicha clasificacion, ya que la subdivision de los
tipos de CMT se realiza en base a los genes causantes,
complementando asi la descripcion clinica y electrofisio-
l6gica basica®.

De acuerdo a la VCN motora y a las caracteristi-
cas de la biopsia de nervio, la enfermedad se puede
dividir en dos grandes grupos:

Forma desmielinizante: caracterizada por una VCN
motora disminuida; por lo general, de 5 a 30 m/s 'y
mielina anormal en biopsia de nervio (CMT1 si es AD,
CMT4 si es AR)Y.

Forma axonal: donde la VCN motora es conservada
o ligeramente disminuida, con potenciales de amplitud
reducida, asi como signos de degeneracion y regenera-
cion axonal crénica en biopsia de nervio (CMT2)".
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Tipos mas comunes de CMT

CMT1: es una neuropatia periférica desmielini-
zante con herencia AD*®, caracterizada por debilidad y
atrofia muscular distal, disminucién de la VCN motora (5
a 30 m/s), pie cavo, dedos en martillo e hipoacusia. El
5% de los afectados llega a ser dependiente de silla de
ruedas. Existen 6 subtipos de CMT1, los cuales son
dificiles de distinguir clinicamente, pero identificables a
través del estudio molecular. La CMT1A es el tipo mas
comun de CMT con una prevalencia de 1: 5,000 habitan-
tes?®, representa del 40 al 50% de todos los casos y del
70 al 80% dentro del subtipo CMT1. Esta patologia es
causada por mutaciones en el gen PMP22 2°,

CMT2: es una neuropatia periférica axonal
no desmielinizante con herencia AD [17], caracterizada
por debilidad y atrofia muscular distal. Por lo general
la VCN motora es normal o ligeramente disminuida (35 a
48 m/s). El fenotipo clinico es similar a CMT1; sin embargo,
el curso de la enfermedad tiende a ser mas benigno, con
menor afectacion sensorial. Existen al menos 5 subtipos
de CMT2 de acuerdo a los hallazgos moleculares, los
cuales son dificiles de distinguir por caracteristicas cli-
nicas. Los genes con mas frecuencia asociados a esta
patologia son MFN2, Cx32y MPZ52L,

CMT3: se le conoce como neuropatia Dejerine-
Sottas (DJS), la cual fue originalmente descrita como
una neuropatia desmielinizante de herencia AR o AD, ini-
cio en la infancia, afectacion grave, retardo psicomotor,
VCN motora muy disminuida (< 10 m/s), aumento de
proteinas en liquido cefalorraquideo (LCR), hipertrofia
de nervio, desmielinizacion y presencia de bulbos de ce-
bolla en biopsia de nervio. En la actualidad se considera
la neuropatia DJS como la forma mas grave del tipo
desmielinizante. Esta entidad es debida a mutaciones
en los genes PMP22, MPZ y EGR2 %21,

DI-CMT: la forma intermedia con patrén de herencia
AD de CMT (DI-CMT) se caracteriza por el fenotipo cla-
sico de CMT mas ambos hallazgos anatomopatégicos en
la biopsia de nervio: mielina anormal y axonopatia. La
VCN motora es de 25 a 50m/s, por lo que se considera
intermedia entre la observada en CMT1 y CMT2. Los
genes que se han asociado a esta forma de CMT son
MPZ y GJB1 %22,

CMT4: es una neuropatia neurosensorial axonal y
desmielinizante progresiva que muesta un patrén de
herencia AR con una VCN motora de 20 a 30m/sy ma-
nifestaciones de inicio temprano como retardo motor,
debilidad y atrofia de muasculos distales con posterior
propagacion a muasculos proximales. Las mutaciones en
el gen FIG4 son responsables de algunas variantes de
CMT423:24,
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Cuadro 1. Tipos de CMT mas comunes con sus caracteristicas clinicas, genéticas, moleculares y electrofisiolégicas.

CMT TIPO LOCUS GEN PRODUCTO oMIM! CLINICA HERENCIA \/(i:\l/ls\f
CMT1 A 17p11.2 PMP22 Proteina PMP22 118220 Fenotipo clasico, neuropatia desmielinizante (70-80% AD?/ 5-30
de CMT1) Esporadico
B 1q22 MPZ Proteina cero de mielina 118200 Sordera, alteraciones pupilares (6-10% de CMT1) AD? 35-48
C 16p13.1- SIMPLE/ SIMPLE/LITAF 601098 Iguala CMTI1A (1-2% de CMT1) AD? 7.5-27
p12.3 LITAF
D 10g21.1- EGR2 Proteina 2 de respuesta 607678 Parédlisis de tercer par craneal y cuerdas vocales, AD? 9-42
q22.1 temprana al crecimiento escoliosis (-2% de CMT1)
E 17p11.2 PMP22 Proteina PMP22 118220 Sordera (-5%) AD? 5-30
F 8p21 NEFL Proteina de 607684 Rara, inicio temprano, RPM (-5%) AD? 15-38
neurofilamentos de cadena
ligera
CcMT2 A 1p36 MFN2 Mitofusina 2 118210 Neuropatia axonal crénica, debilidad y atrofia AD? 35-48
muscular distal, arreflexia, atrofia de nervio 6ptico.
B 3q21 RAB7 Proteina Rab-7 relacionadaa 600882 Rara, hipoacusia severa, ulceraciéon de pie distal, AD? 35-48
Ras hiperqueratosis
B1 1¢21.1 LMNA Lamina A/C 605588 Rara, inicia a 14 afios, curso rapido progresando a AR? 35-48
afectacién proximal
B2 19g13.3 MED25 Desconocido 605589 Inicia en adultez, fenotipo CMT2 AR? 35-48
C 12924-q24 Descono Desconocido 606071 Pardlisis de nervio frénico y cuerdas vocales. AD? 35-48
cido Afectacion de musculo proximal
D 7p15 GARS Glicil-tRNA sintetasa 601472 Debilidad motora distal con atrofia de los musculos AD? 35-48
de la mano
E/F1 8p21 NEFL Proteina de 607684 Hiperqueratosis AD? 35-48
neurofilamentos de cadena
ligera
F 7q11-921 HSPB1 Proteina B1 de shock 606595 Inicia entre 15-25 afios con debilidad muscular, curso AD? 35-48
térmico lento.
G 12912-q13 Descono Desconocido 608591 Dificultad progresiva para caminar AD? 35-48
cido
H/K 8q13-21.1 GDAP1 Proteina 1 de diferenciacién 607731 Fenotipo clinico leve, pardlisis de cuerdas vocales, AR3 35-48
inducida por gangliésido curso progresivo y/o lento
173 1q22-23 MPZ Proteina cero de mielina 118200 Sordera, pupilas Argyl-Robertson, desaceleracion leve AD? 35-48
de VCNM
L 12924 HSPB8 Proteina B8 de shock 608673 Inicia de 15-35 afios AD? Normal
térmico
CTM3 o DS MPZ/PMP22/ Desconocido 145900 Inicio temprano, mas grave que CMTL, AD?/AR3 5-30
EGR2 desmielinizante,: “bulbo de cebolla” en biopsia
CMT4 A 8q13-g21.1 GDAP1 Proteina 1 de diferenciacion 214400 Fenotipo tipico de CMT, atrofia de mano, escoliosis, AR3 18-50
inducida por gangliésido paralisis de cuerdas vocales, curso grave
B1 11922 MTMR2 Proteina 2 relacionada a 601382 Inicio temprano y curso grave. Afectacion de nervios AR? 15-17
miotubularina craneales
B2 11p15 SBF2/M Factor 2 de unién a SET 604563 Similar a CMT4B1 mas inicio temprano de glaucoma. AR? 5-30
TMR13 Plegamiento anormal de vainas de mielina.
C 5qg32 SH3TC2 SH3TC2 601596 Inicia en infancia/adolescencia, escoliosis AR3 24
D 8qg24.3 NDRG1 Proteina NDRG1 601455 Sordera neurosensorial, atrofia lingual AR 5-30
E 10921.1- EGR2 Proteina 2 de respuesta 607678 Neuropatia hipomielinizante, disfuncién respiratoria, AR? 5-30
q22.1 temprana al crecimiento alteraciones de nervios craneales
F 19q13.1- PRX Periaxina 145900 Neuropatia desmielinizante severa, retardo motor AR? 5-30
ql2.2
G 10g23.2 Descono Desconocido 605285 Neuropatia severa con sordera predominantemente AR? 5-30
cido
H 12p11.21- FGD4 FRABIN 609311 Escoliosis severa AR 5-30
ql3.11
J 6q21 FIG4 FIG4 611228 Inicia en infancia, paralisis rdpidamente progresiva, AR? 5-30
sin sintomas sensoriales
DI-CMT A 10924.1- Descono Desconocido 606483 Clinicamente igual a CMTIL, con hallazgos patoldgicos AD? 25-50
q25.1 cido de mielina anormal y axonopatia
B 19p12-13.2 DNM2 Dinamina 2 606482 Neutropenia, reflejos tendinosos normales o AD? 5-30
aumentados
C 1p35 YARS Tirosina-tRNA sintetasa 608323 Fenotipo moderado a severo AD? 5-30
D 1922 MPZ Proteina cero de mielina 607791 Fenotipo variable AD? 5-30
CMTX 1 Xq13.1 GJB1 Conexina 32 302800 Neuropatia motora y sensitiva grave, progresiva pero  LigadaaX 23-40
con largos periodos de meseta sin deterioro evidente
(7-12% de todas CMT)
2 Xp22.2 Descono Desconocido 302801 Retardo mental Ligadoa X Desco-
cido nocido
3 Xg26 Descono Desconocido 302802 Espasticidad y signos piramidales Ligadoa X Desco-
cido nocido
4 Xg24-q26.1 Descono Desconocido 310490 Neuropatia grave, sordera y retardo mental Ligadoa X Desco-
cido nocido
5 Xq22-q24 PRPS1 Ribosa-fosfato 311070 Hipoacusia neurosensorial, inicio temprano, atrofia LigadoaX 30-38
pirofosfoquinasa 1 de nervio 6ptico.

1OMIM: Online Mendelian Inheritance in Man.2AD: Autosémica dominante. *AR: Autosémica recesiva.* VCNM: Velocidad de conduccién motora de nervio mediano.
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CMTX1: es el segundo tipo mas frecuente de CMT
(10%), con herencia ligada al cromosoma X, se caracte-
riza por ser una neuropatia neurosensorial de moderada
a grave en hombres; mujeres portadoras son; por lo ge-
neral, asintomaticas o muestran un fenotipo leve,
aunque suelen presentar hipoacusia neurosensorial. Se
reconocen 5 subtipos de CMT ligados al cromosoma X25.
Los casos recesivos de CMTX se presentan con sordera,
retraso mental y encefalomielitis'®. Esta entidad es cau-
sada por mutaciones en el gen GJB1?%.

En el cuadro 1 se propone una clasificacion mas
completa y detallada de la enfermedad de CMT con base
a criterios clinicos, electrofisiolégicos y moleculares.

Bases moleculares

A la fecha, por medio de ligamiento genético se
han identificado mas de 30 genes asociados a esta
enfermedad*?’, expresados tanto en las células de
Schwann como en los axones neuronales, que causan
fenotipos sobrelapados?®, entre ellos PMP22, MPZ, NEFL,
GJB1, MFN2y EGRZ8.

PMP22: se localiza en el cromosoma 17p11.2-p12
y codifica para la proteina 22 de mielina periférica
(PMP22), una glicoproteina que consta de 160
aminoacidos, con peso molecular de 22 kDa y cuatro
dominios transmembrana glucosilados en el extremo
amino terminal, cuya funcion es regular la sintesis de
mielina, proporcionando principalmente estabilidad y gro-
sor a la vaina de mielina. Una duplicacion en tandem de
1.5 Mb en dicho gen esta asociada a CMT1-A2°%0,

MPZ: se localiza en el cromosoma 1p363, codifi-
ca para la proteina cero de mielina (MPZ) la cual es una
glicoproteina transmembrana de 29 kDa; es considerada
la mayor proteina estructural de mielina del SNP2, Esta
conformada por un dominio extracelular, un dominio
transmembrana y un dominio citoplasmatico; el domi-
nio extracelular es importante para la formacion de
capas compactas de mielina de células de Schwann.
Las mutaciones en el gen MPZ se asocian con CMT1-
B33,

NEFL: se localiza en el cromosoma 8p21 y codi-
fica para la proteina de neurofilamentos de cadena ligera
(NFL), la cual tiene un peso de 62 kDa. Participa de forma
importante en el ensamblaje y mantenimiento de neuro-
filamentos, asi como en el control del crecimiento y
calibre de los axones mielinizados. Las mutaciones en
este gen son responsables del subtipo CMT2E y
CMT1F3435,

GJB1: localizado en el cromosoma Xq13.1, codifica
para la proteina beta 1 de uniones gap llamada conexina
32 (Cx32)%37 |a cual es expresada en oligoden-
drocitos, SNC y en células de Schwann. Las uniones

114 | Vol. 17 | No. 2 abriljunio 2012 |

gap, permiten la difusién de pequenas moléculas a tra-
vés de las vainas de mielina, por lo que se propone que
mutaciones en este gen impiden la comunicacion celu-
lar normal, dando como resultado disfuncién en la
mielinizacion de las células de Schwann. Mutaciones en
este gen han sido asociadas a CMTX 138,

MFNZ2: esta localizado en el cromosoma 1p35-
p36%°. Codifica para la proteina mitofusina 2 (MFN2).
Las mitofusinas son GTPasas de membrana mitocon-
drial, constituidas por un dominio N-terminal y un domino
C-terminal corto expuesto al citosol. Mutaciones en este
gen se asocian a CMT2A3,

EGR2: localizado en 10g22-g23, codifica para un
factor de transcripcion llamado proteina 2 de respuesta
temprana al crecimiento, con funcién en la mielinizacion
de nervios periféricos, especificamente en células de
Schwann y cuyas mutaciones son responsables del tipo
D-CMT#40:41,

Manifestaciones clinicas

La enfermedad CMT es un desérden genética-
mente heterogéneo con un fenotipo clinico comdn. Las
principales caracteristicas de CMT son debidas a alte-
racion en la neurona motora inferior acompanada de
signos sensoriales, que en combinacion ocasionan una
neuropatia neurosensorial. En el fenotipo clasico, los sin-
tomas inician en la primera o segunda década de la vida,
con un curso lento y progresivo. Sin embargo, la edad de
inicio, progresion y severidad varian dependiendo de la
forma de CMT, el gen afectado, asi como el tipo de mu-
tacion*2. Los primeros signos son: debilidad y atrofia
muscular con hiporreflexia o arreflexia en extremidades
inferiores. Posteriormente, debido a la cronicidad de la
neuropatia motora presentan: pie cavo, dedos en marti-
llo, dificultad para caminar y correr, asi como marcha
equina o steppage. También pueden presentar dis-
minucion de la percepciéon del dolor, temperatura o
propiocepcion en miembros inferiores, mano en garra,
temblor en manos, calambres, pies frios, hiperqueratosis
plantar y acrocianosis. Sin embargo, ciertas caracteristi-
cas clinicas son dificilmente distinguibles entre formas
axonal y desmielinizante. Los cambios electrofisiologicos
son detectables desde la infancia, mostrando una pro-
longacion de la latencia motora distal en los primeros
meses de vida y mas tarde una alteracion en la VCN®,

Diagnéstico

El abordaje diagndstico inicial de CMT requiere
diferenciar esta patologia de otras neuropatias similares
como ataxias, miopatias distales y neuropatias adquiri-
das. Para el diagnéstico clinico y clasificacion correcta
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del tipo de CMT es fundamental una adecuada anam-
nesis, lo cual repercutira en un adecuado asesoramiento
genético y prondstico de la enfermedad®. La compleji-
dad genética observada en CMT requiere de una
evaluacién cuidadosa en cuanto a las caracteristicas
clinicas y examenes genéticos a realizar; deben ser con-
siderados los siguientes factores: disponibilidad de
ensayos clinicos, prueba molecular especifica y frecuen-
cia de mutaciones de novo®.

La aproximacion diagnostica para establecer el
subtipo de CMT requiere la realizacion de varias pruebas,
entre ellas: identificacion del tipo de herencia, examen
electrofisiolégico, analisis molecular y s6lo en casos
particulares debe indicarse la biopsia de nervio*3,

En cuanto a la edad de aparicién de los cambios
electrofisiologicos, en el caso de CMT1 AD el enlente-
cimiento de la VCN motora se detecta entre los 2 a5
anos de edad; por lo que, si un adulto joven tiene VCN
normal su riesgo de desarrollar CMT1 es muy bajo; con-
trariamente, pacientes con VCN motora anormal tienen
aproximadamente el 90% de riesgo de desarrollar el cuadro
clinico de CMT. En CMT2 AD, los cambios electrofisio-
I6gicos concomitantes, se modifican y desarrollan con la
progresion de la enfermedad; de este modo, s6lo el 50%
de los pacientes CMT2 pueden ser identificados a los
20 anos de edad®.

Por otro lado, el analisis molecular tiene una
funcién esencial en el establecimiento preciso del diag-
néstico. Con los avances en las técnicas genéticas, el
diagnéstico con pruebas invasivas como la biopsia de
nervio son reservadas para pacientes en quienes los
analisis genéticos no confirman el diagnéstico, por ejem-
plo en pacientes con presentacion clinica atipica o en los
que se sospeche una neuropatia inflamatoria®. En
CMT1A existe un efecto de dosis génica causado por la
microduplicacién en tandem de 1.5 Mb del gen PMP22
responsable de 75 % de los casos. La deteccion de dicha
duplicacion se realiza buscando marcadores localizados
dentro del sitio duplicado por medio de las técnicas como
RFLP”s*. En los casos en los que se haya descartado
la duplicacion de PMP22, un origen esporadico y la
ausencia de transmision varén-varén, debe investigarse
mutaciones puntuales en los genes GJB1 o MPZ. En
casos mas raros debe buscarse mutaciones en EGR2,
NEFLy LITAFS.

Con respecto a CMT2 (VCN preservada), se debe
iniciar con la investigacion de mutaciones puntuales
de MFN2, ya que constituyen la causa mas comun de
CMT2, con mas del 33% de los casos con patrén de he-
rencia dominante. El gen GJB1 explica alrededor del 12 %
de CMT de tipo desmielinizante y axonal. En seguida, se
buscan mutaciones de MPZ y NEFL si se sospecha
un patrén de herencia dominante, o mutaciones en

GDAP1 si es esporadico o recesivo'®.

En cuanto a CMT4, la mutacion mas frecuente
ocurre en el gen GDAP1. En una familia italiana este gen
fue identificado en 10g24.1-g25.1 como responsable de
DI-CMT tipo A; de la misma manera en familias de Aus-
tralia, Bulgaria y de Norteamérica, se encontraron
mutaciones en DNM2 como causa de DI-CMT tipo B. La
forma mas comin de CMTX es la dominante, causada
por la mutacién en GJB1*. En la figura 2 se ilustra una
guia de evaluacion diagnostica de CMT.
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Figura 2. Guia de evaluaciéon diagnéstica para la enfermedad
Charcot-Marie-Tooth.

Tratamiento

La evaluacion periédica y el manejo del paciente
con CMT requiere de un equipo multidisciplinario integrado
por neurologia, genética, fisiatria y ortopedia®“®. Diver-
sos tratamientos dirigidos a la enfermedad de CMT han
sido propuestos, aunque ninguna terapia especifica esta
disponible*® y al momento sélo se dispone de tratamien-
tos paliativos para la enfermedad®*S. Entre las medidas
actuales se encuentran la terapia de rehabilitacion seguida
de ortesis antiequinas, cirugia ortopédica correctiva®,
corsés®, muletas y bastones, asi como ejercicios aeré-
bicos moderados*®. En aproximadamente el 5% de
pacientes la evolucién es tan grave que los pacientes
requieren silla de ruedas?®.

Sin embargo, hay un creciente conocimiento de la
fisiopatologia molecular de este padecimiento, y aunque
pocos ensayos clinicos han sido realizados, algunos de
ellos evallan factores neurotréficos con resultados pro-
metedores. Uno de estos estudios incluyé el uso de
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neurotrofina 3 en una pequena muestra de pacientes
CMT1A%,

Estudios moleculares han demostrado multiples
vias de senalizacion intra y extracelulares involucradas en
la regulacién de la mielinizacion y desmielinizacion, sin
ser concluyentes sobre el mecanismo fisiopatolégico de
la enfermedad; sin embargo, dicho conocimiento ha ori-
ginado abordajes terapéuticos aln en proceso de
evaluacion, como la terapia génica mediante vectores en
modelos o lineas celulares*” o administracion de com-
plejos vitaminicos con efectos prometedores, aunque de
momento sélo en modelos murinos*#8, En este sentido,
grupos de expertos han planteado el uso de factores de
crecimiento nervioso como el GDNF (por sus siglas en
inglés glial derived growth neurotrophic factor), del cual
se ha descrito su capacidad para inhibir la apoptosis y
promover la sobrevida de neuronas motoras en modelos
animales*>®°, ademas de su capacidad de restaurar
neuronas motoras degeneradas, como una opcion tera-
péutica mas a evaluar en el tratamiento de la enferme-
dad de CMTS.

Otros grupos han utilizado un modelo transgénico
de raton que es responsivo a doxiciclinay que permite
la represion del gen NEFL mutante, causante de CMT2E,
encontrando una reversion del fenotipo neuropatico (res-
tauracion de la inervacion muscular) después de 3
meses de tratamiento®?.

Otro grupo de estudio ha evaluado en modelos
animales mutantes con copias extra del gen PMP22 y
fenotipo CMT1A, el uso de moléculas pequenas que es-
timulan la expresion de proteinas chaperonas de choque
térmico (HSP90), encontrado resultados positivos en el
mejoramiento y formacién de la mielina y de la proteina
PMP22, ofreciendo un potencial terapéutico para el tra-
tamiento de neuropatias desmielinizantes®?.

Algunos reportes describen también una discreta
mejoria en pacientes con CMT1B, después del tra-
tamiento con corticoides y antioxidantes*®53, asi como
en pacientes con CMT tratados con inmunoglobulinas
y plasmaféresis*. Por otro lado, es importante para los
pacientes con CMT evitar el uso de neurotoxinas como
alcohol y drogas®?®.

En la actualidad, existen investigaciones en fase
I y Il que evalGan la administracion de Coenzima Q-10
(CoQ10) y acido ascérbico como terapias regenerativas
para CMT y otras neuropatias; una de las evaluaciones
incluye la administracion de CoQ10 a dosis de 300 mg
dos veces al dia durante 3 meses, observando una
reduccion significativa de dolor, debilidad muscular y fa-
tiga. Otras estrategias terapéuticas evallan el uso de
dosis elevadas de acido ascérbico en pacientes con
CMT1A. El 4cido asco6rbico se asocia con un efecto po-
sitivo sobre la mielinizacién y mejoria en la evolucion
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clinica en ratones®*; sin embargo, en seres humanos,
los estudios clinicos realizados a la fecha en Europa,
Australia y Norteamérica no han mostrado beneficios
consistentes, aunque siguen en proceso estudios a lar-
go plazo cuya finalidad es validar estos potenciales
nuevos tratamientos, mejorando los ensayos clinicos
para obtener un diseno de terapia ideal en la enfermedad
de CMT46,55-57.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

La degeneracion mielinica desempena un papel
importante en la aparicion de la enfermedad en sus dis-
tintas formas clinicas. La regulacion del proceso de
mielinizacion-desmielinizacion es compleja, y mutaciones
en genes involucrados pueden causar efectos distintos
en la célula de Schwann en su interaccion con el axoén,
lo que provoca alteraciones significativas en la fisiologia
nerviosa.

La clasificacion de la enfermedad de CMT es ex-
tensa, compleja y constantemente sometida a cambios
debido al descubrimiento de nuevas mutaciones en
genes asociados. La historia natural de la enfermedad
sigue un curso lento y progresivo con heterogeneidad
tanto clinica como genética, por lo cual los datos clini-
cos y electrofisiolégicos son indispensables para la
orientacion hacia un diagnéstico oportuno. El poder iden-
tificar el subtipo de CMT en los pacientes podria a futuro
permitir el desarrollo de estrategias mas selectivas en
estas variantes de la enfermedad, como la nanotec-
nologia o terapia génica y de esta manera ofrecer un
tratamiento personalizado.
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