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Resumen

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es el nombre común para un grupo de neuro-
patías periféricas hereditarias, que comparten como rasgo distintivo la afectación del sistema 
nervioso periférico. La CMT ocupa un lugar preponderante dentro de las neuropatías periféricas, 
siendo la más frecuente a nivel mundial con una prevalencia estimada de una por cada 2,500 
personas. El modo de transmisión de la CMT puede ser por herencia autosómica dominante, 
autosómica recesiva o ligada al cromosoma X, dependiendo del subtipo. La clasificación de 
los diferentes tipos de CMT se realiza con base en criterios clínicos, electrofisiológicos, anato-
mopatológicos y genéticos. Todos estos tipos exhiben una gran variabilidad clínica y heteroge-
neidad genética. Gracias al avance de las técnicas de biología molecular se ha incrementado 
el conocimiento de la patogénesis de esta enfermedad y hasta el momento se han descrito 
más de 30 genes y loci génicos asociados a los distintos subtipos de CMT. Debido al carácter 
hereditario de esta enfermedad, el diagnóstico correcto es de una importancia central para que 
los pacientes reciban un asesoramiento genético adecuado. De igual manera, se espera que la 
generación de modelos animales que reproduzcan las características clínicas y genéticas de la 
CMT, contribuyan en un futuro cercano al desarrollo de nuevas terapias para el tratamiento de 
esta enfermedad, la cual actualmente no tiene cura. El objetivo de esta revisión fue describir 
de manera general el panorama actual de la CMT, sus características clínicas y moleculares, 
prevalencia, clasificación, métodos de diagnóstico y recientes avances en la investigación de 
esta enfermedad.

Abstract

Charcot-Marie-Tooth disease (CMT) is a group of common inherited neuropathies that affects 
the peripheral nervous system. The CMT has an important place among peripheral neuropa-
thies, it is the most frequent in the world and its prevalence has been estimated in 1-2,500 
people. The transmission of this neuropathy can be autosomal dominant, autosomal recessive 
or chromosome X-linked types. The CMT classification is performed on the basis of clinical 
criteria, electrophysiological, anatomopathological and genetic characteristics. A clinical vari-
ability and genetic heterogeneity is shown by the distinct CMT subtypes. The knowledge about 
the CMT pathogenesis has increased in the last years and, with the improvement in techniques 
of molecular biology, the discovery of more than 30 genes and loci associated to CMT has 
been possible. Given the hereditary nature of this neuropathy, correct diagnosis is of pivotal 
importance in order to give patients a suitable genetic counseling. Remarkably, novel animal 
models recently developed, reproducing clinical and genetic features of CMT, can be useful 
to create new therapies for the treatment of this disease, which unfortunately has no cure.
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Introducción

Las neuropatías periféricas hereditarias son un grupo 
de enfermedades clínicas y genéticamente hetero-
géneas, las cuales, a pesar de que comparten como 
característica común que afectan al sistema nervioso 
periférico, tienen una gran variedad de etiologías y 
manifestaciones clínicas.1 Las neuropatías periféricas 
se clasifi can en neuropatías sensitivo-motoras here-
ditarias (NSMH), neuropatías motoras hereditarias 
(NMH), neuropatías sensitivas hereditarias (NSH) y 
neuropatías sensitivas y autonómicas hereditarias 
(NSAH).2 La forma de estas patologías que se presenta 
con mayor frecuencia, y en la que nos enfocaremos 
en la presente revisión, es la enfermedad de Charcot-
Marie-Tooth (CMT), la cual pertenece a la categoría 
de NSMH.

Han transcurrido más de 120 años desde que se 
realizó la primera descripción formal de esta neuropa-
tía, la cual fue llamada inicialmente «atrofi a muscular 
peroneal». Dicha descripción fue hecha en 1886 por 
los tres científi cos a quienes debe su nombre: Jean 
Martin Charcot y Pierre Marie (en París, Francia) y 
Howard Henry Tooth (en Cambridge, Inglaterra). Estos 
investigadores describieron de manera detallada las 
manifestaciones clínicas cardinales de la enfermedad: 
debilidad y fatiga en extremidades distales, debilidad 
y atrofi a muscular progresiva y deformidad de los pies 
(pie cavo o dedos en forma de garra).3 El objetivo de 
esta revisión es describir de manera general el pano-
rama actual de la CMT, sus características clínicas y 
moleculares, prevalencia, clasifi cación, métodos de 
diagnóstico y recientes avances en la investigación 
de esta enfermedad.

Prevalencia

La prevalencia de la CMT ha sido difícil de estimar 
por diversos factores como son: la heterogeneidad de 
los fenotipos clínicos, la inexistencia de un criterio de 
diagnóstico molecular universal, además de la sen-
sibilidad del método de diagnóstico empleado. Esto 
ocasiona que la prevalencia varíe considerablemente 
de acuerdo con el país o región analizada. A pesar de 
esta variabilidad entre regiones, se ha llegado a un 
consenso para estimar la prevalencia en 1 en 2,500, es 
decir, 40 de cada 100,000 personas a nivel mundial.4,5

En nuestro país no hay muchos estudios disponibles 
respecto a la prevalencia, y los que se han llevado a 
cabo en la población mexicana no han arrojado sufi -
cientes datos como para estimar si ésta difi ere con lo 
reportado en la literatura en otras poblaciones.

Manifestaciones clínicas

Las características clínicas de la enfermedad son una 
combinación de défi cit motores asociados a moto-
neuronas con signos y síntomas sensoriales, lo cual 
refl eja claramente la naturaleza sensitivo-motora de la 
neuropatía. De manera general, los fenotipos clínicos 
son similares a la forma desmielinizante y axonal.4

El inicio de los síntomas ocurre de manera más 
frecuente en la adolescencia o al comienzo de la edad 
adulta; no obstante, su aparición se puede dar en 
cualquier momento, desde la infancia hasta la edad 
adulta avanzada. Los primeros síntomas suelen ser, 
entre otros, debilidad muscular en los pies, que puede 
provocar anormalidades como el pie cavo, en el que el 
pie presenta un arco más pronunciado de lo normal, 
o dedos en forma de martillo, el cual se refi ere a un 
encorvamiento anormal de los dedos de los pies. A 
medida que avanza la enfermedad, los músculos en 
la parte baja de las piernas y los tobillos se debilitan, 
posteriormente pueden ocurrir debilidades y atrofi as 
musculares en las manos, dando como resultado difi cul-
tades en las capacidades motoras.6 Los pacientes con 
este trastorno también pueden sufrir dolor o ardor en los 
pies y la parte baja de las piernas o incluso disminución 
de la sensibilidad al tacto, calor y frío. En casos raros 
también se produce la pérdida de visión o audición.

La gravedad de los síntomas es bastante variable 
en los pacientes, incluso en individuos de una misma 
familia. De igual manera, la progresión también puede 
variar; en la mayoría de los casos, los pacientes sufren 
un deterioro lento en sus capacidades; en otros casos, 
permanecen clínicamente estables por relativamente 
largos periodos de tiempo, incluso décadas. Si bien 
esta enfermedad puede ser muy discapacitante, la 
CMT no es letal y los pacientes que padecen de los 
subtipos más comunes poseen una esperanza de 
vida normal.1

Clasificación

Los primeros intentos de clasifi car la CMT y las neu-
ropatías periféricas relacionadas fueron desarrollados 
con base en los fenotipos clínicos, los criterios electro-
fi siológicos y el patrón de herencia. Estas clasifi cacio-
nes fueron derivadas de una gran cantidad de datos 
clínicos y árboles genealógicos, sirviendo así como 
una invaluable herramienta para identifi car los genes 
responsables de los diferentes subtipos de esta pato-
logía. Sin embargo, la identifi cación de nuevos genes 
asociados a la CMT introdujo algunas ambigüedades 
que hicieron su clasifi cación mucho más complicada.7
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En ese sentido, es importante mencionar que debi-
do a la difi cultad para realizar en todos los pacientes 
estudios integrales que incluyan el diagnóstico clínico, 
molecular y anatomopatológico, actualmente no existe 
un criterio universalmente aceptado para clasifi car 
los diferentes tipos y subtipos de CMT, por lo cual la 
clasifi cación puede llegar a variar dependiendo de 
la disciplina de estudio o del autor en particular.7 La 
mayoría de las clasifi caciones empleadas hoy en día 
utilizan distintas combinaciones de criterios como son: 
fenotipos clínicos, patrones de herencia (autosómico 
dominante, autosómico recesivo y ligado al cromoso-
ma X), hallazgos electrofi siológicos (alteraciones en 
las velocidades de conducción nerviosa) y anatomo-
patológicos (degeneración axonal o desmielinizante), 
así como genes asociados.1,3,7,8

Para este trabajo se empleará una clasifi cación que 
incluye los subtipos clásicos y algunos otros subtipos 
descritos recientemente, la cual es la siguiente: a) 
CMT1, caracterizada por disminución en la velocidad 
de conducción nerviosa y desmielinización, con heren-
cia autosómica dominante; b) CMT2, de tipo axonal, 
con poca o nula alteración de la velocidad de conduc-
ción nerviosa, con herencia autosómica dominante o 
autosómica recesiva; c) CMT4, predominantemente 
con herencia autosómica recesiva; los pacientes 
pueden presentar o no alteraciones en la velocidad de 
conducción nerviosa; d) CMTX, estas formas de CMT 
se caracterizan por estar ligadas al cromosoma X; e) 
DI-CMT, se trata de formas con velocidad de conduc-
ción intermedia y transmisión autosómica dominante.

CMT1. La CMT1 se caracteriza por la aparición 
de los síntomas usualmente en las primeras dos dé-
cadas de vida, un patrón de transmisión autosómico 
dominante y una velocidad de conducción nerviosa 
disminuida (< 38 m/s),9 aunque el grado de reducción 
en la conducción nerviosa no se correlaciona con la 
severidad clínica de la enfermedad.10 Los exámenes 
anatomopatológicos de biopsias nerviosas de los 
afectados revelan una pérdida de fi bras mielinizadas 
y remielinización segmentaria; así como un agranda-
miento de los nervios periféricos, los cuales presentan 
una apariencia característica de «bulbos de cebolla».11 
La CMT1 se divide en los subtipos: CMT1A, B, C, D, 
E o F, dependiendo del defecto molecular causante 
de la patología. Entre éstos, la CMT1A es la forma 
que se presenta con mayor frecuencia, se produce 
en la mayoría de los casos por la duplicación de un 
fragmento de 1.5 Mb en el cromosoma 17p11.2-p12. 
En esa región del cromosoma se encuentra el gen 
que codifi ca para la proteína PMP22, el cual es un 
componente de las vainas de mielina de las células de 

Schwann. Se ha propuesto que el aumento en la dosis 
génica de esta proteína podría producir alteraciones en 
el desarrollo y mantenimiento de la mielina llevando a 
su degeneración, lo que a la postre daría origen a los 
signos y síntomas de la enfermedad.12

CMT2. La mayoría de los casos de CMT2 tienen 
un patrón de herencia autosómico dominante; sin em-
bargo, algunos de los genes responsables de CMT2 
muestran herencia autosómica recesiva.13 El fenotipo 
clínico de la neuropatía CMT2 es muy similar al de 
la CMT1, aunque la edad de inicio es más variable 
y en muchas ocasiones más tardía.6 Los estudios 
electrofi siológicos han mostrado que en la mayoría 
de los pacientes con CMT2, las velocidades de con-
ducción nerviosa son normales, pero las amplitudes 
de los potenciales motor y sensorial se encuentran 
reducidas severamente.5 Por lo que respecta a los 
exámenes patológicos, en biopsias de pacientes se 
ha observado una degeneración axonal con relativa 
preservación de las vainas de mielina. El subtipo más 
frecuente de CMT2 es la CMT2A, la cual es causada 
por mutaciones en el gen MFN2, el cual codifi ca para la 
proteína mitofusina 2. La mitofusina 2 es una GTPasa 
que está involucrada en la fusión de la mitocondria, 
contribuyendo a su morfología.

CMT4. La CMT4 es una neuropatía con inicio tem-
prano, generalmente desmielinizante y los casos son 
más severos que los de CMT con fenotipo clásico4. La 
CMT4A inicia habitualmente en la infancia, se caracte-
riza por una debilidad distal de rápida progresión y una 
atrofi a de las extremidades que conduce a una incapa-
cidad para caminar en la infancia o en la adolescencia 
temprana, de manera general, los pacientes presentan 
velocidades de conducción nerviosa disminuidas e 
hipomielinización.8 Prácticamente todos los subtipos 
pertenecientes a esta categoría presentan una herencia 
autosómica recesiva. El subtipo que se presenta con 
mayor frecuencia es el denominado CMT4A, el cual es 
causado por mutaciones en el gen GDAP1, el producto 
de este gen es una proteína integral de membrana 
localizada en la membrana mitocondrial exterior de 
neuronas y células de Schwann. Los otros subtipos que 
se encuentran en esta categoría son: CMTB1, 4B1, 4B2, 
4C, 4D, 4E, 4F, 4G (HSMN-Russe) y 4H; todas estas 
formas de la enfermedad tienen diferentes manifesta-
ciones clínicas y sólo comparten como rasgo común 
el inicio de los signos y síntomas durante la infancia.

CMTX. La CMTX es uno de los tipos más frecuentes 
de CMT, el subtipo más común se produce por muta-
ciones en el gen GJB1, el cual codifi ca para la proteína 
conexina 32 y se encuentra dentro del cromosoma 
Xq13.14 Las conexinas son proteínas de membrana que 
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facilitan la transferencia de iones y moléculas pequeñas 
entre células, cuya expresión ha sido demostrada en 
las células de Schwann. Dado que el gen afectado por 
la mutación se encuentra localizado en el cromosoma 
X, esta enfermedad no puede ser heredada de hombre 
a hombre. Una de sus características clínicas es que 
los varones experimentan los síntomas en la primera 
década de vida y son afectados severamente, proba-
blemente por un mecanismo de haploinsufi ciencia. 
Además a menudo la velocidad de conducción nerviosa 
se encuentra disminuida; mientras que en las mujeres 
la enfermedad se manifi esta entre los 20-30 años de 
edad, sigue un curso temporal menos severo y con 
manifestaciones clínicas moderadas, además de que 
la neuroconducción se encuentra en valores normales 
o cercanos a éstos.3 En los pacientes con CMTX se 
aprecia una correlación entre la velocidad de conduc-
ción nerviosa y la severidad de los síntomas, ya que 
los pacientes más afectados muestran disminución, 
mientras que los menos afectados la tienen normal o 
cercana a valores normales. A diferencia de la CMT1, 
el examen patológico muestra que hay una mayor canti-
dad de fi bras mielinizadas y más fi bras en regeneración.

DI-CMT. Los subtipos pertenecientes a esta ca-
tegoría se caracterizan por presentar un patrón de 
herencia autosómico dominante, así como velocidades 
de conducción nerviosa intermedia que oscilan entre 
24-54 m/s. De manera general, el inicio clínico de la 
enfermedad se produce durante la primera o segunda 
década de la vida; los signos característicos de los 
pacientes incluyen debilidad distal, moderada pérdida 
sensorial y ausencia de refl ejos en los tendones.7 Un 
rasgo distintivo de los subtipos DI-CMT es que la pro-
gresión de las manifestaciones clínicas es lenta y la 
enfermedad es menos discapacitante que la mayoría 
de los otros tipos de CMT; por lo tanto, muchos de 
los pacientes jamás se ven en la necesidad de utilizar 
sillas de ruedas.4 Los subtipos descritos a la fecha 
son: DI-CMTA, el gen que produce la enfermedad se 
desconoce a la fecha, pero se sabe que el locus se 
encuentra en el cromosoma 10q24.1–q25.1; el DI-
CMTB está relacionado a mutaciones con el gen DNM2 
localizado en el cromosoma 19p12–p13.2; DI-CMTC 
está asociado con mutaciones en el gen YARS, en el 
cromosoma 1p34–p35 y DI-CMTD, que es provoca-
da por un defecto genético producido en MPZ, en el 
cromosoma 1q22.8

Diagnóstico

Las pruebas de diagnóstico estándar tradicionalmente 
empleadas incluyen estudios electrofi siológicos (elec-

tromiografía y estudios de velocidad de conducción 
nerviosa), biopsias de nervio, y más recientemente, 
técnicas de imagenología de resonancia magnética.15 
Sin embargo, dada la complejidad genética de la CMT, 
no basta solamente con realizar este tipo de estudios 
para el diagnóstico, sino que son necesarias pruebas 
moleculares para poder realizar la correcta identifi ca-
ción del subtipo involucrado.4

Antes de realizar cualquier prueba de diagnóstico 
molecular, es necesario llevar a cabo una valoración 
clínica exhaustiva, estudios electrofi siológicos y aná-
lisis del árbol genealógico para dirigir a los pacientes 
a la prueba más adecuada.7 En ese sentido, para 
identifi car las alteraciones genéticas características 
de cada subtipo de CMT se encuentran disponibles 
técnicas de biología molecular como el estudio de frag-
mentos de restricción de longitud polimórfi ca (RFLPs), 
electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE), 
PCR acoplada a electroforesis capilar y análisis de 
microsatélites, polimorfi smos de un solo nucleótido 
(SNPs), hibridización in situ fl uorescente (FISH), PCR 
cuantitativa en tiempo real, amplifi cación múltiple de-
pendiente de ligación (MLPA), entre otras.16-21 Estas 
herramientas moleculares permiten discriminar entre 
los distintos tipos de CMT, lo cual es imprescindible 
para proporcionar un tratamiento adecuado y aseso-
ramiento genético oportuno a los pacientes.7

Manejo de la enfermedad

Desafortunadamente, al día de hoy no se conoce una 
cura defi nitiva para la CMT y tampoco hay un trata-
miento farmacológico estándar disponible. Por lo tanto, 
el diseño de terapias se realiza de manera individual, 
basándose en las necesidades de cada paciente. 
La fi sioterapia y la terapia ocupacional ayudan en el 
mantenimiento de la capacidad de movimiento, mejo-
rando además las funciones y la calidad de vida del 
paciente. Asimismo, algunos pacientes pueden utilizar 
dispositivos ortopédicos para mejorar su seguridad y 
funcionalidad. En algunos casos se pueden realizar 
cirugías de pies y/o manos. Además de las terapias 
y los aparatos ortopédicos, el tratamiento sintomático 
puede tener un impacto sustancial en la calidad de 
vida de los pacientes.1 Por ejemplo, los antiinfl amato-
rios no esteroides pueden ayudar a aliviar el dolor en 
las piernas y la espalda, mientras que los fármacos 
antiepilépticos son efi caces en el tratamiento del dolor 
neuropático.

Por otra parte, se están llevando a cabo estudios 
dirigidos a normalizar los síntomas de la enfermedad 
por medio de moléculas pequeñas como vitamina C y 
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onapristona. Si bien estas investigaciones son prome-
tedoras, hasta ahora no hay resultados concluyentes 
acerca de la probable utilidad terapéutica de estas 
sustancias para el tratamiento de la CMT.22,23

Asesoramiento genético

El asesoramiento genético que se puede ofrecer a los 
enfermos de CMT y a sus familiares reviste una impor-
tancia central, debido a que, como se mencionó ante-
riormente, no se conoce cura para esta enfermedad.

En ese sentido, la posibilidad de detectar las 
mutaciones subyacentes a la enfermedad puede 
ayudar a determinar los riesgos intrafamiliares de 
padecerla. Dado que la CMT se rige por los principios 
de herencia mendeliana, el asesoramiento genético 
para evitar la recurrencia de CMT en la descenden-
cia puede no ser tan complicado, siempre y cuando 
la historia familiar del individuo afectado esté bien 
defi nida.1 Por ejemplo, si alguno de los padres está 
afectado con una forma de CMT autosómica domi-
nante, tiene el 50% de riesgo de tener un hijo con la 
misma mutación. Para el caso de un padre con una 
forma de CMT ligada al cromosoma-X, el riesgo de 
tener un hijo varón afectado es prácticamente nulo, 
pero el riesgo de tener una hija afectada es del 100%. 
Mientras que para el caso de una madre con la misma 
CMT ligada al cromosoma-X, el riesgo de tener un 
hijo o hija afectado es del 50%.1

El asesoramiento genético tiene que darse de forma 
oportuna, aprovechando toda la información dispo-
nible (tipo de herencia, genes implicados, parientes 
afectados, etcétera), para aplicarla en el contexto en 
el que el asesoramiento sea solicitado.8 Asimismo, 
es necesario ofrecerle al paciente todas las opciones 
disponibles como son: diagnóstico prenatal, donación 
de esperma, adopción, etcétera, todo esto en función 
de sus valores, creencias, cultura y estilo de vida. Todo 
esto basado en los principios de autonomía y partiendo 
de la idea de que cada individuo sabe cuáles son las 
mejores decisiones para su propia vida.

Modelos experimentales

Los modelos experimentales en animales han sido 
históricamente útiles para el estudio de los procesos 
fi siopatológicos subyacentes de diversas enferme-
dades. En el caso de las neuropatías periféricas, 
estos modelos pueden ser de gran utilidad para la 
evaluación de nuevos fármacos y terapias para el 
tratamiento de dichas enfermedades.2 Recientemente 
se han generado modelos transgénicos en ratas y 

ratones, empleando varios de los genes involucrados 
en la patogénesis de las neuropatías. Por ejemplo, 
los ratones defi citarios de PMP22 constituyen un 
modelo excelente para la neuropatía hereditaria con 
propensión a parálisis por presión (NHPP). Como se ha 
demostrado, en los ratones knock-out homocigotos se 
observa un retraso en el desarrollo de la mielinización 
y desarrollan estructuras hipomielinizantes. Mientras 
que los ratones heterocigotos muestran un fenotipo 
menos agresivo, resultado que apoya la teoría de que 
la dosis génica es la responsable de los síntomas de 
la enfermedad.24 Por otra parte, en relación con la du-
plicación del gen PMP22 responsable de la CMT1A, 
se han desarrollado modelos de rata y ratón en el que 
la sobreexpresión del gen PMP22 produce un fenotipo 
que reproduce algunas de las manifestaciones clínicas, 
así como anormalidades en la velocidad de conducción 
nerviosa y defectos en la mielinización, las cuales son 
características de la enfermedad.25-27

Conclusiones

La CMT es la neuropatía hereditaria más frecuente a 
nivel mundial. Existe una gran variedad de subtipos, los 
cuales muestran diferentes fenotipos clínicos, patrones 
de herencia y defectos moleculares. Hoy en día se ha 
avanzado en el conocimiento de los genes y las vías 
involucrados en la disfunción nerviosa, aunque aún 
queda mucho por descubrir.

Es crucial conocer el subtipo de CMT que presenta 
cada individuo para proporcionarle un buen tratamiento 
clínico, diagnóstico efectivo de los miembros de su 
familia, un pronóstico válido y asesoramiento genético 
adecuado. Para ello, los datos clínicos y electrofi sio-
lógicos son indispensables para dirigir a los pacientes 
hacia pruebas diagnósticas moleculares efi cientes que 
permitan identifi car el tipo de CMT que afecta a cada 
uno de ellos.

Finalmente, los modelos animales son una herra-
mienta extremadamente útil para probar nuevos com-
puestos en pruebas preclínicas, lo que en un futuro 
cercano permitiría el desarrollo de estrategias farma-
cológicas para aliviar los síntomas de la enfermedad. 
Asimismo, tales modelos podrían ser utilizados para 
evaluar la utilidad de la terapia génica, así como para 
defi nir los factores de riesgo ambientales que pudieran 
agravar la enfermedad.
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