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El diagnéstico de las neuropatias periféricas hereditarias y la genética
molecular

Edgar Herndndez-Zamora,* Maria de la Luz Arenas-Sordo**

Instituto Nacional de Rehabilitacion

RESUMEN. Las neuropatias periféricas abar-
can un gran namero de patologias caracterizadas
por presentar alteraciones en los nervios periféri-
cos, de éstas, las neuropatias hereditarias son fre-
cuentes y de evolucion temprana. Los nombres con
los que se han descrito son: neuropatias heredita-
rias sensitivo-motoras (HMSN) o neuropatias peri-
féricas hereditarias tipo Charcot-Marie-Tooth
(CMT). Los tipos que se presentan con mayor fre-
cuencia son CMT1, CMT2 y CMTX. E170% de los
casos de CMT1 corresponde al subtipo CMT1A,
asociado a una duplicacion de ~1.5 Mb fragmento
en ADN cromosoma 17p11.2-p12, que codifica
para la proteina periférica desmielina PMP22.
Hasta ahora se han informado cinco diferentes ti-
pos de CMT (1,2,3,4,X) con aproximadamente 32
subtipos, asociados a mas de 30 genes. La hetero-
geneidad genética y la variabilidad en la expre-
sion de la enfermedad, hacen necesario realizar
estrategias diagnésticas que integren estudio clini-
co para determinar antecedentes familiares, tipo
de herencia, exploracion fisica completa, fuerza
muscular, deformidades fisicas, reflejos y sensibi-
lidad y estudios moleculares con los cuales se de-
termina la presencia de los diferentes tipos de mu-
taciones que permiten establecer un diagnostico
correcto y asi poder ofrecer un asesoramiento ge-
nético adecuado.

Palabras clave: neuropatias periféricas, genéti-
ca, fonetipos, clasificacion.

ABSTRACT. Peripheral neuropathies include a
wide range of pathological disorders character-
ized by damage of peripheral nerves. Among them,
peripheral hereditary neuropathies are a group of
frequent illnesses and early evolution. They have
been named hereditary motor and sensory neur-
opathy (HMSN) or peripheral hereditary neurop-
athies type Charcot-Marie-Tooth (CMT). The most
frequent types are CMT1, CMT2 and CMTX.
Approximately 70% of the cases correspond to
subtype CMT1A, associated with tandem duplica-
tion of a 1.5 Mb DNA fragment on chromosome
17p11.2-p12 that codifies the peripheral myelin
protein PMP22. So far, there five different types of
CMT (1,2,3,4,X) with approximately 32 subtypes,
associated with more than 30 genes. Have been re-
ported genetic heterogeneity and expression vari-
ability of the illness makes it necessary to carry on
diagnostic strategies that integrate clinical study
for determining genetic clinical history, family
history, complete physical exploration, muscular
strength, physical deformities, reflexes and sensi-
tivity, and molecular studies allow detection of
different types of mutations and help establish a
correct diagnosis and an adequate genetic coun-
seling.

Key words: peripheral neuropathy, genetic,
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Introduccion

Las neuropatias periféricas (NP) abarcan un gran nime-
ro de patologias caracterizadas por presentar alteraciones
en los nervios periféricos, de diversas etiologias y con di-
ferentes prondsticos; de éstas, las neuropatias hereditarias
son frecuentes y de evolucién temprana, pero generalmen-
te son detectadas tardiamente; su prevalencia es dificil de
establecer debido a la ausencia de criterios diagndsticos
unificados, a la multiplicidad de métodos diagndsticos y a
la heterogeneidad de las formas clinicas.'

Su evolucién y gravedad se correlacionan con la dura-
cién de la enfermedad y los principales instrumentos diag-
nésticos son la historia clinica y los hallazgos del examen
fisico, a través de los cuales se debe descartar en la etiopa-
togenia si la alteracidn es hereditaria o adquirida.>* La
progresion insidiosa de los sintomas que sugiere con ma-
yor frecuencia un origen hereditario, usualmente se acom-
pafia de menor conciencia de la sintomatologia por parte
del paciente y sus familiares, quienes se acostumbran con
facilidad al fenotipo o a las limitaciones funcionales que
pueden parecer «normales». En todos los pacientes con al-
teraciones sugestivas de neuropatia periférica deben reali-
zarse estudios electrofisiol6gicos.>¢

Las neuropatias periféricas se clasifican en: Neuropa-
tias hereditarias sensitivo-motoras (HMSN) o neuropatias
periféricas hereditarias tipo Charcot-Marie-Tooth (CMT).

Este grupo de neuropatias periféricas de origen heredi-
tario recibe el nombre de CMT por los tres cientificos que
la identificaron y describieron por primera vez en 1886;
Jean Marie Charcot y Pierre Marie en Paris, Francia y
Howard Henry Tooth en Cambridge, Inglaterra (Figura 1);

- '.‘

Charcot, Jean Martin
(1825-1893)W™

Fuentes:
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Marie, Pierre
(1853-1940)®

ellos describieron esta enfermedad como causante de debi-
lidad y fatiga en musculos distales, involucrando primera-
mente las extremidades inferiores, en particular los miscu-
los fibulares o peroneos con una ligera disminucién en la
sensibilidad, acompafiada de deformidad en los pies.”®

Su prevalencia es de 1 en 2,500 (40 casos por
100,000 habitantes)®® y principalmente se clasifica en
dos grandes tipos de acuerdo a la localizacién del pro-
blema en el nervio periférico.”'* Alrededor de dos terce-
ras partes de las personas afectadas con CMT tienen el
tipo 1 (CMT1) que afecta la capa de mielina (desmieli-
nizante) y el tipo 2 (CMT2) que sélo afecta las fibras de
los nervios (axonal).'>!* La mayoria tienen un patrén de
herencia autosémico dominante, sin embargo, también
se presentan las formas autosémica recesiva y recesiva
ligada al cromosoma X. Existe un amplio espectro en la
gravedad clinica, algunos pacientes pueden ser asinto-
maticos y tener una deformidad leve del pie en cavo,
mientras que otros pueden presentar debilidad muscular
grave, lentamente progresiva y pérdida sensorial. El es-
tudio de electromiografia (EMG) y los estudios electro-
fisiolégicos ayudan a distinguir las formas desmielini-
zantes de las axonales y proporcionan la velocidad de
conduccion nerviosa en fibras motoras (VNCM) que en
los pacientes con CMT1 se encuentra usualmente, por
debajo de los 40 m/s."!” Sin embargo, no sélo existen
estos dos tipos; son en total cinco diferentes tipos de
CMT (1,2,X,4,3) con mas de 32 subtipos, asociados a
més de 30 genes, (Figura 2 y Tabla 1).

CMT 1. Los pacientes con CMT tipo 1 tienen VNCM
usualmente lenta, aunque se han descrito pacientes con ve-
locidades normales y con latencias distales prolongadas.

Tooth, Howard Henry
(1856-1925)©

Figura 1. Charcot, Marie y Tooth. Describieron en 1886 la enfermedad que lleva sus nombres.
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Figura 2. Frecuencia de los tipos de CMT en la poblacion.

Las muestras anatomopatolégicas ponen de manifiesto
una desmielinizacién y una remielinizacién segmentarias.
Pueden palparse nervios periféricos agrandados que histo-
patolégicamente corresponden a los llamados «bulbos de
cebolla». Sus principales caracteristicas clinicas son dismi-
nucién de la fuerza muscular distal de inicio en miembros
pélvicos, disminucién de sensibilidad y propiocepcion,
deformidad de los pies en cavo cuando la disminucién de
la fuerza en los diferentes musculos es asimétrica. Poste-
riormente disminuye la fuerza muscular en miembros tora-
cicos e hipotrofia de los musculos tanto en miembros pél-
vicos como toricicos, lo cual origina la llamada «copa de
Champafia» o «piernas de garza». La enfermedad progresa
lentamente y su evolucién no compromete el tiempo de
vida. Su prevalencia es de 15.3 casos por 100,000 habi-
tantes y la transmision es mendeliana, autosémica domi-
nante.”'®

CMT 1A, OMIM: 118220. Es el subtipo mas frecuente
de CMT (Figura 2), con una transmision autosémica do-
minante,'?* asociada a una duplicacién en tandem de un
fragmento de DNA de 1.5 Mb en 17p11.2-p12.2>* En
esta regién se encuentra el gen que codifica para la sinte-
sis de la proteina PMP22 de 22 kDa con 160 aminoéci-
dos, cuatro dominios hidrofébicos transmembranales y
glucosilada en el extremo amino terminal y que juega un
papel importante en la compactacién de la mielina, la
mielinizacién y la regulacién del crecimiento celular (Fi-
gura 3A).242630

El gen PMP22 estd constituido por cuatro exo-
nes, 920253140y eg regulado por dos promotores localizados
hacia el extremo 5°.24%4! E] origen de la duplicacién que
causa la enfermedad es un intercambio desigual de las cro-
matidas durante la meiosis; este entrecruzamiento des-

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2008; 22(4): 268-277

igual ocurre entre dos regiones que limitan al gen PMP22
denominadas REP-proximal y REP-distal de 24 Kb cada
uno tomando como referencia al centromero, los cuales
tienen una homologia del 98%. Dentro de cada REP se lo-
caliza una zona «hot spot» de ~1.4 Kb; donde se presenta
el mayor nimero de mutaciones que pudieran dar origen al
intercambio desigual y con ello a la duplicacién de
PMP22 (Figura 3B).*3 Posiblemente la duplicacién es re-
gulada por un transposén localizado cerca de uno de los
«hot spot».*733 El hallazgo de la duplicacién génica o ca-
sos de pacientes con trisomias parciales, sugiere que el fe-
notipo de CMTI1A se debe al incremento en la dosis de la
expresion del gen. Se ha informado incremento en la ex-
presién del mRNA que codifica para PMP22 en biopsias
de nervio periférico de estos pacientes, sin embargo la re-
lacién entre la elevada expresion de PMP22 y el mecanis-
mo mediante el cual se produce la desmielinizacién per-
manece atn sin ser comprendido.’>3%%? Incluso existen
estudios que describen la presencia de puntos de muta-
cién, mutaciones de novo, deleciones, apoptosis o trans-
porte a través de la membrana, entre otros, que se han rela-
cionado con PMP22.25%71 Existen otros subtipos menos
frecuentes de CMT1: CMT 1B, 1C, 1D, 1Ey 1F (Tabla 1).

CMT 2. Clinicamente, los pacientes con CMT tipo 2
suelen presentar debilidad en una fase mas tardia de la
vida y la evolucién del proceso es mds lenta. Las VNCMs
son relativamente normales pero los potenciales evocados
son de baja amplitud y las biopsias ponen de manifiesto
una degeneracién walleriana. Su prevalencia es de 12.9
casos por 100,000* y aunque la transmisién autosémica
dominante es el modo principal de herencia, existen fami-
lias aisladas con transmisién autosémica recesiva.” Tam-
bién de CMT?2 se han descrito diferentes subtipos: CMT
2A1, 2A2, 2B, 2B1, 2B2, 2C, 2D, 2E, 2F, 2G, 2H, 2I, 2],
2K y 2L.7475

CMTX. La herencia ligada al cromosoma X se deduce
con el arbol genealdgico, al observar que no existe trans-
misiéon hombre-hombre. El patrén clinico es bastante uni-
forme en las diferentes familias, los hombres experimentan
sintomas en la primera década y el grado de afectacion
suele ser bastante importante; las mujeres no suelen tener
sintomas hasta el final de la segunda década o mas adelan-
te y en general muestran escasos signos de enfermedad.’””
La VNCM varia entre los diversos individuos de una fami-
lia, los mds gravemente afectados tienen VNCM enlenteci-
da y los ligeramente afectados la tienen normal o casi nor-
mal. En cuanto a la patologia también difiere de la CMT1
ya que se encuentra mayor densidad de fibras mieliniza-
das, mayor nimero de fibras regenerantes («clusters») y
pocos bulbos de cebolla.” El gen para CMTX se localiza
principalmente en Xql3.1 y codifica la proteina Conexina
32 (CX32) que se localiza adyacente a los nodos de Ran-
vier y las incisuras de Schmitt-Lantermann. Subunidades
de esta proteina se ensamblan para formar canales que in-
teractian con otros canales en las células adyacentes
para el transporte de iones y pequefias moléculas. Se han
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Tabla 1. Neuropatias hereditarias sensitivo-motoras tipo Charcot-Marie-Tooth.

Orden segin su frecuencia

Nombre Localizacion Gene Referencias OMIM #
CMT 1 A 17 pll.2-p12  PMP22 Lupski JR. Cell 1991; 66(2): 219-32. 118220
B 1 q22-23 MPZ Su Y. Proc Natl Acad Sci U S A 1993; 90(22): 10856-60 118200
C 16 pl3.3-p12 LITAF Street VA. Am J Hum Genet 2002; 70(1): 244-50 601098
D 10 q21.1-q22.1 EGR2  De Jonghe P. Arch Neurol 1999; 56(10): 1283-8 607668
E 17 pll.2-p12 PMP22 Kovach MJ. Am J Hum Genet 1999; 64(6): 1580-93 118300
F 8 p21 NEFL  Pérez-Olle R. Hum Mol Genet 2004; 13(19): 2207-20 607734
CMT 2 Al 1 p36.2 KIFIB  Muglia M. Neurology 2001; 56(1): 100-3 118210
A2 1 p36.2 MFN2  Zuchner S. Nature Genet 2004; 36: 449-51 609260
B 3 q21 RAB7 Kwon JM. Am J Hum Genet 1995; 57(4): 853-8 600882
B1 1 q21.2 LMNA  Bouhouche A. Am J Hum Genet 1999; 65(3): 722-7 605588
B2 19 ql3.3 ———— Leal A. Am J Hum Genet 2001; 68(1): 269-74 605589
C 12 q23-q24 ATX2  Dyck PJ. Ann Neurol 1994; 35(5): 608-15 606071
D 7 pl4 GARS Tonasescu VV. Hum Mol Genet 1996; 5(9): 1373-5 601472
E} 8 p21 NEFL  Mersiyanova IV. Am J Hum Genet 2000; 67(1): 37-46 607684
E 7 qll-g21 HSPB1 Ismailov SM. Eur J Hum Genet 2001; 9(8): 646-50 606595
G 12 ql2-q13.3 ———— Nelis E. J] Med Genet 2004; 41(3): 193-7 608591
H 8 ql3-q21.1 GDAP1 Barhoumi C. Neuromuscul Disord 2001; 11(1): 27-34 607731
I 1 q22 MPZ Marrosu MG. Neurology 1998; 50(5): 1397-401 607677
J 1 q22 MPZ Chapon F. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66(6): 779-82 607736
K 8 ql3-q21.1 GDAP1 Birouk N. Arch Neurol 2003; 60(4): 598-604 607831
1L, 12 q24 ———— Tang BS. Hum Genet 2004; 114(6): 527-33 608673
CMT X 1 X ql3.1 CX32 Tonasescu VV. Am J Hum Genet 1991; 48(6): 1075-83 302800
2 X p22.2 ———— Tonasescu VV. Muscle Nerve 1992; 15(3): 368-73 302801
3 X q26 ———— Tonasescu VV. Muscle Nerve 1992; 15(3): 368-73 302802
Cowchock
syndrome 4 X q24-q26.1 ———— Cowchock FS. Am J Med Genet 1985; 20: 307-315 310490
5 X q21.32-q24 PRPS1 Kim HJ. Am J Hum Genet 2007; 81: 552-558 301170
CMT 4 A 8 ql3.q21.1 GDAP1 Othmane BK. Hum Mol Genet 1993; 2(10): 1625-8 214400
Bl 11 q22 MTMR2 Bolino A. Genomics 2000; 63(2): 271-8 601382
B2 11 pls SBF2 Senderek J. Hum Mol Genet 2003; 12(3): 349-56 604563
C 5 q32 SH3TC2 Senderek ] Am J Med Genet 2003; 73: 1106-19 601596
D 8 q24.3 NDRG1 Kalaydjieva L. Nat Genet 1996; 14(2): 214-7 601455
E 1 q22 MPZ Balestrini MR. Neuropediatrics 1991; 22(2): 65-70
10 q21.1-q22.1 EGR2  Warner LE. Nature Genet 1998; 18: 382-84 605253
CMT 3 19 ql3.1- ql13.2 PRX Boerkoel CF. Am J Hum Genet 2001; 68: 325-33
[} F 17 pll.2 PMP22 Roa BB. Nature Genet 1993; 5: 269-73 145900
HMSN 111 & 1 q22 MPZ Hayasaka K. Nature Genet 1993; 5: 266-8

10 q21.1-q22.1 EGR2 Timmerman V. Neurology 1999;52:1827-32

* Dejerine-Sottas Syndrome
HMSN: Hereditary motor and sensory neuropathies, Neuropatias
hereditarias sensitivo-motoras.

PMP22: Peripheral myelin protein-22 GARS: Glycyl-trna synthetase gene

MPZ: Myelin protein zero HSPB1: Heat-shock 27-KD protein-associated

LITAF: Lipopolysaccharide-induced tumor necrosis factor-alpha factor protein 1

EGR2: Early growth response-2 GDAPI: Ganglioside-induced differentiation-associated
NEFL: Neurofilament protein, light polypeptide protein 1

KIF1B: Kinesin family member 1B CX32: Connexin 32 o gap junction protein, beta-1;
GIB1 PRPS1: Phosphoribosylpyrophosphate synthetase 1
MFN2: Mitofusin 2 MTMR2: Myotubularin-related protein-2

RAB7: Ras-associated protein, members of the rab family of ras-related SBF2: Set-binding factor 2, Myotubularin-related
gtp-binding proteins are important regulators of vesicular transport and 13; MTMR13

are located in specific intracellular compartments SH3TC2: SH3 Domain and tetratricopeptide repeat
Lamina A/C: Lamins are structural protein components of the nuclear Domain; Kiaal985
lamina NDRGI1: NMYC Downstream-regulated gene 1. Protein

ATX2: Ataxin2, the gene responsible for spinocerebellar ataxia type-2 regulated by oxygen 1; proxyl
PRX: Periaxin, proteins of myelinating Schwann cells
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identificado mutaciones y deleciones en la CX32. CMTX
es la siguiente mas prevalente después de CMT1 y CMT?2.
Los subtipos de CMTX son: CMT X1, X2, X3, X4 y X5.”
CMT4. La herencia autosémico-recesiva no debe
asumirse a menos que ambos padres hayan sido exami-
nados clinicamente y preferiblemente con estudios
electrofisiolégicos, ya que los signos clinicos de la en-
fermedad pueden ser muy leves. La realizacién de estu-
dios genéticos en las formas autosémico-recesivas es
mucho mas complicado que en las dominantes debido a
la escasez de familias que la presentan. La terminologia
de las formas autosémico-recesivas de las neuropatias
genéticas desmielinizantes es un poco confusa ya que
clasicamente se solia denominar sindrome de Dejerine-
Sottas o NHSM III. El primer locus recesivo se asigné a
un grupo de familias tunecinas y se le designé como
CMT4 tipo A (CMT4A)?* posteriormente la mayoria de
las formas recesivas se conocerdn como CMT4 y la co-
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Figura 3. A) PMP22, B) Or-
ganizacién genémica del gen
PMP22 humano.

rrespondiente letra alfabética: CMT4A, 4B1, 4B2, 4C,
4D y 4E 8182

CMT3, HMSN III. OMIM: 145900. CMT3, mas conoci-
da como enfermedad de Dejerine-Sottas, generalmente se
emplea para describir casos de neuropatias graves y con
un inicio temprano. Suelen ser casos esporadicos o de he-
rencia recesiva. Los nervios pueden estar engrosados y en
la biopsia se observa importante pérdida de fibras mielini-
zadas y numerosos bulbos de cebolla.

Dentro de este sindrome se englobarian formas clinicas
graves con gran enlentecimiento de la VNCM inferior a 10
m/s, cuyo origen es heterogéneo. Se han descrito los si-
guientes cuadros clinicos: Formas congénitas amielinicas
o hipomielinicas con fenotipo «Nifio hipoténico» (Flo-
ppy infant); pacientes con mutaciones PMP22, heteroci-
gotos y homocigosis para la mutacién PO; homo o hetero-
cigosis para EGR2; mutaciones y deleciones para
periaxina.®?
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Es primordial realizar la historia clinica completa, sien-
do especialmente importante, los antecedentes de exposi-
cién a toxicos o enfermedades metabdlicas, asi como de-
terminar si el tiempo de evolucién es agudo, subagudo o
crénico. En las NP hereditarias encontramos debilidad dis-
tal en miembros tordcicos pélvicos, siendo mas evidente
en miembros pélvicos, hipotrofia de los musculos de estas
regiones, reflejos osteotendinosos (ROT) normales o dis-
minuidos y sensibilidad normal o disminuida. En estas
neuropatias la evolucién de la enfermedad es crénica y
progresiva.

Deben realizarse estudios electrofisiolégicos y bioqui-
micos (enzimas musculares) estas ultimas para descartar
enfermedad de tipo muscular. De acuerdo a los resultados
de estos estudios y si la impresién diagndstica es de enfer-
medad hereditaria, debe realizarse estudio molecular del
tipo més frecuente (CMTI1A, bisqueda de la duplicacién
del gen PMP22). Si el resultado es negativo y continda la
impresion diagnéstica, es necesario realizar otros estudios
moleculares que involucren genes diferentes relacionados
con los diferentes tipos de CMT (Figura 4).

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2008; 22(4): 268-277

273

OtrasNMSN

Estudio de otros . :

genes (Tebla 1) F}gura 4. Algf)rltmo de estu-
dio de los pacientes con neu-
ropatias periféricas heredita-
rias tipo CMT.

Para la deteccién de las diferentes alteraciones presen-
tes en el genoma de estos pacientes se han empleado dife-
rentes herramientas moleculares como son el estudio de
los fragmentos de restriccién de longitud polimoérfica
(RFLPs), electroforesis en gel de campos pulsados (PFGE),
la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando
un grupo de marcadores polimérficos, polimorfismos de un
solo nucledtido (SNP),85 hibridacion in situ fluorescente
(FISH),% PCR en tiempo real cuantitativo,” pruebas de hi-
bridizacién multiple (MAPH) y pruebas multiples de liga-
cién dependiente (MALP),*® entre otras.

Las herramientas moleculares son muy diversas y es ne-
cesario buscar alternativas rapidas, eficientes y sencillas,
que proporcionen mds informacién y certeza en los resul-
tados, asi como una menor inversion econémica. El uso de
los microsensores es una propuesta con la que se ha de-
mostrado que se pueden estudiar varios genes a la vez,
ahorrando tiempo, tanto para el paciente como para el mé-
dico y el investigador.

La variabilidad intra e interfamiliar de la enfermedad de
CMT fue informada desde la descripcion de la enfermedad
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en el siglo XIX. En nuestra experiencia esto es mas que
cierto, ya que hemos revisado varios casos y tenemos un
caso familiar en el que dentro de los afectados (hermanos)
hay quien estd severamente afectado y quien no tiene
practicamente expresion de la enfermedad, pero que ha
sido diagnosticado a través del estudio molecular, al en-
contrarse la duplicacién del gen PMP22.% En la década de
1950, se demostré que la enfermedad de CMT podia ser
clasificada dentro de dos grandes grupos CMT1 y CMT2,
con base en la VNCM. Los estudios neuropatolégicos rea-
lizados en los 60, especialmente la microscopia con focal,
enriquecio la clasificacién de la enfermedad de CMT, ha-
ciendo posible la descripcién de la neuropatia hipomieli-
nizante. La clasificacién basada en los estudios electrofi-
sioldgicos y la EMG cre6 un gran campo para el desarrollo
de estudios genéticos y moleculares. En la década de los
80 la Biologia Molecular tuvo gran auge y se descubrie-
ron alrededor de 30 genes involucrados con la enferme-
dad. Las nuevas formas han sido adicionadas a la clasifi-
cacion de acuerdo con el estudio molecular del DNA. En la
«era del DNA» con los estudios moleculares, se enriquecié
el asesoramiento genético que se le ofrece a los pacientes
con este grupo de enfermedades.

Las caracteristicas clinicas suelen variar de un tipo a
otro, asi como dentro del mismo tipo, independientemente
del tipo de mutacién o del gen afectado, ya que el mismo
defecto génico produce distintos cuadros clinicos en la
misma familia, resultado de la participacion de otros facto-
res, ya sean ambientales o epigenéticos que interactian en
la patogénesis de la enfermedad. El diagnéstico ha mejora-
do con los estudios moleculares de los que existen varios
tipos y en los que nosotros hemos incursionado con la
electroforesis capilar,®®" aunados a los estudios electrofi-
siolégicos y clinicos. Los estudios del genoma y reciente-
mente los relacionados al transcriptoma y al proteoma
ofrecen diariamente nuevos conocimientos relacionados
con los mecanismos que originan estas patologias. Sin em-
bargo, el acceso, costo y amplio espectro de las pruebas ha
limitado el estudio de este tipo de desérdenes. Es posible
que en un futuro cercano el empleo de la tecnologia de
DNA de microarreglos moleculares, microarrays o bio-
chips pueda revolucionar el diagnéstico de CMT, incluso
hemos disefiado sondas para los sitios REP, que nos permi-
tan realizar el diagndstico con mayor precision.” Posible-
mente, ademds, la terapia génica podria mejorar o corregir
todas las variedades de CMT y otras enfermedades de ori-
gen genético.”

Los tratamientos disponibles para los pacientes con
CMT1A son la rehabilitacién y la cirugia correctiva® y se
ha descrito que el empleo de otros agentes, como el dcido
ascorbico ha dado lugar al mejoramiento sustancial redu-
ciendo la expresion de PMP22,°5% el onapristone, antago-
nista de la progesterona también ha ofrecido buenos resul-
tados a nivel experimental.®”’

En conclusién, es fundamental realizar un estudio inte-
gral que incluya aspectos clinicos, bioquimicos, electrofi-

ACTA ORTOPEDICA MEXICANA 2008; 22(4): 268-277

siolégicos y moleculares en este tipo de pacientes, en
nuestra poblacion para establecer un diagndstico correcto
y asi poder ofrecer un asesoramiento genético adecuado.
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