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RESUMEN 

INTRODUCCIÓN: 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neuropatía 

hereditaria más frecuente, con una prevalencia de 28 casos/100.000 

habitantes. CMT es uno de los síndromes neurodegenerativos más 

complejos, con más de 80 genes identificados. El abordaje de este 

síndrome debe partir de un adecuado estudio clínico, genealógico y 

neurofisiológico que permita establecer un fenotipo de CMT y 

orientar el diagnóstico molecular.  

OBJETIVO: 

Analizar la epidemiología genética de CMT en Galicia.  

Realizar una descripción fenotípica, electrofisiológica y molecular de 

la población con CMT en Galicia.  

Proponer un protocolo de diagnóstico genético para su aplicación en la 

práctica clínica.  

MÉTODO: 

Estudio descriptivo de CMT en población adulta (>18 años) en 

Galicia. Se incluyen pacientes con diagnóstico de CMT y seguimiento 

clínico en el servicio de Neurología de las diferentes Gerencias de 

Gestión Integrada de Galicia.  

RESULTADOS: 

Identificamos 232 casos de CMT en Galicia (142 familias). La 

prevalencia de CMT fue de 10 casos/100.000 habitantes. La 

prevalencia de CMT desmielinizante fue de 6 casos/100.000 

habitantes y para CMT axonal 3 casos/100.000 habitantes. El 60% de 

los casos mostró una herencia autosómica dominante (AD) y un 35% 

una herencia autosómica recesiva (AR) o fueron casos esporádicos. La 

causa más frecuente de CMT fue CMT1A (57%). Otras causas de 

CMT identificadas fueron CMTX1 (9%), CMT1B (7%), CMT2A 

(6%) y CMT2K (6%). Las formas desmielinizantes de CMT se 
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agruparon en CMT1A (75%), CMT1B (9.2%), CMT4G (4%) y 

CMT1D (4%). En CMT2 observamos una amplia heterogeneidad 

clínica y genética, resultando CMT2A (26%), CMT2K (26%), 

CMTX1 (26%), mutaciones en BSCL2 (13%) y CMT2T (5.3%) las 

causas más frecuentes. Alcanzamos el diagnóstico molecular en el 

93% de CMT desmielinizante y en un 47.5% de CMT axonal. 

CONCLUSIONES: 

La epidemiología de CMT en Galicia muestra un patrón de 

distribución similar al observado en otras Comunidades Autónomas. 

Destacamos un elevado porcentaje de casos de herencia AR o casos 

esporádicos; elevado porcentaje de CMT1A, CMT1D, CMT2A, 

CMT2K, CMT2D y CMT2T.  

PALABRAS CLAVE: enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, 

polineuropatía sensitivo motora hereditaria, CMT, CMT1A, 

prevalencia.  
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RESUMO 

INTRODUCCIÓN: 

A enfermidade de Charcot-Marie-Tooth (CMT) é a neuropatía 

hereditaria máis frecuente, cunha prevalencia de 28 casos/100.000 

habitantes. CMT é unha das síndromes neurodexenerativas máis 

complexas, con máis de 80 xenes atopados. O abordaxe dista 

síndrome debe comezar con un axeitado estudo clínico, xenealóxico e 

neurofisiolóxico que permita establecer un fenotipo de CMT e orientar 

o diagnóstico molecular.  

OBXECTIVO: 

Analizar a epidemioloxía xenética da CMT en Galicia.  

Realizar unha descripción fenotípica, electrofisiolóxica e molecular da 

poboación con CMT en Galicia.  

Propoñer un protocolo de diagnostico xenético para a sua 

aplicabilidade na práctica clínica.  

MÉTODO: 

Estudo descriptivo da CMT na poboación adulta (>18 anos) en 

Galicia. Incluironse doentes con diagnóstico de CMT e seguimiento 

clínico no servizo de Neuroloxía das diferentes Xerencias de Xestión 

Integrada de Galicia.  

RESULTADOS: 

Atopamos 232 casos de CMT en Galicia (142 familias). A prevalencia 

de CMT foi de 10 casos/100.000 habitantes. A prevalencia de CMT 

desmielinizante foi de 6 casos/100.000 habitantes e na CMT axonal 3 

casos/100.000 habitantes. O 60% mostrou una herencia AD e un 35% 

unha herencia AR ou foron casos esporádicos. A causa máis frecuente 

da CMT foi CMT1A (57%). Outras causas da CMT foron CMTX1 

(9%), CMT1B (7%), CMT2A (6%) e CMT2K (6%). As formas 

desmielinizantes de CMT agruparonse en CMT1A (75%), CMT1B 

(9.2%), CMT4G (4%) e CMT1D (4%). CMT2 foi unha síndrome 
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heteroxénea, resultando CMT2A (26%), CMT2K (26%), CMTX1 

(26%), mutacións en BSCL2 (13%) e CMT2T (5.3%) as etioloxías 

máis frecuentes. Alcanzamos o diagnóstico molecular no 93% de 

CMT desmielinizantes e nun 47.5% de CMT axonal. 

CONCLUSIÓNS: 

A epidemioloxía de CMT en Galicia mostra un patrón de distribución 

similar o atopado noutras Comunidades Autónomas. Destacamos un 

elevado porcentaxe de casos de herencia AR ou casos esporádicos; 

elevado porcentaxe de CMT1A, CMT1D, CMT2A, CMT2K, CMT2D 

e CMT2T.  

PALABRAS CLAVE: enfermidade de Charcot-Marie-Tooth, 

polineuropatía sensitivo motora hereditaria, CMT, CMT1A, 

prevalencia.  
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ABSTRACT 

INTRODUCTION: 

Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is the most frequent hereditary 

neuropathy, with a prevalence of 28 cases/100.000. CMT is one of the 

most complex neurodegenerative syndrome, with more than 80 genes 

identified. The approach to this syndrome must start from an adequate 

clinical, genealogical and neurophysiological study that allows 

establishing a CMT phenotype and to guide the molecular diagnosis.  

OBJECTIVE: 

To analyze the genetic epidemiology of CMT in Galicia. 

Conduct a phenotypic, electrophysiological and molecular description 

of the population with CMT in Galicia. 

Propose a genetic diagnosis protocol for its application in clinical 

practice.  

METHODS: 

Descriptive study of CMT (>18 years) in Galicia. Patients with CMT 

diagnosis and a clinical follow-up in the Neurology department of the 

different Integrated Management Departments of Galicia are included.  

RESULTS: 

We identified 232 cases of CMT in Galicia (142 families). The 

prevalence of CMT was 10 cases/100.000. The prevalence of 

demyelinating CMT was 6 cases/100.000 and for axonal CMT was 3 

cases/100000. Regarding the inheritance pattern, 60% were 

considered as AD and 35% as AR or sporadic cases. The most 

frequent causes of CMT were CMT1A (57%). Other causes of CMT 

were CMTX1 (9%), CMT1B (7%), CMT2A (6%) and CMT2K (6%). 

The demyelinating forms of CMT were associated with CMT1A 

(75%), CMT1B (9.2%), CMT4G (4%) and CMT1D (4%). CMT2 was 

a heterogeneous syndrome, with CMT2A (26%), CMT2K (26%), 

CMTX1 (26%), BSCL2 mutations (13%) and CMT2T (5.3%) being 
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the most frequent causes. The causative mutation was detected in 93% 

of patients with demyelinating CMT and in 47.5% of axonal CMT.   

CONCLUSIONS: 

The epidemiology of CMT in Galicia shows a distribution pattern 

similar to that observed in other regions. It should be noted that we 

identify a high prevalence of AR or sporadic inheritance pattern and a 

frequent diagnosis of CMT1A, CMT1D, CMT2A, CMT2K, CMT2D 

and CMT2T. 

KEYWORDS: Charcot-Marie-Tooth disease, hereditary motor and 

sensory neuropathy, CMT, CMT1A, prevalence.  
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ABREVIATURAS 

AD: herencia autosómica dominante 

AR: herencia autosómica recesiva 

ADN: ácido desoxirribunucleico 

AME: atrofia muscular espinal 

ATP: adenosin trifosfato 

CMAP: potencial de acción muscular compuesto 

CMT: Charcot-Marie-Tooth 

CMTES: CMT Examination Score 

CMTNS: CMT Neuropathy score 

NHMD: neuropatía hereditaria motora distal 

EEII: extremidades inferiores 

EESS: extremidades superiores 

ENMG: electroneuromiograma 

ENG: electroneurografía 

EMG: electromiografía 

FDS: Functional Disability Scale 

GGI: Gerencia de Gestión Integrada 

LD:    latencia distal 

NHMS: neuropatía hereditaria motora y sensitiva 

NHPP: neuropatía hereditaria con parálisis por presión 

NHSA: neuropatía hereditaria sensitiva y autonómica 

mARN: ácido ribonucleico mensajero 
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MLPA: Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification 

NGS: Next Generation Sequencing 

NHC: neuropatía hipomielinizante congénita 

ONLS: Overal Neuropathy Limitations Score 

PCR: Polymerase Chain Reaction 

PSE: potencial sensitivo evocado 

RCP: reflejo cutáneoplantar 

RM: resonancia magnética 

SDS: síndrome Déjerine-Sottas 

SNC: sistema nervioso central 

SNP: sistema nervioso periférico 

STIR: Short T1 Inversion Recovery 

VB: variante benigna 

VCN: velocidad de conducción nerviosa 

VCNM: velocidad de conducción nerviosa motora 

VCNMM: velocidad de conducción nerviosa motora de nervio 

mediano 

VCNS: velocidad de conducción nerviosa sensitiva 

VP: variante patogénica 

VPB: variante probablemente benigna 

VPP: variante probablemente patogénica 

VP/VPP: variante patogénica o probablemente patogénica 

VSD: variante de significado desconocido 

WES: whole-exome sequencing 

WGS: whole-genome sequencing 
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1 EL NERVIO PERIFÉRICO 

El sistema nervioso periférico (SNP) está formado por las raíces 

espinales motoras y sensitivas, los ganglios raquídeos y vegetativos, 

los plexos nerviosos, los nervios periféricos, la unión neuromuscular y 

los músculos. El nervio periférico es la estructura encargada de 

conducir el impulso nervioso entre los órganos periféricos y el sistema 

nervioso central. Está constituido por tejido conectivo, vasos 

sanguíneos y fibras nerviosas. Las fibras nerviosas según su función 

se dividen en motoras, sensitivas y vegetativas. Los nervios 

periféricos se clasifican en nervios motores, sensitivos o mixtos. La 

inmensa mayoría de los nervios periféricos son nervios mixtos y, por 

tanto, conducen estímulos aferentes (fibras sensitivas) así como 

estímulos eferentes (fibras motoras). 

El nervio periférico está constituido por la agrupación de varias 

fibras nerviosas en forma de fascículos y rodeado por una membrana 

que actúa de pared limitante (epineuro). Cada fascículo está rodeado 

por tejido conectivo que proporciona protección, elasticidad y hace de 

barrera hemática (perineuro). Las fibras nerviosas están constituidas 

por la prolongación del cuerpo neuronal o axón y las células de 

Schwann, rodeadas por tejido conectivo (endoneuro).  
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FIGURA 1. ESTRUCTURA DEL NERVIO PERIFÉRICO 

 
Figura elaborada a partir de un banco público de imágenes (Servier). 

 

En función de la relación entre la fibra nerviosa y la célula de 

Schwann se distinguen dos tipos de fibras, fibras mielínicas y fibras 

amielínicas. Las fibras mielínicas son fibras de diámetro mediano o 

grande, se encargan de conducir la sensibilidad al tacto, presión, 

propiocepción, porción aferente de los reflejos musculares y los 

impulsos motores. Las fibras amielínicas de menor diámetro se 

encargan de conducir la sensibilidad algésica, temperatura y funciones 

autonómicas. Durante el proceso de mielinización la célula de Schwann 

rodea en forma de espiral al axón depositando múltiples capas de 

mielina. En las fibras amielínicas, cada célula de Schwann envuelve 

varios axones, sin formar mielina. En las fibras mielínicas cada célula 

de Schwann envuelve un segmento de 1 a 3 mm aproximadamente, a lo 

largo del axón (una célula de Schwann, un axón). Entre dos células de 

Schwann sucesivas permanece una pequeña zona de axón expuesta de 2 

a 3 m, es el nodo de Ranvier. Una célula de Schwann, la vaina de 
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mielina, abarca lo que separa dos nodos, espacio que se llama 

internodo. Los potenciales de acción sólo se pueden producir en el nodo 

de Ranvier, de forma que, la función principal de la vaina de mielina es 

aumentar la velocidad de conducción (conducción saltatoria). Sin 

embargo, la vaina de mielina también aísla los axones del exterior, 

proporciona soporte trófico al axón y es clave en los procesos de 

regeneración del nervio tras una lesión [1]. 

En la vaina de mielina se diferencian dos regiones, la mielina 

compacta y la mielina no compacta, constituidas por proteínas 

específicas. La mielina compacta (el internodo) contiene proteínas 

estructurales como la proteína de la mielina periférica 22 (PMP22), la 

proteína cero de la mielina (P0) y la proteína básica de la mielina 

(MBP). La región no compacta, a su vez, se puede dividir en dos 

dominios contíguos pero con estructura molecular y funciones 

específicas (el paranodo y el yuxtaparanodo). El paranodo es la zona 

contigua al nodo de Ranvier donde encontramos diversas proteínas 

como la conexina 32 (Cx32), la glicoproteína asociada a la mielina 

(MAG), la isoforma 155 de la neurofascina (NF155) y el complejo 

formado por contactin-1 (CNTN1) y contactin-associated protein-1 

(CASPR1). La región yuxtaparanodal, contigua al paranodo, contiene 

una alta densidad de canales de potasio dependientes de voltaje, 

contactin-2 (TAG-1) y contactin-associated protein 2 (CASPR2) [2–4]. 

Mutaciones en genes que implican procesos biológicos en la 

célula de Schwann o en el axón dan lugar a una alteración en la 

función o en la estructura del nervio periférico y causan neuropatías 

periféricas hereditarias.  
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2 NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS 

2.1 DEFINICIÓN Y ETIOPATOGENIA 

Las enfermedades del nervio periférico se conocen por el término 

de neuropatías periféricas. Cuando el daño de diversos nervios 

periféricos se produce de forma sincrónica, simétrica y difusa se 

denominan polineuropatías. La clínica de las polineuropatías se 

caracteriza por una combinación de alteraciones sensitivas, motoras 

y/o autonómicas de forma simétrica y con mayor afectación distal.  

El diagnóstico etiológico de las neuropatías periféricas engloba 

una extensa lista de entidades (tabla 1). En el 75% de los casos, un 

abordaje sistemático basado en la historia clínica, exploración física y 

hallazgos del electroneuromiograma, el cual permite clasificar las 

neuropatías en axonales o desmielinizantes, posibilita alcanzar un 

diagnóstico etiológico. A pesar de esto, hasta en un 25% de los casos 

no se encuentra la causa de la neuropatía tras un estudio exhaustivo. 

Se cree que un 30% de estas polineuropatías de etiología no conocida 

son de causa genética [5–8]. 
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TABLA 1. POLINEUROPATIAS: CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA 

CLASIFICACIÓN ETIOLÓGICA DE LAS POLINEUROPATÍAS 

POLINEUROPATÍAS METABÓLICAS Y NUTRICIONALES 

 Diabetes mellitus 

 Hipotiroidismo 

 Insuficiencia renal 

 Insuficiencia hepática 

 Déficit de vitamina B 

POLINEUROPATIAS TÓXICAS 

 Neuropatía etílica 

 Fármacos 

 Tóxicos industriales o ambientales 

POLINEUROPATÍA INMUNOLÓGICA 

 Síndrome de Guillain-Barré 

 Polineuropatía desmielinizante inflamatoria crónica 

 Neuropatía vasculítica 

POLINEUROPATÍA INFECCIOSA 

 Lepra 

 Enfermedad de Lyme (Borrelia) 

 Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) 

 Virus herpes zoster 

 Otras (Brucella, Sifilis, Botulismo, Difteria, Tuberculosis) 

ClasificaciPOLINEUROPATÍAS ASOCIADAS A PARAPROTEINEMIAS 

 Amiloidosis sistémica primaria 

 Mieloma múltiple 

 Mieloma osteoesclerótico 

 Macrglobulinemia de Waldenström 

 Gammapatía monoclonal de significado incierto (GMSI) 

 Crioglobulinemia 

POLINEUROPATÍA PARANEOPLÁSICA 

 

POLINEUROPATÍA DEL ENFERMO CRÍTICO 

 

POLINEUROPATÍA HEREDITARIA 

 Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 

 Neuropatía sensitiva autonómica hereditaria 

 Polineuropatía amiloidótica familiar 

 Porfiria 

 Otras 

[Tabla adaptada de Pardo J., Gutierrez-Rivas E., Guijarro M. Polineuropatías. Julio 
Pascual Gomez. Tratado de Neurología. Madrid: Luzán 5; 2012: 1315-17]. 
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2.2 NEUROPATÍAS HEREDITARIAS 

El origen de las neuropatías hereditarias es un defecto genético. 

Los genes implicados en el desarrollo de neuropatías hereditarias 

codifican proteínas con localización y funciones muy diversas, tanto a 

nivel axonal como en la célula de Schwann [4,9–11]. Las 

polineuropatías hereditarias pueden dividirse en dos grupos 

principales:  

1. Síndromes en los que la neuropatía es la única o principal 

manifestación. 

2. Síndromes donde la neuropatía forma parte de una enfermedad 

neurológica más compleja o afectación multisistémica (tabla 2).  

 

Cuando la neuropatía es el síntoma principal o la única 

manifestación de la enfermedad diferenciamos tres entidades 

principales: (1) la neuropatía hereditaria motora y sensitiva (NHMS) o 

enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT), (2) la neuropatía 

hereditaria sensitiva y autonómica (NHSA) y (3) la neuropatía 

hereditaria motora distal (NHMD). Además, en esta categoría hay dos 

neuropatías hereditarias con afectación sensitivomotora de curso 

recurrente que son la neuropatía con susceptibilidad a las parálisis por 

presión (HNPP) o neuropatía tomacular y la neuralgia amiotrófica 

hereditaria [5,12].  En el segundo grupo, donde la neuropatía forma 

parte de una enfermedad más compleja, podemos clasificar el 

síndrome neuropático en tres categorías mayores: (1) neuropatía y 
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ataxia, (2) neuropatía y espasticidad o (3) neuropatía y retraso global 

del neurodesarrollo. A pesar de esta subdivisión, hay neuropatías 

complejas que no se pueden englobar en ninguno de los tres 

subgrupos anteriores, en este caso, hay una serie de signos y/o 

síntomas menores que pueden orientar el diagnóstico (tabla 2) [13]. 

TABLA 2. NEUROPATÍAS HEREDITARIAS COMPLEJAS 

NEUROPATÍAS HEREDITARIAS COMPLEJAS 

NEUROPATÍA Y ATAXIA 

 Ataxia de Friedreich 

 Ataxia con apraxia oculomotora tipo 1 

 Ataxia espinocerebelosa AR (SCAR1, SCAR21) 

 Ataxia-telangiectasia 

 Abetalipoproteinemia 

 Ataxia con déficit de vitamina E 

 Síndrome de X Frágil 

 Galactosialidosis 

 Síndrome de ataxia cerebelosa con neuropatía y arreflexia vestibular 
bilateral (CANVAS) 

 Leucoencefalopatía con afectación de tronceoencéfalo y espinal (LBSL) 

 Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP) 

 Ataxia espinocerebelosa con neuropatía (SCAN1) 

 Trastornos en la síntesis de Peroxisomas 6 

 Microcefalia, epilepsia y retraso del desarrollo (MCSZ) 

 Ataxia espinocerebelosa SCA1, SCA2, SCA3, SCA7, SCA10, SCA12, 
SCA23, SCA27, SCA36 

 Polineuropatía, hipoacusia, ataxia, retinitis pigmentosa y cataratas 
(PHARC) 

 Ataxia de Charlevoix-Saguenay (ARSACS) 

 Ataxia central y periférica con hipoacusia y diabetes mellitus (ACPHD) 

 Xantomatosis cerebrotendinosa 

 Enfermedad de Refsum 

NEUROPATÍA Y ESPASTICIDAD 

 Paraparesia espástica hereditaria asociada a HSN 

 Paraparesia espástica, atrofia óptica y neuropatía (SPOAN) 

 SPG3A, SPG4, SPG5A, SPG7, SPG9A, SPG10, SPG11, SPG12, SPG15, 
SPG17, SPG20, SPG26, SPG28, SPG30, SPG39, SPG43, SPG46, SPG55, 
SPG56, SPG57, SPG61 

 Ataxia espástica 5 
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 Enfermedad por cuerpos de poliglucosanos del adulto 

 Atrofia muscular espinal distal 

 Adrenoleucodistrofia 

 Déficit de Alfa-methylacil-CoA racemasa 

NEUROPATÍA Y RETRASO GLOBAL DEL DESARROLLO 

 Insensibilidad congénita al dolor 

 Síndrome de Neuropatía sensitiva y autonómica con discapacidad 
intelectual 

 Síndrome de depleción de ADN mitocondrial tipo 7 (MTDPS7) 

 Neuropatía axonal gigante 

 Neurodegeneración cerebral con depósitos de hierro 2A 

 Disgenesia cerebral, neuropatía, ictiosis y keratoderma (CEDNIK) 

 Déficit Piruvato-deshidrogensa alfa-E1 

 Trastorno congénito de la glicosilación 

 Leucodistrofia hipomielinizante 6 

 Síndrome Harel-Yoon (HAYOS) 

 Trastorno de la génesis peroxisomal (PBD9B) 

 Déficit Hexosaminidasa A  

 Enfermedad de Sandhoff 

 Hipoplasia pontocerebelosa 9, 1B 

 Atrofia muscular espinal de predominio en extremidades inferiores 
(SMALED1 y 2) 

 Síndrome de la triple A, enfermedad de Allgrove (AAAS) 

 Atrofia muscular espinal con epilepsia mioclónica progresiva 

 Enfermedad neurológica, endocrina y pancreática de inicio infantil 

 Déficit intelectual, enteropatía, hipoacusia neurosensorial, neuropatía 
e ictiosis (MEDNIK) 

 Síndrome de Cockayne 

 Síndrome de Leigh 

 Encefalopatía secundaria a defectos de la fisión mitocondrial y 
peroxisomal 2 

 Agenesia del cuerpo calloso con neuropatía 

 Síndrome de Aicardi-Goutieres 

 Leucodistrofia hipomielinizante con cataratas congénitas 

 Trastorno congénito de la glicosilación 1A 

 Leucodistrofia metacromática 

 Enfermedad de Krabbe 

 Enfermedad de Pelizaeus-Merzbacher 

NEUROPATÍA Y SÍNTOMAS EXTRAPIRAMIDALES 

 Leucoencefalopatía con distonía y neuropatía motora 

 Síndromes de depleción de ADN mitocondrial (MTDPS4B, MTDPS5) 

 Corea-Acantocitosis 

 Síndrome McLeod 

 CMT2P 

 Atrofia muscular espinal distal tipo 5 (DSMA 5) 
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 Enfermedad mitocondrial 

 SPG10 

NEUROPATÍA Y ENFERMEDAD OFTALMÓLOGICA 
(*ATROFIA ÓPTICA / **RETINITIS PIGMENTOSA / ***CATARATAS) 

 Síndrome de Atrofia óptica* 

 Síndrome de Costeff u OPA3* 

 Atrofia óptica de Leber* 

 Neuropatía hereditaria motora y sensitiva (HMSN6B*) 

 CMTX5*, CMT1B, CMT2M 

 Síndrome de Brown-Vialetto-Van-Laere (BVVLS2*) 

 Paraparesia espástica, atrofia óptica y neuropatía (SPOAN*) 

 SPG7, SPG9A, SPG15**, SPG43, SPG46***, SPG55, SPG57*  

 Leucodistrofia metacromática* 

 Enfermedad de Krabbe* 

 Encefalopatía por defecto de la fisión peroxisomal y mitocondrial* 

 Síndrome de Cockayne* 

 Déficit de Hexosaminidasa A* 

 Enfermedad de Sandhoff* 

 Síndrome de Harel-Yoon (HAYOS*) 

 Aciduria metilmalónica y homocisteinuria tipo Cb1c** 

 Síndrome Kearns-Sayre** 

 Ataxia cordonal posterior y retinitis pigmentosa** 

 Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP**) 

 Enfermedad de Refsum** 

 Polineuropatía, hipoacusia, ataxia, retinitis pigmentosa y cataratas** 

 Déficit de alfa-methylacil-CoA racemasa (AMACRD**) 

 Síndrome de Cockayne** 

 Trastorno de la génesis peroxisomal (PBD9B**) 

 Defectos congénitos de la glicosilación tipo 1A** 

 Cataratas congénitas, dismorfia facial y neuropatía*** 

 Xantomatosis cerebrotendinosa*** 

 Leucodistrofia hipomielinizante (HLD5/HCC***) 

NEUROPATÍA PERIFÉRICA Y CRANEAL 

 Polineuropatía amiloidótica familiar tipo 4 (FAP-4) 

 Síndrome Kearns-Sayre 

 Síndrome de depleción de ADN mitocondrial tipo (MTDPS8B, MTDPS5, 
MTDPS4B) 

 Fibrosis congénita de músculos extraoculares (CFEOMA3) 

 Atrofia muscular bulbo-espinal (SBMA) 

 BVVLS1, BVVLS2 

 Síndrome de neuropatía, miopía, ronquera e hipoacusia (PNMHH) 

 Síndrome Cowchock 

 Encefalopatía mitocondrial, acidosis láctica con episodios de focalidad 
neurológica (MELAS) 

 Neurofibromatosis tipo 2 (NF2) 
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 Enfermedad de Kanzaki 

 Síndrome de neuropatía sensitiva hereditaria, demencia e hipoacusia 
(HSN1E) 

 Ataxia central y periférica con hipoacusia y diabetes mellitus (ACPHD) 

 Polineuropatía, hipoacusia, ataxia, retinitis pigmentosa y cataratas 

 Enfermedad de Refsum 

 Trastorno de la génesis peroxisomal (PBD9B) 

 Déficit intelectual, enteropatía, hipoacusia neurosensorial, neuropatía 
e ictiosis (MEDNIK) 

 CMTX5 

NEUROPATÍA PERIFÉRICA Y ENFERMEDAD ENDOCRINA 

 Disgenesia gonadal con neuropatía 

 Adrenoleucodistrofia 

 Síndrome de la triple A (AAAS) 

 Enfermedad neurológica, endocrina y pancreática de inicio infantil 

 Atrofia muscular bulbo-espinal (SBMA) 

NEUROPATÍA Y MIOPATÍA 

 Distrofia muscular congénita 1A (déficit de merosina) 

 Miopatía miofibrilar tipo 6 (MFM6) 

 Distrofia muscular de cinturas y neuropatía (LMNA) 

 Epilepsia mioclónica con fibras rojo rasgadas (MERRF) 

 Déficit acyl-CoA dehidrogenasa 

 HMN2A, HMN2B 

 Síndrome de artrogriposis congénita letal 

 Miopatía distal con neuropatía axonal motora, ronquera e hipoacusia 
(PNMHH) 

NEUROPATÍA Y CARDIOMIOPATÍA 

 Polineuropatía amiloidótica familiar (FAP-1) 

 Enfermedad de Fabry 

 Déficit complejo V de la cadena respiratoria 

 Neuropatía, ataxia y retinitis pigmentosa (NARP) 

 Ataxia de Friedreich 

 Síndrome de Harel-Yoon (HAYOS) 

 Síndrome de McLeod 

 Síndrome de Kearns-Sayre 

 Miopatía miofibrilar, cardiomiopatía, escoliosis, neuropatía axonal 
(MFM6) 

NEUROPATÍA Y ENFERMEDAD HEPÁTICA Y GASTROINTESTINAL 

 Síndrome de depleción ADN mitocondrial (MTDPS1, MTDPS3, MTDPS4B, 
MTDPS6, MTDPS8B) 

 SCAR21 

 Tirosinemia tipo 1 

 Amiloidosis visceral hereditaria 

 Neuropatía autonómica y somática 
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 Síndrome de megacolon de Goldberg-Shprintzen 

 Síndrome de Waardenburg tipo 2E 

 Síndrome de la triple A (AAAS) 

 Déficit intelectual, enteropatía, hipoacusia neurosensorial, neuropatía 
e ictiosis (MEDNIK) 

 Xantomatosis cerebrotendinosa 

 Polineuropatía amiloidotica familiar (FAP-1) 

NEUROPATÍA Y ENFERMEDAD RENAL 

 Polineuropatía amiloidotica familiar (FAP-3) 

 Síndrome de insuficiencia renal y mioclonus 

 CMTDIE 

 Enfermedad de Fabry 

NEUROPATÍA Y ENFERMEDAD HEMATOLÓGICA E INMUNOLÓGICA 

 Homocisteinuria con acidosis metilmalónica (MMACHC) 

 Síndrome de Chediack-Higasi 

 Déficit hereditario de CD59 

 Síndrome de McLeod 

NEUROPATÍA Y ENFERMEDAD CUTÁNEA Y DEL TEJIDO CONECTIVO 

 Xeroderma pigmentosum 

 Neuropatía hereditaria AR con o sin degeneración macular (HNARMD) 

 Síndrome de Ehlers-Danlos (EDS6) 

 Enfermedad de tejido conectivo y neuropatía 

 Enfermedad de Refsum 

 Trastorno de la génesis peroxisomal (PBD9B) 

 Xantomatosis cerebrotendinosa 

 Disgenesia cerebral, neuropatía, ictiosis y keratoderma (CEDNIK) 

 Déficit intelectual, enteropatía, hipoacusia neurosensorial, neuropatía 
e ictiosis (MEDNIK) 

 Síndrome de Cockayne 

 Polineuropatía amiloidótica familiar (FAP-4) 

 Enfermedad de Kanzaki 

 Enfermedad de Fabry 

NEUROPATÍA HEREDITARIA RECURRENTE 

 Porfiria aguda intermitente. Coproporfiria. Porfiria variegata 

 Tirosinemia tipo 1 

 Déficit de proteína trifuncional, neuropatía y miopatía 

 Enfermedad de jarabe de arce Ib 

 Síndrome de disfunción del metabolismo de la tiamina (THMD4) 

 Enfermedad de Tangier 

 Déficit hereditario de CD59 
 

Principales síndromes donde la neuropatía forma parte de un cuadro clínico con 
afectación multisistémica.  

[Adaptada de Rossor et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry; 2017] 
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3 ENFERMEDAD DE  

CHARCOT-MARIE-TOOTH 

3.1 ANTECEDENTES HISTÓRICOS 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth debe su nombre a Jean-

Martin Charcot, Pierre Marie (Francia) y Howard Henry Tooth (Reino 

Unido) que en 1886 describen una forma particular de atrofia 

muscular progresiva (Figura 2). 

En Francia, Charcot y Pierre Marie describen cinco pacientes, dos de 

ellos hermanos, con un cuadro clínico que llamaron "atrofia muscular 

progresiva" de inicio entre los 3 y los 15 años. Observaron una atrofia 

distal de muslos y piernas, pies cavos, dedos en martillo, arreflexia de 

extremidades inferiores, mano en garra y una marcha equina. Únicamente 

un paciente presentaba alteración sensitiva. La causa de la enfermedad 

propuesta por ambos autores fue una mielopatía.  

En Reino Unido tres meses más tarde, Howard Henry Tooth 

describe cinco pacientes con "una atrofia muscular progresiva de tipo 

peroneal". Los síntomas comienzan entre los 6 y los 35 años, en forma 

de atrofia muscular en extremidades inferiores. Los músculos más 

afectos eran la musculatura peroneal, tibial anterior, extensor 

digitorum longus y gemelos. Dos pacientes presentaban una 

amiotrofia asimétrica y dos tenían una atrofia de los músculos 

intrínsicos de las manos con arreflexia. El autor consideró que la 

enfermedad estaba causada por un daño del nervio periférico [14]. 
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FIGURA 2. CHARCOT, MARIE Y TOOTH 

 

[Adaptada de Kazamel et al. J. Neurol; 2014].  
Esta figura cuenta con la autorización otorgada por Springer Nature, Copiryght 

Clearance Center. 

 

En 1893 Dejerine y Sottas, describieron una forma de neuropatía 

hipertrófica más grave y de inicio precoz. La enfermedad afectaba a 

dos hermanos, sin antecedentes familiares de neuropatía, en los que se 

podía observar un engrosamiento de nervios periféricos, cifoescoliosis 

y pupila de Argyll-Robertson. En 1926, Roussy y Lévy detallan un 

síndrome clínico similar al descrito por Charcot, Marie y Tooth donde 

el temblor era la característica principal conocido como síndrome de 

Roussy-Lévy.  

Guilliat y Thomas en 1957, así como Dick y Lambert en 1968 

fueron los primeros en clasificar la atrofia muscular progresiva en dos 

formas en función de la velocidad de conducción nerviosa y los 

hallazgos histológicos. Observaron familias que presentaban una 

atrofia muscular progresiva con disminución de la velocidad de 

conducción nerviosa e hipertrofía de nervios y otras familias con 

velocidad de conducción nerviosa normal.  
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En la década de los 70, Dyck y Lambert (1968) y posteriormente 

Thomas y Harding (1974, 1980) clasificaron la enfermedad según el 

patrón de herencia, características clínicas, electrofisiológicas e 

histológicas. Esta clasificación aceptada hasta la actualidad distingue 

cinco grandes tipos: 1) CMT1, son formas desmielinizantes o 

hipertróficas, con una velocidad de conducción nerviosa motora de 

nervio mediano < 38 m/s y de herencia AD o AR; 2) CMT2 son 

formas axonales con una VCNM > 38 m/s, de herencia AD o AR; 3) 

enfermedad de Dejerine-Sottas, son formas graves de CMT 

hipomielinizantes de herencia AR; 4) formas ligadas al cromosoma X; 

5) formas complejas [15,16].  

En 1982, Bird y colaboradores mediante estudio de ligamiento, 

demostraron que el gen que causaba la forma desmielinizante de CMT 

se encontraba ligado al locus del antígeno Duffy en el cromosoma 1. 

Sin embargo, la mayoría de familias con CMT desmielinizante 

mostraban ligamiento en el brazo corto del cromosoma 17. El locus 

del cromosoma 17p se llamó CMT1A y el locus del cromosoma 1q se 

llamó CMT1B [14,17].  

En 1995 sólo se conocían mutaciones en los genes de la proteína 

de la mielina periférica 22 (PMP22), de la proteína cero de la mielina 

(MPZ) y en el gen GJB1 o conexina-32 [18]. Debido al avance de la 

genética molecular, en los últimos 20 años se identificaron más de 80 

genes relacionados con la enfermedad, el 47% fueron identificados 

después del año 2009 [12,19,20]. 
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3.2 MANIFESTACIONES CLÍNICAS 

La neuropatía hereditaria motora y sensitiva o CMT es una 

enfermedad genéticamente heterogénea con un fenotipo clínico 

común. Está causada por mutaciones en genes que codifican proteínas 

que se localizan a lo largo del nervio periférico y participan en 

diversas funciones. El mecanismo final de la enfermedad es una 

degeneración axonal, que permite explicar el fenotipo clínico [21]. La 

atrofia, debilidad muscular y pérdida de la sensibilidad ocurren con un 

patrón dependiente de la longitud y con una progresión de distal a 

proximal. La enfermedad comienza en extremidades inferiores, con 

debilidad y atrofia de musculatura intrínsica de los pies, causando la 

aparición de pie cavo y dedos en martillo. La progresión hacia la 

pierna y el tercio inferior del muslo da lugar al patrón típico de patas 

de cigüeña. La enfermedad también puede afectar a las manos y 

antebrazos (Figura 3 A-F). La pérdida de modalidades sensitivas, 

sobre todo, vibratoria, táctil y algésica es frecuente. En algunos casos 

la sensibilidad propioceptiva se puede alterar dando lugar a una ataxia 

sensitiva. Los reflejos musculares están hipoactivos o ausentes. 

Además, otros datos que frecuentemente podemos encontrar en un 

paciente con CMT son la escoliosis, temblor, calambres musculares, 

dificultad para manipular objetos, dificultad para correr o caminar, pie 

caído, marcha en steppage o dolor en extremidades inferiores y/o 

dolor lumbar. 
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FIGURA 3. DEFORMIDADES ESQUELÉTICAS EN CMT 

 

FIGURA 3 (A). FENOTIPO PATAS DE CIGÜEÑA EN PACIENTE CON CMT 

 

 
FIGURA 3 (C-D). PIE CAVO Y DEDOS EN MARTILLO EN CMT 

 

 

FIGURA 3 (E-F). ATROFIA DE MUSCULATURA INTRINSICA DE LAS MANOS EN CMT 

A 
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El fenotipo clásico de CMT comienza en la primera o en la 

segunda década de la vida con una progresión lenta. Sin embargo, el 

rango de edad de comienzo de la enfermedad y gravedad clínica puede 

ser ampliamente variable. Hay pacientes con CMT en los que la 

enfermedad comienza de forma precoz y causa un fenotipo grave, 

mientras que otros casos permanecen asintomáticos o con clínica leve 

hasta una edad avanzada [22,23]. A pesar de existir un fenotipo 

clínico común, CMT presenta una importante variabilidad clínica intra 

e interfamiliar así como un importante solapamiento genético 

(mutaciones en genes diferentes pueden causar el mismo fenotipo y 

diferentes mutaciones en el mismo gen pueden causar fenotipos 

diferentes) [24]. 

3.3 CLASIFICACIÓN ACTUAL DE CMT 

La clasificación actual de CMT se basa en la propuesta por Dyck 

y posteriormente Harding en la década de los 70 [16]. Se diferencian 

dos grandes grupos: 

1) CMT1 o CMT4 según el patrón de herencia AD o AR 

respectivamente. Son formas desmielinizantes con una 

velocidad de conducción nerviosa motora en nervio mediano 

< 38 m/s, amplitud normal o discretamente reducida y biopsia 

de nervio sural con datos de desmielinización y proliferación 

de las células de Schwann, formando estructuras concéntricas 

o bulbos de cebolla.  
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2) CMT2 son formas axonales, de herencia AD o AR. Se 

observa una reducción en la amplitud del potencial de acción 

muscular compuesto con velocidad de conducción nerviosa 

motora normal o discretamente reducida (VCNM > 38 m/s) y 

datos de degeneración axonal y regeneración en la biopsia de 

nervio.  

 

A pesar de esta sencilla clasificación, hay formas de CMT que no 

pueden clasificarse como CMT1 ni como CMT2, son las formas de 

CMT intermedio. 

3) CMT intermedio. En aquellos casos donde se dan las 

siguientes características: 1) VCNM entre 25-45 m/s, 2) 

aumento de la latencia distal, 3) amplitud del potencial de 

acción muscular compuesto normal y 4) datos de 

degeneración axonal, regeneración nerviosa, y presencia de 

bulbos de cebolla en la biopsia de nervio [16,25]. 

 

Con el advenimiento de las nuevas técnicas de secuenciación 

masiva, la nosología de CMT está en permanente cambio. Hay más de 

80 genes patogénicos implicados en CMT y más del 50% de los 

mismos se describieron después de 2009. Por este motivo, hoy en día, 

realizar una clasificación puramente basada en la genética no resulta 

práctico debido a la importante variabilidad fenotípica y genética [24]. 

Una adecuada nomenclatura de CMT debe incluir el patrón 

neurofisiológico, patrón de herencia y diagnóstico molecular.  
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TABLA 3. CLASIFICACIÓN ACTUAL DE CMT 

Tipo Gen Fenotipo 

CMT1 AUTOSÓMICO DOMINANTE 

CMT1A PMP22 Fenotipo clásico CMT1, SDS, NHC 

CMT1B MPZ CMT1, SDS, NHC 

CMT1C LITAF CMT1 clásico 

CMT1D EGR2 CMT1 clásico, SDS, NHC 

CMT1F NEFL 
Fenotipo CMT2 con VCNM en rango 
desmielinizante 

CMT1G PMP2 CMT1 clásico 

CMT1 plus FBLN5 
Cutis laxa, degeneración macular, VCN baja, 
NHM 

CMT1 AUTOSÓMICO RECESIVO (CMT4) 

CMT4A GDAP1 
Inicio precoz grave, parálisis cuerdas vocales 
y diafragmática 

CMT4B1 MTMR2 CMT1 grave, afectación facial y bulbar 

CMT4B2 MTMR13 (SBF2) 
CMT1 grave, glaucoma, plegamientos focales 
mielina 

CMT4B3 MTMR5 (SBF1) CMT1, plegamientos focales mielina 

CMT4C SH3TC2 
CMT1 grave, escoliosis, inclusiones 
citoplasmáticas 

CMT4D NDRG1 
CMT1 grave, etnia gitana, hipoacusia, atrofia 
lingual 

CMT4E EGR2 CMT1, SDS, NHC 

CMT4F PRX 
CMT1, predominio sensitivo, plegamientos 
focales mielina 

CMT4G HK1 CMT1 de inicio precoz grave, etnia gitana 

CMT4H FGD4 CMT1 clásico 

CMT4J FIG4 CMT1, predominio motor 

CCFDN CTDP1 CMT1, etnia gitana, cataratas, dismorfia 

CMT4 SURF-1 CMT1, Ataxia, encefalopatía, Síndrome Leigh 

CMT4 AHNAK2 CMT1 

CMT2 AUTOSÓMICO DOMINANTE 

CMT2A MFN2 CMT2, atrofia óptica 

CMT2B RAB7 CMT2, úlceras 

CMT2C TRPV4 CMT2, parálisis cuerdas vocales 

CMT2D GARS, BSCL2 CMT2 con debilidad de manos predominante 

CMT2E NEFL CMT2 con VCN en rango desmielinizante 

CMT2F HSPB1 CMT2 predominio motor 
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Tipo Gen Fenotipo 

CMT2I MPZ CMT2 inicio tardío 

CMT2J MPZ CMT2 con hipoacusia y alteración pupilar 

CMT2K GDAP1 
CMT2 inicio tardío leve-moderado; CMT2 
grave 

CMT2L HSPB8 CMT2 predominio motor 

CMT2M DNM2 CMT2, cataratas, oftalmoplejia, ptosis 

CMT2N AARS CMT2 clásico 

CMT2P LRSAM1 CMT2 leve de predominio sensitivo 

HMSNP TFG CMT2 con afectación proximal 

CMT2V NAGLU CMT2 predominio sensitivo 

CMT2W HARS CMT2 

CMT2Z MORC2 CMT2 con signos piramidales 

CMT2CC NEFH CMT2, debilidad proximal 

CMT2DD ATP1A1 CMT2 

OTROS 

VCP 
KIF5A 

MT-ATP6 
TUBB3 
DGAT2 

CMT2 
CMT, paraparesia espástica 
CMT2, signos piramidales, recurrencia 
Fibrosis congénita músculos extraoculares 
CMT2 de inicio precoz con ataxia sensitiva 

CMT2 AUTOSÓMICO RECESIVO 

CMT2B1 LMNA CMT2 rápida progresión 

CMT2B2 PNKP CMT2 con ataxia cerebelosa 

CMT2R TRIM2 CMT2 inicio infantil 

CMT2S IGHMBP2 CMT2 

CMT2T MME CMT2 inicio tardío 

CMT2X 
ALS5/SPG11/KIAA8

140 
Signos piramidales, inicio segunda década 

OTROS 

SCO2 

 

DNAJB2 
HINT1 

 
GDAP1 

 
C12orf65 

 
MCM3AP 

 
MTMR5 (SBF1) 

Predominio motor, puede causar 
cardioencefalomiopatia infantil 
CMT2 
Neuropatía axonal, predomino motor con 
neuromiotonía 
CMT2 grave con afectación de cuerdas 
vocales 
CMT2 con atrofia óptica (AR-CMT6) 
Inicio precoz, silla de ruedas 2ª década, 
discapacidad intelectual 
CMT2 inicio precoz, microcefalia, retraso 
motor, signos piramidales, oftalmoplejia 

 
CMT LIGADO A X 
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Tipo Gen Fenotipo 

CMTX1 GJB1 CMT1 hombres, CMT2 mujeres 

CMTX3 Inserción C8  

CMTX4 AIFM1 
Fenotipo CMT2, inicio infantil, retraso 
desarrollo, hipoacusia, dificultad aprendizaje 

CMTX5 PRPS1 Fenotipo CMT2, sordera, atrofia óptica 

CMTX6 PDK3 Fenotipo CMT2 

CMTX DRP2 VCN intermedia 

CMT INTERMEDIA AD 

CMTDIB DNM2 Cataratas, ptosis, oftalmoplejia 

CMTDIC YARS CMTI 

CMTDID MPZ CMTI 

CMTDIE IFN2 
Glomeruloesclerosis, enfermedad renal 
terminal 

CMTDIF GNB4 CMTI 

CMT INTERMEDIA AR 

CMTRIA GDAP1 CMTI 

CMTRIC PLEKHG5 CMTI, AME 

CMTRID COX6A1 CMTI inicio en la primera década 

Clasificación de CMT. [Adaptado de Laurá, M., et al. Current Opinion; 2019]. 
 

 

3.4 MECANISMOS ESTIOPATOGÉNICOS  

El avance de la medicina molecular hizo posible conocer los 

principales genes implicados en CMT. Mutaciones en estos genes 

causan una alteración en diferentes proteínas implicadas en diversas 

funciones celulares. Los mecanismos patogénicos de CMT los 

podemos clasificar según las proteínas alteradas y función celular: (1) 

proteínas estructurales de la mielina; (2) proteínas implicadas en el 

mantenimiento del citoesqueleto y transporte axonal; (3) dinámica 

mitocondrial; (4) síntesis, distribución y degradación de proteínas; (5) 
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proteínas de membrana nuclear, proteínas implicadas en la 

transcripción y procesamiento de mRNA; y (6) canales iónicos [4,26]. 

PROTEÍNAS ESTRUCTURALES DE LA MIELINA 

La duplicación en el gen PMP22 (peripheral myelin protein 22) 

es la causa más frecuente de CMT. Representa un 70% de las formas 

desmielinizantes (CMT1) y un 55% de todos los casos de CMT 

(CMT1A). El gen PMP22 codifica una proteína de membrana de 22 

kDa que compone el 2-5% de la mielina, la proteína de la mielina 

periférica 22, la cual está implicada en la formación y mantenimiento 

de la mielina compacta. Las neuropatías hereditarias que se relacionan 

con PMP22 se pueden dividir en tres grupos (CMT1A, NHPP, 

mutaciones puntuales). CMT1A se debe a una duplicación de 1,5 Mb 

en el cromosoma 17p11.2-p12 que contiene el gen PMP22. La 

trisomía alélica o duplicación de PMP22 causa una sobreproducción 

de proteína, agregados proteicos en el retículo endoplásmico de la 

célula de Schwann, formación de una mielina inestable y muerte 

celular programada [9,27]. La neuropatía tomacular o neuropatía 

sensitivomotora con susceptibilidad a la parálisis por presión es 

debida a una deleción en la región 17p11.2-12 que incluye al gen 

PMP22. El tercer grupo ocurre en caso de mutaciones puntuales en 

PMP22 que da lugar a CMT1E [28]. 

En 1982 se demostró que el gen responsable de CMT1 se 

localizaba en el cromosoma 1, pero no sería hasta 1993 cuando se 
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identificó el gen MPZ (myelin protein zero), responsable de CMT1B. 

El gen MPZ codifica una glicoproteína transmembrana de 28 kDa que 

pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas, la proteína mayor 

0 (P0). La proteína P0 compone el 50% de las proteínas mielínicas y 

es esencial para el mantenimiento y función de la mielina. Las 

mutaciones en este gen causan una ganancia de función que resulta 

perjudicial en el nervio periférico [29].  Hay dos fenotipos de CMT 

asociados con mutaciones en este gen, una forma desmielinizante de 

herencia AD (CMT1B) responsable de menos del 5% de CMT1 y una 

forma axonal AD (CMT2) [30–32].  

Las tres proteínas principales de la mielina son la proteína básica 

de la mielina (MBP o P1), la proteína cero de la mielina (P0) y la 

proteína periférica de la mielina (PMP2 o P2). Mutaciones en el gen 

PMP2 (peripheral myelin protein 2) que codifica la proteína P2 se 

asocian con CMT1. La proteína P2 tiene una doble función, actúa 

como una proteína de membrana periférica y además ejerce como una 

proteína de unión a ácidos grasos permitiendo su transporte desde el 

citoesqueleto y posterior liberación en la membrana. Además, 

recientemente se ha observado que desarrolla un papel importante 

durante el proceso de remielinización del nervio periférico tras una 

lesión [33–35]. 
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CITOESQUELETO Y TRANSPORTE AXONAL 

El citoesqueleto es una estructura tridimensional compuesta por 

microtúbulos, microfilamentos y filamentos intermedios que en 

conjunto proporcionan soporte interno a la célula, permite la 

organización de estructuras e interviene en los procesos de transporte 

celular. Mutaciones en proteínas relacionadas con el citoesqueleto, 

tanto de la célula de Schwann como en el citoesqueleto del axón, se 

asocian con CMT. 

La periaxina es una proteína estructural localizada en las células 

de Schwann. Esta proteína está codificada por el gen PRX. Las dos 

isoformas de la periaxina interactúan con el complejo de 

distroglicanos a través de la proteína relacionada con la distrofina 

(DRP2). De esta forma, permiten la unión de la lamina basal al 

citoesqueleto de la célula de Schwann, contribuyendo junto con la 

utrofina y la laminina extracelular al adecuado proceso de 

mielinización y prolongación de la célula. Mutaciones en el gen PRX 

se asocian con CMT desmielinizante de inicio precoz y herencia AR 

(CMT4F y neuropatía de Dejerine-Sottas) con una afectación 

predominante sensitiva [36]. En estrecha relación con la periaxina se 

encuentra DRP2 (dystrophin-related protein-2). Esta proteína junto 

con la periaxina y los distroglicanos forman el complejo periaxina-

DRP2-distroglicano (PDG) que resulta fundamental en el proceso de 

mielinización. Mutaciones en el gen DRP2 se asociando con CMTX 

[37–40]. La formina invertida 2 (INF2) codificada por el gen INF2, es 
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otra proteína que se localiza en el citoesqueleto de las células de 

Schwann, así como en algunos axones y podocitos del riñón. Es una 

proteína asociada al retículo endoplasmico encargada de facilitar la 

polimerización y despolimerización de los filamentos de actina. 

Mutaciones en INF2 causan una alteración en la polimerización de los 

filamentos causando un daño en el proceso de mielinización [41]. 

Aunque la primera descripción de pacientes con CMT y 

glomeruloesclerosis se realizó en 1967 por Lemieux y Meemeh, no 

fue hasta el 2011 cuando se describe la primera mutación en el gen 

INF2 asociada a CMT con glomerulopatía [42,43]. Otra proteína de 

unión a la actina es la frabina codificada por el gen FGD4. Es una 

proteína con actividad Rho GTP-asa que actúa como factor de 

intercambio nucleotídico, implicada en el proceso de mielinización, 

mantenimiento de la mielina y proceso de endocitosis de la célula de 

Schwann [44,45]. Mutaciones en el gen FGD4 son una causa poco 

frecuente de CMT desmielinizante (CMT4H) [46,47].  En 2006 Berti 

et al [48]; especuló que los genes que codifican proteínas de matriz 

extracelular podrían estar implicados en el desarrollo de CMT. Estas 

proteínas de matriz son fundamentales para la correcta interacción 

entre la célula de Schwann y la propia matriz extracelular durante el 

proceso de mielinización del sistema nervioso periférico. Una de estas 

proteínas de matriz extracelular es la fibulina-5 (FBLN5), codificada 

por el gen FBLN5. Se trata de una glicoproteína de unión al calcio de 

la matriz, que se expresa en tejidos elásticos. Es una proteína 
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fundamental para el correcto depósito de elastina, interviene en la 

comunicación entre la célula y la matriz, regula la organogénesis, 

fibrogénesis y remodelación vascular [49,50]. Mutaciones en el gen 

FBLN5 causan CMT desmielinizante  con síntomas oculares y 

alteración cutánea (degeneración macular, hiperelasticidad cutánea) 

[51]. 

En el citoesqueleto axonal también podemos destacar diversas 

proteínas que intervienen tanto en el mantenimiento estructural como 

en el transporte axonal. Mutaciones en estas proteínas se asocian con 

diversas formas de CMT. Una de las proteínas más importantes del 

citoesqueleto axonal son los neurofilamentos (NFL), proteína 

codificada por el gen NEFL (neurofilament light chain).  Mutaciones 

en este gen se asocian con CMT2E y menos frecuentemente con 

CMT1F o con formas intermedias [52–55]. Se han propuesto diversos 

mecanismos mediante los cuales las mutaciones en el gen NEFL 

pueden causar CMT. Mutaciones en los neurofilamentos 

citoplasmáticos alteran el transporte de organelas con el consiguiente 

acúmulo de mitocondrias a nivel proximal y reducción del aporte 

energético a nivel distal [56]. El daño en los neurofilamentos se asocia 

con una disrupción de la interacción entre la célula de Schwann y el 

axón causando CMT o bien que la propia alteración estructural con 

axones más finos se pueda traducir finalmente en una menor velocidad 

de conducción [57]. 
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Las proteínas estructurales del citoesqueleto tienen un papel 

fundamental en el control del transporte axonal, tanto anterógrado 

como retrógrado. Las kinesinas son una familia de proteínas 

encargadas del transporte axonal anterógrado sobre los microtúbulos. 

Mutaciones en la familia de las kinesinas (KIF5A, KIF1B) se asocian 

con  paraparesia espástica, esclerosis lateral amiotrófica y/o CMT2 

[58]. Dineina y dinactina son las principales proteínas encargadas del 

transporte axonal retrógrado [59]. Mutaciones en DYNC1H1 (dynein, 

cytoplasmic 1, heavy chain 1) se asocian con CMT2O y con atrofia 

muscular espinal de predominio en extremidades inferiores [60,61]. 

Mutaciones en las proteínas encargadas del transporte axonal 

retrógrado se asocian más frecuentemente con CMT. Otra proteína 

implicada en el mantenimiento y transporte axonal relacionada con 

CMT, es la espatacsina, proteína codificada por el gen KIAA1840. 

Mutaciones en este gen se relacionan con paraparesia espástica 

hereditaria (SPG11), formas juveniles de esclerosis lateral amiotrófica 

y CMT2 de herencia AR con signos piramidales [62]. Los 

microtúbulos son estructuras dinámicas esenciales en el citoesqueleto 

celular. Están formados por heterodímeros de alfa-tubulinas y beta-

tubulinas, como es TUBB3. Los microtúbulos se encargan de diversas 

funciones en la célula, tales como proporcionar forma, mediar en el 

transporte intracelular o en procesos de segregación y organización 

celular. Mutaciones en el gen TUBB3 se asocian clásicamente con 

cuadros de fibrosis congénita de los músculos extraoculares y 
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displasia cortical, pero también se han comunicado pacientes con 

mutaciones en este gen y CMT2 [63,64]. 

DINÁMICA MITOCONDRIAL 

El nervio periférico tiene una elevada demanda energética para 

mantener su compleja estructura. Es por ello, que la producción 

energética en las mitocondrias es fundamental para la formación y 

mantenimiento de la mielina y del axón. La dinámica mitocondrial se 

define como el continuo proceso de fusión y fisión imprescindible 

para regular el número, tamaño y forma, así como, el propio transporte 

axonal e interacción con otras organelas. El proceso de fusión 

mitocondrial está regulado por GTPasas localizadas en la membrana 

externa (MFN1, MFN2) y en la membrana interna de la mitocondria 

(OPA1). La fisión mitocondrial está regulada por el factor de fisión 

mitocondrial (MFF), por la proteína de fisión mitocondrial 1 (FIS1) y 

por la proteína 1 asociada a la diferenciación inducida por gangliósido 

(GDAP1) localizadas en la membrana externa de la mitocondria [61]. 

Las mutaciones en el gen MFN2 son la causa más frecuente de CMT2 

(CMT2A) [65–68]. Se han descrito más de 100 variantes en el gen 

MFN2, de las cuales, un alto porcentaje son variantes de significado 

desconocido o variantes consideradas polimorfismos [69,70]. La 

mayoría de mutaciones en MFN2 alteran el proceso de fusión 

mitocondrial y consecuentemente la interacción de las mitocondrias 

con otras organelas, así como el transporte axonal de las mitocondrias 
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sobre los microtúbulos.  La proteína 1 asociada a la diferenciación 

inducida por gangliósidos (GDAP1), es una proteína de la familia 

glutatión S-transferasa. Se localiza en la membrana externa de la 

mitocondria tanto en el SNC como en el SNP, sobre todo en las 

células de Schwann. Interviene en el proceso de fisión o división 

mitocondrial [69,71,72]. Mutaciones en el gen GDAP1 se asocian con 

formas graves de CMT de herencia autosómica recesiva con una edad 

de inicio en la infancia (ARCMT2, CMT4A), aunque también se 

pueden asociar con formas de inicio en la edad adulta, de herencia 

autosómica dominante (CMT2K) y con un fenotipo más leve. 

Mutaciones de herencia recesiva en el gen GDAP1 se deben a una 

pérdida de función del gen, las cuales conllevan una alteración en la 

homeostasis del calcio y disminución en los mecanismos de fisión 

mitocondrial [73,74]; mientras que, mutaciones de herencia dominante 

provocan una sobreexpresión del gen causando una fragmentación 

mitocondrial sin inducción de la apoptosis lo que finalmente se 

traduce en un daño en la fusión mitocondrial. Además de estos 

mecanismos patogénicos mencionados, recientemente se ha 

demostrado que las mutaciones en el gen GDAP1 se asocian con 

procesos de neuroinflamación tanto a nivel de médula espinal como de 

nervio ciático en el modelo animal. Este hallazgo aporta nueva 

información sobre el mecanismo etiopatogénico de las mutaciones en 

GDAP1 asociadas con formas axonales de CMT [75]. En España las 

mutaciones en el gen GDAP1 se presentan con una frecuencia elevada 

como se puede observar en el estudio de Sivera [76].  
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Diversas proteínas que intervienen en la función mitocondrial se 

asocian con CMT. En algunos casos únicamente se han comunicado 

familias aisladas. Una proteína mitocondrial ampliamente expresada 

en diversos tejidos e implicada en la producción energética es 

DHTKD1 (dehidrogenasa E1 y transketolasa que contiene el dominio 

1). En 2012 se describió la única familia con CMT2 asociado a una 

pérdida de función en el gen DHTKD1 [77]. 

La familia de las hexoquinasas son proteínas catalizadoras en el 

metabolismo de la glucosa. Existen cuatro tipos de hexoquinasas 

(HK1, HK2, HK3, HK4), cada una de las cuales se expresa 

preferentemente en un tejido determinado. La proteína hexoquinasa 1 

(HK1), se expresa de forma ubícua pero preferentemente en tejido 

cerebral; es la encargada de la fosforilación de la glucosa a glucosa-6-

fosfato (G6P), el primer paso del proceso de glicolisis. Mutaciones en 

el gen HK1, que codifica la principal proteína encargada de la 

fosforilación de la glucosa (HK1), se identificó en pacientes con 

CMT4G (NSMH tipo Russe) [78,79]. Además mutaciones en este gen 

también pueden asociarse con anemia hemolítica, retinitis pigmentosa, 

distrofia de retina, trastornos del neurodesarrollo, alteraciones 

estructurales del parénquima encefálico o atrofia óptica [80]. 

La muerte celular programada es un proceso fundamental en la 

célula. Habitualmente este proceso está regulado por las caspasas. Sin 

embargo, hay procesos de muerte celular regulados a nivel 

mitocondrial, independientes de la vía de las caspasas. El factor de 



Introducción 

63 

inducción de apoptosis mitocondrial (AIF) es una flavoproteína 

localizada en la mitocondria y liberada en respuesta ante estímulos de 

muerte celular, además participa en la fosforilación oxidativa llevada a 

cabo en la mitocondria. Esta proteína está codificada por el gen 

AIFM1, localizado en el cromosoma X. Mutaciones en este gen 

provocan una inactivación de los mecanismos de muerte celular que 

conlleva el desarrollo de neuropatía, hipoacusia y deterioro cognitivo 

conocido como Síndrome de Cowchock (CMTX4, hipoacusia 

neurosensorial y deterioro cognitivo) [81–83]. 

Mutaciones en el gen que codifica la isoforma 3 de la piruvato 

dehidrogenasa (PDK3) se asocian con CMTX6. Esta proteína forma 

parte del complejo piruvato dehidrogenasa mitocondrial necesario 

para la obtención de energía a través del ciclo de Krebs. Mutaciones 

en el gen PDK3 causan un aumento de lactato, disminución de ATP y 

alteración de la función mitocondrial [84,85]. 

En los últimos años, se han identificado mutaciones en genes 

codificantes para proteínas de la cadena respiratoria que se relacionan 

con CMT. La citocromo c-oxidasa (COX) es un complejo proteico 

formado por 13 polipeptidos, 3 de los cuales están codificados por 

genes mitocondriales. En 2014, se identificaron tres familias con CMT 

intermedio y mutaciones en el gen COX6A1 en las cuales la actividad 

mitocondrial COX y contenido de ATP estaba reducido [86]. La 

subunidad ATP6 de la ATP sintetasa mitocondrial, codificada por el 

gen MT-ATP6 se identificó recientemente como causa de 
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CMT/NMHd. Mutaciones en este gen provocan una alteración del 

complejo V de la cadena respiratoria, con la consiguiente disminución 

de ATP mitocondrial [87]. 

SÍNTESIS, DISTRIBUCIÓN Y DEGRADACIÓN DE 

PROTEÍNAS 

La correcta integridad y funcionamiento de la célula de Schwann 

y el axón depende de un adecuado equilibrio entre la síntesis, 

distribución y degradación de los componentes estructurales. 

Mutaciones en genes que codifican diferentes proteínas encargadas de 

regular todos estos procesos pueden causar CMT [26]. 

El retículo endoplásmico (RE) es una organela implicada en 

diversas funciones celulares: (1) síntesis, modificación, control de 

calidad y tráfico de las proteínas secretadas, (2) regulación del calcio, 

(3) síntesis de lípidos y esteroles, (4) metabolismo de carbohidratos, 

(5) desintoxicación de sustancias. Mutaciones en genes codificantes 

de proteínas integrantes del RE se asocian con CMT. La seipina es 

una proteína implicada en la formación del retículo endoplásmico, 

codificada por el gen BSCL2 (Berardinelli-Seip congenital 

lipodystrohy 2). Mutaciones en este gen causan un mal plegamiento de 

la seipina y la formación de agregados que llevan al estrés del retículo 

endoplásmico y muerte celular programada. El espectro fenotípico 

asociado a mutaciones en este gen demuestran una amplia variabilidad 

intra e interfamiliar, donde podemos encontrar un síndrome de Silver 
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o paraparesia espástica (SPG17), neuropatía motora hereditaria tipo V 

o CMT2 con afectación predominante de las manos de herencia AD 

[88,89]. La Valosing Containing Protein, codificada por el gen VCP 

es una proteína multifunción, implicada en los procesos de 

plegamiento proteico en el retículo endoplásmico hasta la degradación 

de proteínas [90]. Clásicamente, mutaciones en esta proteína provocan 

una miopatia con cuerpos de inclusión, enfermedad de Paget y 

demencia frontotemporal; pero también se describieron casos de 

esclerosis lateral amiotrofica familiar, paraparesia espastica o CMT2Y 

[91]. Una tercera proteína del retículo endoplásmico asociada con 

CMT es la Acil-CoA:diacilglicerol aciltransferasa 2, proteína 

encargada de la síntesis de triglicéridos. Esta proteína está codificada 

por el gen DGAT2. En 2016 se ha publicado la primera familia con 

CMT2 causado por mutaciones en este gen [92]. 

Las proteínas de choque térmico (HSP) son macromoléculas de 

tipo chaperonas encargadas de participar en el mantenimiento del 

citoesqueleto celular y asegurar un correcto plegamiento proteico. Las 

mutaciones en el gen HSP pueden interferir en la función celular 

mediante la formación de agregados proteicos que alteran el transporte 

axonal, afectan a la supervivencia de la célula o alteran su función de 

chaperonas. Mutaciones en los genes HSPB1 y HPSB8, que codifican 

para las proteínas HSP22 y HSP27, se han asociado con CMT2L, 

CMT2F y con neuropatía hereditaria motora distal [93,94].  

Entre los genes implicados en la distribución y degradación de 

proteínas, se encuentran las mutaciones en el gen que codifica para 
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una pequeña proteína integral de membrana lisosomal (SIMPLE) con 

actividad ubiquitin ligasa, conocido como LITAF (lipopolysaccharide-

induced TNF factor). En CMT1C causado por mutaciones en el gen 

LITAF se observan proteínas inestables con formación de agregados 

proteicos [95,96].  

La miotubularina es una proteína con función fosfatasa que ejerce 

su función en los procesos de distribución, endocitosis y degradación 

de proteínas. Mutaciones en cualquiera de los genes que codifican las 

tres subunidades de la miotubularina (MTMR2, MTMR5/SBF1, 

MTMR13/SBF2) se pueden asociar con CMT (CMT4B1, CMT4B3 y 

CMT4B2). La pérdida de la actividad fosfatasa se asocia con un 

acúmulo de fosfatidilinositol 3-fosfato y fosfatidilinositol 3,5-

bifosfato, causando una alteración en el tráfico de membrana, altera el 

proceso de endocitosis y exocistosis, así como, la interacción entre la 

célula de Schwann y el axón [97–99]. Otra proteína con función 

fosfatasa implicada en la génesis de CMT es FIG4. Mutaciones en el 

gen FIG4 se asocian con CMT4J [100]. MTMR2 y FIG4 actúan sobre 

el mismo sustrato (fosfatidilinositol 3,5-bifosfato) por lo que se cree 

que su función podría estar relacionada [101].  

Mutaciones en los genes que codifican proteínas con actividad 

GTPasa pueden alterar el proceso de endocitosis. La dinamina 2 

(DNM2) es una proteína implicada en la endocitosis, transporte de 

membrana y cohesión del centrosoma. Mutaciones en el gen DNM2 se 

asocian con formas de CMT intermedio (DI-CMTB) y formas 

axonales (CMT2M) [102,103]. Mutaciones en el gen RAB7A que 
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codifica una proteína con actividad GTPasa (RAS-associated protein 

7A), implicada en el proceso de endocitosis y transporte de membrana, 

causa CMT2B y neuropatía sensitiva autonómica tipo 1 [104]. 

Mutaciones en el gen KIAA1985, también conocido como SH3TC2, 

que codifica para una proteína localizada en el endosoma encargada 

de la interacción con la GTPasa Rab 11, causa una neuropatía 

desmielinizante de herencia AR (CMT4C) [105,106].  

Mutaciones en el gen NDRG1, que codifica una proteína con función 

hidrolasa, se asocia con CMT4D o neuropatía tipo Lom. La proteína 

codificada por el gen NDRG1 se expresa de forma preferente en el 

citoplasma de las células de Schwann, aunque su función específica no se 

conoce con exactitud, está implicada en múltiples procesos celulares 

incluida la distribución de proteínas en la célula [107–109]. 

Recientemente se describieron mutaciones en el gen MME 

asociadas con CMT2 de inicio tardío. Este gen codifica una 

metaloproteasa, conocida como neprelisina, localizada a nivel del 

SNC y SNP. Se encarga de la degradación de diversos neuropéptidos 

(glucagón, encefalinas, sustancia P, neurotensina, oxitocina). A nivel 

del SNC es la responsable de la degradación del β-amiloide, sin 

embargo a nivel del SNP no se conoce su función con exactitud, se 

cree que podría estar implicada en el reemplazo de sustancias nocivas 

a nivel del nervio periférico [110,111]. 

El fenotipo clásico de CMT se caracteriza por síntomas motores y 

sensitivos fundamentalmente negativos. Sin embargo, en los últimos 

años se describen casos de CMT con síntomas sensitivos positivos, 
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donde el dolor es el síntoma principal. Este es el caso de las 

mutaciones asociadas al gen NAGLU, que codifica para la α-N-acetyl-

glucosaminidasa, proteína encargada de la degradación de heparan 

sulfato. Tradicionalmente, mutaciones de herencia AR en NAGLU 

causan mucopolisacaridosis tipo IIIB. Recientemente se describió una 

familia con CMT2 de herencia AD asociado a mutaciones en este gen 

[112].  

El gen LRSAM1 (Leucine Rich Repeat And Sterile Alpha Motif 

Containing 1) codifica para una proteína con actividad E3 ubiquitin 

ligasa. Esta proteína tiene múltiples funciones a nivel celular, pero 

destaca un papel importante en el transporte y degradación selectiva 

de proteínas. Mutaciones en este gen provocan neuropatía axonal 

(CMT2P) [113]. 

Mutaciones en el gen TRIM2, que codifica para una proteína con 

función ubiquitin ligasa, encargada de la ubiquitinización de 

neurofilamentos se asocian con CMT2. Se postula que la falta de 

ubiquitinización de los neurofilamentos conlleva un acúmulo de 

estos a nivel axonal y daño del nervio periférico causando una 

neuropatía sensitivomotora axonal de inicio precoz [114,115]. Otro 

gen codificante de una proteína con función ubiquitin ligasa e 

implicado en la ubiquitinización de neurofilamentos es DCAF8. 

Mutaciones en este gen se asocian con CMT2 con acúmulo de 

neurofilamentos en los axones y la presencia de axones gigantes en 

la biopsia de nervio [116]. 
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Mutaciones en el gen HSJ1 (Heat-Shock Protein J1) también 

llamado DNAJB2, que codifica para una proteína de la familia HSP40 

con función chaperona, se asocian con NHMD, además en los últimos 

años se describieron diversos casos de CMT2. El mecanismo por el 

cual mutaciones en este gen causan un daño del nervio periférico no se 

conocen con exactitud, aunque se presupone que juegan un papel 

importante en la protección de grupos neuronales, necesaria para la 

degradación de proteínas nocivas. Se ha observado que la presencia de 

HSJ1 evita la agregación de la proteína SOD1 mutada o la agregación 

de la proteína parkin mutada [117,118]. 

MEMBRANA NUCLEAR, TRANSCRIPCIÓN Y 

PROCESAMIENTO DE mRNA 

La lamina A/C es una proteína de la membrana nuclear, 

codificada por el gen LMNA. La mutación en el gen de la lamina A/C 

puede causar una alteración de la función nuclear y/o alterar el anclaje 

del núcleo al citoplasma [119]. Esta proteína se expresa de forma 

difusa en las células del organismo, por lo que no es de extrañar que 

mutaciones en el gen LMNA se asocien con muy diversos fenotipos 

clínicos, desde neuropatías axonales de herencia AR (CMT2B1), 

distrofia muscular de Emery-Dreifuss, distrofia muscular de cinturas, 

cardiomiopatía dilatada, lipodistrofia familiar, progeria o dermopatía 

restrictiva [120]. 
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Los genes ligados a la síntesis de proteínas e implicados en la 

génesis de CMT, a menudo codifican para una aminoacil t-RNA 

sintetasa relacionadas con el proceso de transcripción proteica. Las 

mutaciones en el gen GARS, que afecta a una glicil t-RNA sintetasa se 

asocian con CMT2D [121], mutaciones en el gen YARS que afecta a 

una tirosil t-RNA sintetasa causan CMTDIC [122], mutaciones en el 

gen AARS que altera una alanin t-RNA sintetasa provoca CMT2N 

[123], mutaciones en el gen KARS (lisil t-RNA sintetasa) se relacionan 

con CMT intermedio y con neuropatías hereditarias complejas [124]. 

Mutaciones en MARS y HARS se relacionan con CMT2U y CMT2W 

respectivamente [125–128].   

El gen EGR2 codifica para un factor de transcripción implicado 

en las fases iniciales del proceso de mielinización. Mutaciones en 

EGR2 se asocian con formas graves de CMT desmielinizante o 

síndrome de Déjerine-Sottas, con formas leves o moderadas de CMT1 

de inicio en el adulto y también con CMT axonal [129,130].  

En 2015, Sevilla y colaboradores identificaron un nuevo gen 

ligado a CMT2 con un fenotipo similar a la atrofia muscular espinal. 

El gen MORC2 que codifica para una proteína de la familia 

microorchidia (MORC), se expresa fundamentalmente a nivel del 

núcleo celular. La proteína MORC participa en los mecanismos de 

reparación del ADN, remodelación de la cromatina, regulación de la 

transcripción y en el metabolismo lipídico [131–133]. El daño en el 

mecanismo de reparación de ADN se postula como nuevo factor 

patogénico de CMT [134,135]. 
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Otro gen implicado en la ruta de señalización y proceso de 

transcripción responsable de CMT2 es HINT1 (histidine triad 

nucleotide binding protein 1). Es un gen que se expresa ampliamente 

en diversos tejidos, pero sobre todo en cerebro y médula espinal. La 

pérdida de función de esta proteína causa un fenotipo CMT2 con 

neuromiotonía [136–138]. 

El gen IGHMBP2 (inmunoglobulin μ binding protein 2) codifica 

una proteína de la familia de las helicasas dependientes de adenosin-

trifosfato, implicada en mecanismos de translación y tráfico de RNA. 

Mutaciones en este gen se asocian clásicamente con atrofia muscular 

espinal con distrés respiratorio. Sin embargo, en los últimos años se 

identificaron casos de CMT2 AR asociadas a mutaciones en este gen 

[139–141]. 

Una única mutación en el gen que codifica la subunidad 25 del 

complejo coactivador transcripcional (MED25) fue descrita en 2009, 

relacionada con CMT2B2. El mecanismo patogénico por el cual causa 

daño en el nervio periférico no se conoce con exactitud. Además, no 

se identificó ninguna otra familia con mutaciones en este mismo gen, 

por este motivo, los autores revisaron nuevamente aquellas familias 

identificadas y realizaron un análisis del exoma en busca de nuevas 

variantes. En todos los casos en los que se había identificado una 

mutación en heterocigosis en el gen MED25, con el nuevo estudio se 

identificó una variante en homocigosis en el gen PNKP. Este gen se 

encarga de codificar una proteína reparadora de ADN, que sí parece 

ser la verdadera causa de CMT en estas familias [142,143].  



TANIA GARCÍA SOBRINO 

72 

Mutaciones en el gen PLEKHG5 (pleckstrin homology domain 

containing, family G with RhoGef domain member 5), implicado en 

mecanismos de diferenciación celular pueden provocar formas 

intermedias de CMT [144,145]. 

Otro gen implicado en los mecanismos de síntesis nucleotídica y 

metabolismo de las purinas asociado con CMT es PRPS1 

(phosphoribosyl pyrophosphate synthetase 1). Este gen codifica la 

proteína fosforibosil-pirofosfato sintetasa 1, enzima que cataliza el 

primer paso en la síntesis nucleotídica y se asocia con CMTX5 [146].  

CANALES IÓNICOS 

Las mutaciones en el gen GJB1 (gap junction protein, beta 1) son 

la segunda causa más frecuente de CMT (10-20% CMTX) [68,147]. 

Este gen se localiza en el cromosoma X y codifica una proteína 

transmembrana de tipo gap, la conexina-32 (Cx32). Se encuentra en 

las incisuras de Schmidt-Lantermann y en la región paranodal e 

internodal. Esta proteína establece canales transmembrana a través de 

las vainas de mielina, lo que permite el tráfico de pequeñas moléculas 

de forma radial. Mutaciones en el gen GJB1 pueden dar lugar a 

proteínas no funcionales o bien formar proteínas funcionales pero con 

alteración de sus características biofísicas. Existen más de 400 

mutaciones causantes de CMTX1, la mayoría de ellas provocan una 

pérdida de función [148,149]. 
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Las mutaciones en el gen TRPV4, codifica una proteína que 

conforma un canal catiónico no selectivo, con respuesta frente a 

estímulos ambientales físicos y químicos. Su expresión a nivel 

neuronal es muy baja; sin embargo, se postula que alteraciones en este 

canal iónico causan un aumento del calcio intracelular provocando una 

degeneración axonal secundaria. Mutaciones en el gen TRPV4 se 

asocian con CMT2C, atrofia muscular espinal con fenotipo escápulo-

peroneal y atrofia muscular espinal congénita [150]. 

FIGURA 4. MECANISMOS ETIOPATOGÉNICOS DE CMT 

 
[ADAPTADA DE ROSSOR., ET al. NAT.REV. NEUROL; 2013] 

Figura obtenida a partir de Rosor et al. Nat. Rev. Neurol;2013,9:562-571.  
Con la autorización de Spinger Nature (Nº Licencia 5036580412192). 
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TABLA 4. CLASIFICACIÓN ETIOPATOGÉNICA DE CMT 

MECANISMO 
CÉLULA 

SCHWANN 

NEURONA 
Y/O 

AXON 
PROTEINA FENOTIPO 

MIELINA 

MPZ  Myelin protein zero CMT1/CMT2/CMTI 

PMP22  
Peripheral myelin 

protein 22 
CMT1 

PMP2  
Peripheral myelin 

protein 2 
CMT1 

CITOESQUELETO 

DRP2  Dystrophin 2 CMTX 

FBLN5  Fibulin 5 CMT1 

FGD4  Frabin CMT4 

INF2  Inverted formin 2 CMT1 

PRX  Periaxin CMT4 

TRANSPORTE 
AXONAL 

 DYNC1H1 
Dynein, cytoplasmatic 1, 

heavy chain 1 
CMT2/AME 

 KIAA 1840 Espatacsina CMT2/SPG11 

 KIF5A 
Kinesin family member 

5A 
CMT2/SPG10 

 KIF1B 
Kinesin family member 

1B 
CMT2 

 NEFL2 
Neurophilament protein, 

light polypepetide 
CMT1/CMT2/CMTI 

 TUBB3 Tubulin beta 3 CMT2 

DINÁMICA 
MITOCONDRIAL 

 AIFM1 Apoptosis-inducing factor Sd. Cowchock 

 COX6A1 
Cytochrome C oxidase 

subunit 6-A1 
CMTI 

 DHTKD1 
Dehydrogenase E1 and 
transketolase domains-

containing protein 1 
CMT2 

GDAP1 GDAP1 
Ganglioside induced 

differentiation-
associates protein 1 

CMT1/CMT2/CMTI 

HK1  Hexokinase 1 CMT4 

 MFN2 Mitofusin 2 CMT2 

 MT-ATP6 
Mitochondrial encoded 

ATP synthase membrane 
subunit 6 

CMT2 

 PDK3 
Pyruvate dehydrogenase 

kinase, isoenzyme 3 
CMTX 

SÍNTESIS Y 
DEGRADACIÓN 
DE PROTEÍNAS 

ARHGEF10  
Rho guanine nucleotide 

exchange factor 10 
CMT1 

 BSCL2 Seipin CMT2/NMHd 

 DCAF8  CMT2 
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MECANISMO 
CÉLULA 

SCHWANN 

NEURONA 
Y/O 

AXON 
PROTEINA FENOTIPO 

 DGAT2 
Diacylglycerol 

acyltranfetase 2 
CMT2 

 DNAJB 
DNA-J/Hsp40 homolog, 
subfamily B, member 2 

CMT2/NMHd 

DNM2 DNM2 Dynamin 2 CMT2/CMTI 

FIG4  FIG4 CMT1 

 GNB4 
Guanine nucleotide-

binding protein, beta 4 
CMT1 

 HSPB1 
Heat shock protein beta 

1 
CMT2/NMHd 

 HSPB8 
Heat shock protein beta 

8 
CMT2/NMHd 

LITAF  
Lipopolysacharide-

induced tumor necrosis 
factor alpha 

CMT1 

 LRSAM1 
Leucine-rich repeat and 

sterile alpha motif 
containing 1 

CMT2 

 MME 
Membrane 

metalloendopeptidase 
CMT2 

MTMR2  
Myotubularin-related 

protein 2 
CMT4 

 NAGLU 
N-Acetyl-Alpha-
Glucosaminidase 

CMT2 

NDRG1  
Nmyc downstream-
regulated protein 2 

CMT4 

 RAB7A Ras-related protein 7A CMT2 

SBF1  SET-binding factor 1 CMT4 

SBF2  SET-binding factor 2 CMT4 

SH3TC2  
SH3 domain and 

tetratricopeptide repeat 
domain 2 

CMT4 

 TRIM2 
Tripartite motif-

containing protein 2 
CMT2 

 VCP Valosin-containing protein CMT2 

MEMBRANA 
NUCLEAR Y 

PROCESAMIENTO 
mRNA 

 AARS Alanyl-tRNA synthase CMT2 

EGR2  Early growht response 2 CMT1/CMT2 

 GARS Glycyl-tRNA synthetase CMT2/NMHd 

 HARS 
Histidyl-tRNA 
synthethase 

CMT2 

 HINT1 
Histidine triad 

nucleotide-binding 
protein 1 

CMT2 
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MECANISMO 
CÉLULA 

SCHWANN 

NEURONA 
Y/O 

AXON 
PROTEINA FENOTIPO 

 IGHMBP2 
Inmunoglobulin mu-

binding protein 2 
CMT2/NMHd 

 KARS Lysyl-tRNA synthethase CMTI 

 LMNA Lamin A/C CMT2 

 MARS 
Methionyl-

tRNAsynthethase 
CMT2 

 MED25 
Mediator complex 

subunit 25 
CMT2 

 MORC2 Morc2 CMT2 

 PLEKHG5 

Pleckstrin homology 
domain and RhoGEF 
domain-containing 

protein G5 

CMTI/AME 

 PNKP 
Polinucleotide kinase 3-

phosphatase 
CMT2 

 PRPS1 
Phosphoribosylphosphate 

synthethase 1 
CMTX 

 YARS 
Tyrosyl-tRNA 
synthethase 

CMT1 

CANALES 
IÓNICOS 

GJB1  
Gap junction protein 
beta 1/Connexin 32 

CMTX 

 TRPV4 
Transient receptor 

potential catión cannel, 
subfamily 5, member 4 

CMT2/MHd/AME 

3.5 RELACIÓN GENOTIPO - FENOTIPO 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth clásicamente provoca 

una neuropatía sensitivomotora con un patrón longitud dependiente, 

un fenotipo común a múltiples variantes genéticas. Sin embargo, 

existen diversas características clínicas que pueden ayudar en el 

diagnóstico diferencial entre las diferentes variantes genéticas: la edad 

de inicio, síntomas predominantes, síntomas o signos en otras regiones 

corporales asociados, características clínicas adicionales, VCNM, 

hallazgos de resonancia magnética (ejemplo, la afectación de SNC en 
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CMTX1 o un patrón de daño muscular específico en diversos 

fenotipos de CMT) (Figura 5 y 6). Por último, los hallazgos del 

estudio histológico de nervio también pueden ayudar a interpretar 

variantes de significado desconocido o nuevos genes.  

FIGURA 5. CMT: SIGNOS Y SÍNTOMAS ASOCIADOS 

  

[Adaptación de Pipis y colaboradores, Nat Rev Neurol; 2019]. 

Figura elaborada a partir de un banco de imágenes públicas (Servier Medical Art).  
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FIGURA 6. CMT: SIGNOS Y SÍNTOMAS EN LA REGIÓN CRANEAL   

 

Figura 5 y 6. Características clínicas asociadas a determinados genotipos. Patrón 

de herencia dominante (rojo), herencia recesiva (azul), herencia mitocondrial 

(verde). Síntomas oculares asociados (MORC2: pigmentación retina; FBLN5: 

degeneración macular; SBF2: glaucoma; PRPS1: degeneración retina; FLVCR1: 

degeneración retina; DNM2: cataratas; CTDP1: cataratas). 

[Adaptación de Pipis y colaboradores, Nat Rev Neurol; 2019]. 

Figura elaborada a partir de un banco de imágenes públicas (Servier Medical Art).  

 

 

A continuación, procedemos a detallar las características fenotípicas 

más relevantes de los principales subtipos de CMT.   
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PMP22: CMT1A, CMT1E 

CMT1A es la neuropatía hereditaria más frecuente, responsable 

del 70% de CMT1 y del 50% del total de CMT. Está causada por una 

duplicación de 1.5 millones de pares de bases en el brazo corto del 

cromosoma 17p11.1-p12, donde se localiza el gen PMP22, de 

herencia autosómica dominante. 

CMT1A presenta un fenotipo clínico típico de "atrofia peroneal", 

sin embargo, existe una gran variabilidad clínica intra e interfamiliar. 

Hay casos que presentan un retraso en el inicio de la deambulación 

con deformidades esqueléticas muy marcadas desde una edad 

temprana; sin embargo, otros casos permanecen asintomáticos o 

paucisintomáticos hasta una edad más avanzada. La edad de inicio se 

sitúa en la primera o segunda década de la vida, habitualmente durante 

la infancia o la adolescencia. Los primeros signos de la enfermedad 

son la presencia de pie cavo o pie plano, dedos en martillo, arreflexia 

de extremidades inferiores y posteriormente aparecen la atrofia y 

debilidad de la musculatura distal. La atrofia distal del muslo, músculo 

peroneal y tibial anterior, dan lugar a un fenotipo de "patas de 

cigüeña" o "copa de champán invertida". La musculatura intrínsica de 

las manos también puede verse afectada causando una "mano en 

garra". Por norma general, los pacientes no refieren síntomas 

sensitivos; sin embargo, durante la exploración se encuentra una 

disminución de las modalidades sensitivas, sobre todo la sensibilidad 

vibratoria por lo que no es infrecuente que los pacientes refieran 
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inestabilidad. Aunque es un síntoma poco estudiado, no por ello 

menos frecuente, el dolor en los pacientes con CMT1A puede aparecer 

hasta en el 55-70% de los pacientes, siendo de origen multifactorial en 

la mayoría de casos [151].  

La enfermedad progresa lentamente a lo largo de la vida; aunque 

los pacientes no suelen perder la capacidad de deambulación, sí es 

frecuente que precisen ortesis o sistemas de apoyo que faciliten la 

deambulación. El temblor en extremidades superiores, es un hallazgo 

frecuente en estos pacientes. El engrosamiento de nervios periféricos 

puede ser evidente a la palpación de nervio auricular o cubital. Otros 

hallazgos, son la presencia de escoliosis, hipoacusia neurosensorial no 

progresiva, síndrome de tunel carpiano y síndrome de apnea del sueño 

[152].  

La ENMG muestra una polineuropatía sensitivomotora 

desmielinizante con un enlentecimiento uniforme de la velocidad de 

conducción nerviosa. No son habituales la presencia de bloqueos de 

conducción nerviosa ni fenómenos de dispersión temporal. Una 

velocidad de conducción nerviosa < 15 m/s o de 15-35 m/s debe 

hacernos pensar en un CMT1A [153–155]. La amplitud del CMAP 

muestra una lenta y progresiva disminución, con una adecuada 

correlación entre la pérdida axonal y el déficit clínico. En la EMG de 

aguja, observamos signos de denervación activa con un patrón de 

reclutamiento simple neurogénico tras la activación voluntaria.  
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La biopsia de nervio es una técnica invasiva, hoy en día se utiliza 

en casos esporádicos para realizar el diagnóstico diferencial con 

polineuropatías adquiridas o en aquellos casos en los que no se puede 

confirmar el diagnóstico con otras técnicas. En el estudio histológico 

se observa una pérdida de fibras nerviosas mielínicas, con fenómenos 

de desmielinización y remielinización con proliferación concéntrica de 

las células de Schwann, dando lugar a la formación de bulbos de 

cebolla. 

En los últimos años, las técnicas de imagen han ganado un 

espacio en el diagnóstico y seguimiento de pacientes con 

enfermedades neuromusculares. CMT1A al igual que el resto de CMT 

presenta un curso evolutivo lentamente progresivo, por lo que las 

técnicas de imagen, en concreto la RM de músculo, puede ser de 

ayuda para realizar un control evolutivo. En CMT1A se objetiva una 

importante infiltración grasa y atrofia con un gradiente distal a 

proximal. La musculatura intrínsica del pie es la más afectada en la 

RM, incluso en aquellos casos clínicamente asintomáticos o 

mínimamente afectos. Además, observaremos una marcada atrofia e 

infiltración grasa de musculatura peroneal y tibial anterior. Otro 

hallazgo relativamente frecuente es la presencia de edema en la 

musculatura de las piernas, sin correlación clínica. Se han establecido 

diversas hipótesis que pudiesen justificar este edema, como la 

presencia de un componente inflamatorio sobreañadido [156,157]. 
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Hasta la fecha, no existe ningún tratamiento farmacológico 

disponible que permita curar o revertir los síntomas de la enfermedad. 

En los últimos años, se han realizado diversos ensayos clínicos en 

pacientes con CMT1A cuyo objetivo es reducir la sobreexpresión de 

PMP22. El ácido ascórbico, un promotor de la mielinización, parecía 

mejorar la funcionalidad en ratones; sin embargo no ha demostrado un 

efecto significativo en pacientes con CMT1A [158,159]. Onapristona, 

un antagonista de la progesterona, demostró un efecto protector y 

regenerador axonal, sin embargo debido a su toxicidad y falta de 

seguridad no se ha comercializado como tratamiento en pacientes con 

CMT [160]. La terapia con oligonucleótidos antisentido administrados 

en el modelo animal de CMT1A ha dado buenos resultados, 

deberemos esperar para conocer el efecto en pacientes con CMT1A. 

Hasta el momento únicamente PXT3003, una combinación de 

baclofeno, naltrexona y sorbitol a altas dosis, parece haber demostrado 

efectos beneficiosos [161]. En los ensayos clínicos realizados 

demostró una mejoría en la puntuación en la escala CMTNS, ONLS, 

una reducción de la latencia distal y un incremento en la velocidad de 

conducción nerviosa sensitivomotora; sin embargo, no se encontraron 

diferencias estadísticamente significativas en el CMAP. Por lo tanto, 

hasta la fecha, no existe ningún tratamiento que permita modificar el 

curso de la enfermedad. Un aspecto terapéutico importante en estos 

pacientes es el tratamiento rehabilitador que permite entrenar la 

marcha, ganar estabilidad, potenciar la musculatura y además ayuda a 



Introducción 

83 

prevenir comorbilidades como puede ser la ganancia ponderal. La 

terapia ocupacional también es un aspecto importante que permite a 

los pacientes con CMT ganar calidad de vida. Los dispositivos de 

ayuda para la deambulación, como las ortesis, permiten disminuir el 

esfuerzo físico en extremidades inferiores que realizan estos pacientes 

para deambular, mejorando la deambulación y evitando caídas [162]. 

Las deformidades esqueléticas, sobre todo el pie cavo, a veces 

requieren tratamiento quirúrgico, que permita lograr una estabilización 

o reducción del dolor. Se recomienda realizar cirugías mínimamente 

invasivas como la fasciotomía plantar, alargamiento del tendón de 

Aquiles, transferencia de tendones y/o corrección de dedos en martillo 

[163]. En todo caso, la cirugía ortopédica siempre será un tratamiento 

temporal, que permita mantener la movilidad durante el mayor tiempo 

posible, pero no va a modificar la progresión natural de la propia 

enfermedad.  

Aunque la duplicación en el brazo corto del cromosoma 17p es la 

principal causa de CMT1A, también se han descrito mutaciones 

puntuales en el gen PMP22 relacionadas con CMT (CMT1E). En la 

inmensa mayoría de casos, estas mutaciones puntuales conllevan una 

ganancia de función que resulta nociva para el nervio. 

Excepcionalmente, se puede observar una pérdida de función que se 

asociaría más frecuentemente con NHPP [164–166]. El fenotipo 

clínico puede ser muy variable, presentando desde un fenotipo de 

NHPP, fenotipo clásico de CMT1 o un cuadro superpuesto entre 
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ambos, formas graves de CMT1 (SDS, NHC) o CMT intermedio 

[28,167]. A pesar de lo mencionado, no es infrecuente que aquellos 

pacientes con CMT secundario a mutaciones puntuales en PMP22 

presenten un fenotipo más grave que CMT1A. Esta variabilidad 

fenotípica podría deberse al tipo de sustitución aminoacídica y 

localización de la misma [168,169]. 

MPZ: CMT1B, CMT2I, CMT2J, CMTDID, SDS, NHC 

La proteína cero (P0) de la mielina representa el 25% de todas las 

proteínas de la vaina de mielina y se expresa únicamente en las células 

de Schwann. Mutaciones en el gen MPZ localizadas en el cromosoma 

1q22-q23 se asocian con neuropatías desmielinizantes de herencia AD 

(CMT1B). Son la segunda causa más frecuente de CMT1 y 

representan el 5% de CMT. Hay más de 200 mutaciones patogénicas 

asociadas al gen MPZ [170–172].  

A pesar de que P0 únicamente se expresa en las células de 

Schwann, el fenotipo clínico asociado con mutaciones en este gen es 

muy heterogéneo. Podemos encontrar neuropatías desmielinizantes 

congénitas (SDS, neuropatía hipomielinizante congénita) con VCN 

<10m/s, neuropatías desmielinizantes de inicio infantil (CMT1B), 

formas intermedias o neuropatías de inicio adulto con VCN ≥38m/s 

consideradas CMT2 (CMT2I o CMT2J).  Esta variabilidad clínica 

probablemente esté determinada por el tipo de mutación y su 

localización [30,31,171,173–177]. La proteína cero de la mielina es 
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una proteína transmembrana con tres dominios (extracelular, 

transmembrana y dominio citoplasmático). Se cree que las formas 

desmielinizantes de inicio precoz están causadas por mutaciones que 

alteran el plegamiento de la proteína o alteran el transporte 

intracelular, interfiriendo en el proceso de mielinización precoz. 

Mientras que, mutaciones en MPZ asociadas con CMT2 se presupone 

que afectan a la vaina de mielina alterando las interacciones entre la 

célula de Schwann y el axón.  

Las formas congénitas suelen mostrar un fenotipo grave. En 

función de los hallazgos histopatológicos, podemos hablar de: 1) SDS 

de herencia AR en el que se observa una neuritis hipertrófica 

intersticial [178], o bien 2) una NHC en la cual es característica la 

ausencia de mielina en el nervio periférico. En este grupo de 

pacientes, es frecuente que presenten un retraso en el desarrollo de la 

marcha hasta los 15 meses de edad y los primeros síntomas aparecen 

antes de los 5 años [172]. Estos niños presentan una marcada 

debilidad muscular con hipotonía, deformidades óseas e incluso puede 

existir compromiso de la función respiratoria o de la deglución. En 

función de la mutación identificada es posible observar un desarrollo 

motor normal durante los primeros meses de vida y un deterioro 

clínico posterior [176]. La ENMG muestra una neuropatía 

sensitivomotora desmielinizante con una VCNM muy enlentecida < 

10 m/s y con amplitud del CMAP y PSE conservadas. El hallazgo 
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distintivo entre ambas entidades, estará determinado por el estudio 

histológico donde observamos ausencia de mielina en la NHC. 

En las formas de inicio infantil, la enfermedad comienza entre los 

6 y 20 años. En este caso, el cuadro clínico es el de una neuropatía 

sensitivomotora desmielinizante con un fenotipo típico de CMT. La 

ENMG muestra una VCN en rango desmielinizante entre 15-35 m/s. 

Las formas de inicio adulto, donde los primeros síntomas 

aparecen a partir de la cuarta década, son formas leves. Los síntomas 

sensitivos pueden predominar y la debilidad distal progresa 

lentamente causando una discapacidad leve. El dolor neuropático 

puede ser un dato clínico relevante en un elevado porcentaje de casos 

[177,179]. En estos pacientes la VCN suele ser normal con amplitudes 

motoras y sensitivas en rango axonal [31]. El estudio histológico 

muestra una pérdida axonal [170]. Frecuentemente, las formas de 

inicio tardío pueden asociar otros síntomas como son las alteraciones 

pupilares (pupila de Adie, Argyll-Robertson), hipoacusia 

neurosensorial, dolor prominente o disfagia tardía [180].  

Un dato importante en la ENMG es que en ninguno de los 

fenotipos descritos es habitual la presencia de bloqueos de conducción 

nerviosa ni datos de dispersión temporal. Las formas desmielinizantes 

con VCN muy enlentecidas son características del SDS o de la NHC; 

mientras que, las VCN normales o en rango intermedio son más 

frecuentes en el adulto (CMT2I o CMT2J).  
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Diferentes estudios publicados hasta la fecha, identifican muy 

pocos pacientes con el fenotipo clásico de CMT (CMT1B) en 

pacientes con mutaciones en MPZ. Los dos grandes grupos de 

pacientes con CMT y mutaciones en dicho gen se pueden englobar en 

aquellos con formas de inicio muy precoz por daño en el proceso de 

mielinización durante el desarrollo (SDS) y aquellos con formas de 

inicio tardío donde el daño se sitúa principalmente en el axón 

[170,172]. 

EGR2: CMT1D, CMT4E, CMT2, SDS, NHC 

La proteína de respuesta temprana al crecimiento 2 codificada por 

el gen EGR2, es un factor de transcripción con tres dedos de zinc de 

unión al ADN. Esta proteína es uno de los factores de transcripción 

más importantes que marcan la transición del estado de 

promielinización al estado de mielinización en el desarrollo de las 

células de Schwann. Se encarga de activar la transcripción de varios 

genes asociados a la mielina, incluyendo MPZ, Cx32, PRX y PMP22. 

No es extraño, que mutaciones en este gen puedan asociarse con 

fenotipos similares a aquellas mutaciones en MPZ, Cx32 o PMP22. La 

mayoría de las mutaciones identificadas en este gen se encuentran en 

uno de los anillos de zinc de unión al ADN y se pueden heredar de 

forma AD o AR [129,181]. 

Mutaciones en el gen EGR2 representan menos del 1% de las 

formas desmielinizantes de CMT. Clásicamente, mutaciones en este 



TANIA GARCÍA SOBRINO 

88 

gen se han asociado con CMT1D, síndrome de Déjerine-Sottas o con 

neuropatía hipomielinizante congénita [181,182]. En 2015 Sevilla y 

colaboradores, describieron la primera mutación en este gen asociada 

a un fenotipo de CMT2, con un inicio en la edad adulta y grado de 

afectación variable. Desde entonces se han identificado nuevas 

familias con mutaciones en EGR2 y fenotipo axonal [130,183]. Hasta 

en el 60% de casos con mutaciones en EGR2 podemos observar 

implicación de pares craneales (hipoacusia neurosensorial, parálisis 

facial o afectación de cuerdas vocales). También en estos pacientes se 

puede identificar un compromiso respiratorio en forma de enfermedad 

pulmonar restrictiva, neumonías recurrentes o fracaso respiratorio. 

Recientemente se ha identificado un caso con CMT y mutaciones en 

EGR2 con signos piramidales en la exploración [184–186]. 

La ENMG muestra velocidades de conducción nerviosa en rango 

desmielinizante, más enlentecidas (<10 m/s) en aquellos pacientes con 

un cuadro de inicio precoz y con VCNM más altas en los fenotipos de 

inicio más tardío. Las VCN será normal (>38 m/s) en pacientes con 

una edad de inicio tardío y fenotipo CMT2.  

NEFL: CMT1F, CMT2E 

Los neurofilamentos son las proteínas más importantes del 

citoesqueleto. Mutaciones en el gen NEFL, localizado en el 

cromosoma 8p21, se asocian con CMT1, CMT2 o CMTI de herencia 

AD o AR.  
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Se han identificado diversas mutaciones en este gen asociadas con 

CMT, representando menos del 1% de los casos de CMT. El cuadro 

clínico es ampliamente variable. La inmensa mayoría de pacientes 

presenta un fenotipo clásico de CMT con un grado de discapacidad 

también variable. No es infrecuente observar asociación con ataxia, 

disartria o nistagmus lo que puede llevar al diagnóstico diferencial de 

Ataxia de Friedreich u otras. Otros signos o síntomas menos frecuentes 

que podemos observar son la hipoacusia, debilidad facial, la discapacidad 

intelectual o signos piramidales. El comienzo de la enfermedad se sitúa 

habitualmente entre la segunda y la tercera década de la vida, aunque 

podemos observar pacientes con un comienzo más precoz o casos de 

inicio en la quinta década de la vida [187,188]. El fenotipo clínico y edad 

de comienzo son ampliamente heterogéneos; desde un fenotipo grave con 

retraso en la adquisición de hitos motores y necesidad de ortesis desde 

edades precoces hasta casos adultos que desarrollan un fenotipo grave 

que requiere silla de ruedas [52,53,55,57,189]. 

La ENMG puede mostrar una VCN enlentecida en rango 

desmielinizante (CMT1F), formas con VCN intermedia o casos con 

VCN normal con disminución de la amplitud del CMAP (CMT2E). 

En la EMG de aguja podemos observar fasciculaciones espontáneas 

en musculatura de cinturas en algunos casos [52]. 

El estudio histopatológico muestra una reducción de las fibras 

mielínicas con signos variables de regeneración axonal, plegamientos 

irregulares de la mielina y ocasionalmente formación de bulbos de 

cebolla, sin tomáculas [57,190]. 
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SH3TC2: CMT4C 

Mutaciones en el gen SH3TC2 (conocido también como 

KIAA1985), localizado en el cromosoma 5q, son la causa más 

frecuente de CMT de herencia autosómica recesiva conocidos hasta 

este momento. Se describen tanto en pacientes de etnia romaní como 

en pacientes caucásicos [147,191]. Se trata de una neuropatía 

desmielinizante que comienza en la infancia o adolescencia e incluso 

en algunos casos podemos observar un retraso en la adquisición de 

hitos motores.   

Clínicamente provoca un fenotipo de neuropatía moderada a 

grave. Se puede observar una escoliosis dorsal grave que en algunos 

casos puede causar compromiso respiratorio; e incluso se ha asociado 

con neuropatía craneal (alteración oculomotora, parálisis facial, 

hipoacusia neurosensorial, afectación de nervio hipogloso con 

amiotrofia lingual y dificultad para la deglución). La escoliosis de 

inicio precoz se puede considerar un hallazgo característico, aunque 

no específico, de CMT4C que puede anteceder en varios años al inicio 

de la neuropatía. Otros hallazgos que pueden estar presentes en estos 

pacientes son: 1) debilidad proximal de las extremidades, 2) 

componente inflamatorio sobreañadido, con la presencia de dispersión 

temporal y bloqueos de conducción nerviosa en la ENG, así como 3) 

disociación albúmino-citológica en LCR [192–194]. Recientemente 

Skott y colaboradores publican cinco pacientes con una neuropatía 

sensitivomotora predominantemente desmielinizante en los que el 
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síntoma prominente era la ataxia, por lo que en dos de los casos se 

habían diagnosticado de una ataxia de Friedreich; finalmente la 

ausencia de otros signos o síntomas sistémicos que justificasen el 

diagnóstico previo y el estudio molecular permitió confirmar el 

diagnóstico de CMT4C [195].  Todo ello, nos permite ampliar la 

variabilidad fenotípica en pacientes con CMT4C. 

La ENMG muestra una neuropatía sensitivomotora con valores de 

VCNM en rango desmielinizante o intermedio, sobre todo en 

extremidades inferiores. No es infrecuente la presencia de dispersión 

temporal o bloqueos de conducción nerviosa, más típicos de 

neuropatías inflamatorias, así como un daño predominante en nervios 

sensitivos [196,197]. 

El estudio histológico muestra un aumento de membranas basales, 

estructuras similares a bulbos de cebolla y prolongaciones 

citoplasmáticas en las células de Schwann. 

NDRG1: CMT4D  

Mutaciones en el gen NDRG1 son la tercera causa de CMT 

desmielinizante de herencia AR en población de etnia romaní en 

España [79]. La neuropatía de Lom o CMT4D, se describió por 

primera vez en una comunidad gitana cerca de Lom (Bulgaria) y 

posteriormente se identificaron diversas comunidades de etnia gitana 

portadores de CMT4D a lo largo de Europa.  
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El fenotipo clínico característico es una neuropatía de inicio en la 

primera década de la vida, cursando con debilidad distal en 

extremidades inferiores y trastorno de la marcha. En la segunda 

década aparece debilidad en extremidades superiores y a lo largo de la 

tercera década se desarrolla una hipoacusia neurosensorial. 

La ENMG es compatible con una neuropatía desmielinizante con 

VCNM muy enlentecida.  

De forma similar a lo que ocurre en CMTX1, la proteína NDRG1 

puede expresarse en oligodendrocitos, por lo que no es infrecuente 

encontrar un enlentecimiento de la conducción motora central en 

pacientes con CMT4D e incluso alteraciones en la RM de SNC en 

forma de hiperseñales subcorticales en la sustancia blanca [107,198]. 

El estudio histológico muestra una marcada reducción de las 

fibras mielínicas, bulbos de cebolla, signos de desmielinización-

remielinización, así como depósitos pleomórficos en el espacio 

periaxonal.  

HK1: CMT4G (Neuropatía de Russe) 

Las mutaciones en el gen de la hexokinasa 1 (HK1) son 

responsables de la neuropatía de Russe o CMT4G. Es la segunda 

causa más frecuente de CMT desmielinizante de herencia AR en 

población de etnia romaní en España (24%) [79]. Descrito por primera 

vez al norte de Bulgaria en la ciudad de Russe, junto al río Danubio.  
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La neuropatía de Russe, predominantemente motora, se caracteriza 

por un retraso en el desarrollo de los hitos motores. La debilidad distal 

en extremidades inferiores comienza a una edad temprana y 

posteriormente estos pacientes desarrollan debilidad de extremidades 

superiores entre los 10-40 años, a lo cual se asocia una pérdida de 

todas las modalidades sensitivas. Aproximadamente en la cuarta o 

quinta década de la vida, los pacientes presentan una debilidad distal 

completa en las cuatro extremidades.  

La ENG evidencia una neuropatía sensitivomotora con 

velocidades de conducción nerviosa motora en un rango intermedio. 

La amplitud del potencial de acción muscular compuesto muestra un 

descenso progresivo a medida que avanza la debilidad y atrofia 

muscular. Un hallazgo característico es la presencia de un umbral de 

estimulación eléctrica anormalmente elevado. 

El estudio histológico muestra una pérdida de fibras mielínicas 

con una elevada actividad regenerativa y múltiples fibras mielínicas 

anormalmente delgadas en comparación con el diámetro del axón 

[78,199].   

MFN2: CMT2A  

Mutaciones en el gen de la mitofusina 2 (MFN2) son la causa más 

frecuente de CMT2 (CMT2A), alcanzando un 20% de los casos de 

CMT2 en algunas series.  



TANIA GARCÍA SOBRINO 

94 

Los pacientes con CMT2A presentan un patrón de herencia AD, 

aunque también se publicaron casos de herencia AR. En este 

momento, existen más de 100 variantes patogénicas en el gen MFN2. 

Aquellas variantes que se generan en dominios que no conllevan una 

pérdida de función y que no afectan a la expresión de la proteína 

MFN2 son considerados polimorfismos; esto podría explicar la gran 

cantidad de polimorfismos que existen en este gen. La mayoría de 

mutaciones tienen un patrón de herencia AD, sin embargo, hay casos 

con mutaciones homocigotas o heterocigotos compuestos con un 

patrón AR o pseudodominante [70,200,201]. 

Clínicamente estos pacientes presentan un fenotipo típico de 

CMT (dificultad para la marcha, debilidad y amiotrofia distal 

predominantemente en extremidades inferiores, aunque hasta la mitad 

de los casos pueden presentar síntomas motores distales en 

extremidades superiores, hipoestesia y deformidades esqueléticas); sin 

embargo, este fenotipo suele ser más grave comparado con CMT1A. 

Según la edad de comienzo de la enfermedad, se diferencian dos 

fenotipos clínicos: 1) un fenotipo grave de inicio precoz (< 10 años) y 

2) un fenotipo leve de inicio más tardío (>10 años) [65,202]. Además 

del cuadro típico de CMT, mutaciones en MFN2 se asocian con otros 

signos y/o síntomas, como pueden ser: signos piramidales, neuropatía 

óptica con atrofia óptica, escoliosis grave, temblor postural, 

hipoacusia neurosensorial, contracturas articulares, paresia de cuerdas 

vocales (también observada en CMT2C, CMT4A, CMT4C, CMT4F, 
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CMT4B1) e incluso insuficiencia respiratoria [203]. Al igual que 

ocurre en CMTX1, mutaciones en MFN2 se pueden asociar con 

hiperseñales, de curso no progresivo, en el parénquima cerebral 

visibles en secuencias T2 y FLAIR de la RM; e incluso, atrofia de la 

médula espinal [204,205]. 

En la ENG podemos observar una reducción en la amplitud del 

CMAP y del PSE con VCNM conservada (VCNM en nervio mediano 

37-38 m/s). El estudio histológico muestra una pérdida de fibras 

mielinizadas, regeneración y alteraciones mitocondriales. 

GADP1: CMT2K, AR-CMT2, CMT4A, CMTRIA 

Las mutaciones en el gen GDAP1, localizado en el cromosoma 

8q13-q21 presentan marcada variabilidad fenotípica. Mutaciones en 

este gen pueden heredarse de forma AD o AR y el fenotipo clínico va 

a depender del tipo de herencia [206].  

Las formas de herencia AR desmielinizantes, axonales o intermedias 

(CMT4A, AR-CMT2, CMTRIA) se caracterizan por ser una 

neuropatía de comienzo precoz y fenotipo grave. En la mayoría de los 

casos la debilidad de inicio distal progresa a proximal provocando una 

importante discapacidad antes de la segunda década de la vida, por lo 

que estos pacientes van a requerir una silla de ruedas. Además un 

elevado porcentaje de casos desarrollan paresia de cuerdas vocales y 

parálisis diafragmática [207,208]. En la ENG se observa un patrón 
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desmielinizante, axonal o intermedio siendo característico una caída 

de amplitud motora y sensitiva de forma muy precoz [206,209–211]. 

Las formas de herencia AD (CMT2K) presentan un fenotipo más 

leve con un comienzo en edad infantil o en edad adulta. La 

enfermedad comienza con debilidad distal en extremidades inferiores 

de curso indolente. La paresia de cuerdas vocales o parálisis 

diafragmática es menos frecuente que en las formas de herencia AR. 

En la ENG se observa una neuropatía axonal [76,212–214]. 

El estudio histológico muestra una pérdida de fibras mielínicas, 

adelgazamiento de la vaina de mielina, clusters regenerativos, 

plegamientos anómalos de la mielina y ocasionalmente tomáculas. En 

las formas AD el estudio de microscopía electrónica evidencia una 

agregación anómala de mitocondrias concordante con el mecanismo 

patogénico de GDAP1.  

La prevalencia de mutaciones en el gen GDAP1 difiere en las 

diversas series publicadas. Mientras en España o Finlandia, las 

mutaciones en este gen pueden representar el 13-14% de la población 

con CMT, en otras series (Reino Unido, Alemania) representan < 2% 

de CMT [76,215].  

MORC2: CMT2Z  

La primera descripción de mutaciones en el gen MORC2 

asociadas con CMT fue realizada por Sevilla y colaboradores en 2016. 

Identificaron 3 familias con una neuropatía sensitivomotora axonal, de 
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herencia AD [134]. Desde entonces, han sido diversas las 

publicaciones de familias o casos esporádicos de CMT2 con 

mutaciones en este gen. MORC2 pertenece a la familia de 

proteínas microorchidia (MORC) y se ha postulado que participa en 

mecanismos de reparación de ADN.  

El cuadro clínico típico comienza en la infancia o edad adulta 

precoz, donde predominan los calambres y la debilidad distal en 

extremidades inferiores, que puede ser asimétrica. Posteriormente, a lo 

largo de la evolución, puede aparecer debilidad distal en extremidades 

superiores. A diferencia de otros fenotipos de CMT, durante la 

evolución de la enfermedad se puede observar debilidad proximal 

tanto de cintura pélvica como de cintura escapular, provocando una 

importante discapacidad en la edad adulta. Es frecuente la presencia 

de pies cavos y escoliosis. Se han publicado casos aislados de inicio 

en la infancia precoz o al nacimiento cursando con un fenotipo similar 

a una atrofia muscular espinal [134,216]. Otros hallazgos que pueden 

sugerir mutaciones en el gen MORC2 son la ataxia cerebelosa e 

hipoventilación nocturna [217], fenotipo AME con atrofia cerebelosa 

y parálisis diafragmática o signos piramidales [135,218]. 

La neurografía en estos pacientes muestra una VCNM normal con 

disminución en la amplitud del CMAP, de forma asimétrica y 

predominantemente en extremidades inferiores. La EMG de aguja 

muestra un proceso neurogénico crónico con importante actividad 

espontánea (fasciculaciones y mioquimias) que se puede observar 

tanto en músculos distales como proximales.  
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La histología muestra una importante pérdida de fibras, que puede 

ser de apariencia multifocal. En el estudio de RM muscular es 

característica la relativa preservación de musculatura profunda del 

compartimento posterior de la pierna [134,216]. 

MME: CMT2T 

En los últimos años se han identificado que las mutaciones en el 

gen que codifica la neprelisina, una metalloendopeptidasa (MME) de 

membrana, podían ser una nueva causa de CMT2. Esta proteína en el 

SNC se encarga de la degradación del β-amiloide, sin embargo, se 

desconoce su función en el SNP. El patrón de herencia puede ser AD 

o AR [110,111]. 

El fenotipo clínico se caracteriza por ser una neuropatía 

sensitivomotora, de predominio motor con una edad de inicio tardío 

(habitualmente por encima de los 40 años). Los pacientes pueden 

presentar deformidad distal en extremidades inferiores desde edades 

precoces, sin embargo, la debilidad de inicio distal en extremidades 

inferiores suele aparecer en la quinta década de la vida, con 

incapacidad progresiva para la flexión dorsal de los pies. Las quejas 

sensitivas pueden aparecer en forma de una pérdida de las 

modalidades sensitivas o como parestesias distales en extremidades 

inferiores. Los calambres y las fasciculaciones suelen ser un dato 

frecuente en la historia clínica. A medida que progresa la enfermedad 
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la afectación sensitiva se hace más evidente y los reflejos desaparecen, 

causando importantes limitaciones para la deambulación [219]. 

La ENMG muestra una neuropatía axonal de predominio motor 

con abundante denervación activa.  

GJB1: CMTX1 

CMTX1 es la segunda causa más frecuente de CMT (10-20% de 

los casos). Está causada por una pérdida de función en el gen GJB1, el 

cual codifica la conexina 32 (Cx32), localizado en el cromosoma 

Xq13.1. CMTX1 puede estar causado tanto por mutaciones puntuales 

en regiones codificantes, mutaciones en regiones no codificantes del 

gen, o por deleción del mismo [148,220–222].  

La enfermedad en los varones se inicia en la primera o segunda 

década de la vida, mostrando un fenotipo de neuropatía grave. 

Clínicamente provoca debilidad distal e hipoestesia; sin embargo, no 

es infrecuente la presencia de síntomas sensitivos positivos como 

puede ser el dolor. Los síntomas afectan de forma precoz a las manos, 

observando con frecuencia mayor atrofia de musculatura de eminencia 

tenar que la atrofia observada en el primer interóseo dorsal, fenotipo 

conocido como “mano partida” [223]. A diferencia de la neuropatía 

grave que observamos en los hombres; en las mujeres portadoras de 

mutaciones en el gen GJB1 el fenotipo es mucho más heterogéneo. 

Hasta dos tercios de las pacientes pueden mostrar un fenotipo clínico 

leve con signos o síntomas mínimos de neuropatía y sin progresión. 
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Un tercio de los casos presenta una forma más grave de enfermedad 

con una lenta progresión a lo largo de la vida. Un pequeño porcentaje 

de casos no muestran signos ni síntomas de enfermedad. Aunque no 

puede explicarse completamente la causa de esta variabilidad 

fenotípica en las mujeres, se cree que es debida a la inactivación del 

cromosoma X en algunas de las células de Schwann. Debido a la 

expresión de la conexina 32 en los oligodendrocitos del SNC, no es 

infrecuente que los pacientes con CMTX1 asocien signos o síntomas 

que implican al SNC (daño de la vía auditiva o de la vía visual, 

lesiones en sustancia blanca de SNC en la RM, episodios transitorios 

de focalidad neurológica o cuadros sugestivos de encefalomielitis 

aguda diseminada) [224–227]. Otros signos o síntomas que podemos 

observar son: temblor, torpeza manual, inestabilidad de la marcha, pie 

cavo o escoliosis. Es frecuente que los pacientes requieran ortesis sin 

embargo es poco frecuente la necesidad de silla de ruedas [149]. 

En la ENMG también podemos encontrar diferencias entre ambos 

sexos. La velocidad de conducción nerviosa motora se encuentra 

enlentecida de forma focal, mostrando valores intermedios. En 

varones la VCNM está en 30-40 m/s, mientras que en las mujeres se 

sitúa entre los 30-50 m/s. Podemos observar una reducción en la 

amplitud del CMAP y del PSE, menos marcada en las mujeres 

afectando de forma preferente al nervio mediano. El aumento de la 

latencia de la onda F y la dispersión temporal son hallazgos frecuentes 

en estos pacientes [149,228–230]. 
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BSCL2: CMT2D 

El gen BSCL2 se identificó por primera vez en pacientes con 

lipodistrofia congénita generalizada tipo 2. Este gen codifica una 

proteína del retículo endoplásmico llamada seipina. Dos mutaciones 

en este gen (N88S, S90L) se asocian con diferentes fenotipos clínicos, 

conocidos como "seipinopatías motoras" de herencia AD. Los 

fenotipos de neuropatía asociados con mutaciones en el gen BSCL2 

son heterogéneos, pudiendo establecer cierto grado de relación 

genotipo-fenotipo [231–233]. La mutación N88S se asocia con 

diferentes fenotipos clínicos: 1) neuropatía motora hereditaria tipo V 

(31% de casos), donde predomina la debilidad y amiotrofia en 

musculatura intrínsica de las manos, simétrica o asimétrica, pie cavo, 

debilidad peroneal y piramidalismo; 2) Síndrome de Silver (15% de 

casos) que cursa con paraparesia espástica, debilidad y amiotrofia 

predominante en musculatura de las manos; 3) en un 20% de casos se 

relaciona con una neuropatía axonal tipo CMT2 donde afecta 

predominantemente a la musculatura de las manos con piramidalismo 

pero sin espasticidad [234–236]. La mutación S90L se asocia más 

frecuentemente con cuadros de espasticidad grave y debilidad en 

extremidades inferiores, aunque también se han descrito formas de 

CMT2 con piramidalismo [237]. Hasta la fecha, se desconoce como 

una misma mutación puede causar diferentes fenotipos, posiblemente 

existen factores epigenéticos que modifican el fenotipo.  
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3.6 EPIDEMIOLOGÍA DE CMT 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth se considera una 

enfermedad rara (menos de 5 casos/10.000 habitantes); sin embargo, 

es la neuropatía hereditaria más frecuente, con una prevalencia de 10 a 

28 casos/100.000 habitantes. A pesar de ser la neuropatía hereditaria 

más frecuente, son escasos los estudios de prevalencia realizados hasta 

el momento, estimando una prevalencia ampliamente variable según 

la región estudiada (rango de 9.7 casos/100.000 a 82.3 casos/100.000 

habitantes) [19,238,239]. En España podemos citar las series descritas 

por Combarros y colaboradores (Cantabria), Sivera y colaboradores en 

la Comunidad Valenciana y más recientemente Lousa y colaboradores 

en Gran Canaria. Tanto el estudio de Combarros como el estudio de 

Lousa estiman una prevalencia similar, de 28,2 casos/100.000 

habitantes en el primero de ellos y de 30,08 casos/100.000 habitantes 

en el segundo [240,241]. 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es un síndrome clínica y 

genéticamente heterogéneo. En los últimos años, gracias al avance en 

las técnicas de diagnóstico molecular, se identificaron más de 80 

genes relacionados con la enfermedad y es previsible que este número 

aumente exponencialmente en los próximos años [12,20,242]. La gran 

complejidad molecular de CMT es una de las principales casusas por 

la que los estudios epidemiológicos de este síndrome son escasos. 

Además, los estudios de prevalencia realizados en diferentes países 

muestran resultados poco reproducibles, probablemente debido a que 
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se utiliza una metodología diferente e incluso pueda influir la 

dificultad en la identificación y/o diagnóstico de pacientes con CMT. 

Posiblemente, por este motivo, las diversas series publicadas se 

centran en realizar un análisis descriptivo de los diferentes subtipos de 

CMT identificados, más que un estudio epidemiológico estricto. En el 

90% de los casos de CMT con diagnóstico molecular vamos a 

encontrar una mutación en los genes PMP22, MPZ, GJB1, MFN2 y/o 

GDAP1 [23,68,147,243]. Esta información, así como ciertos rasgos 

del fenotipo y los hallazgos de la ENMG, permiten aumentar el 

rendimiento del diagnóstico molecular.  
 

A continuación, se realiza una breve descripción de las series de 

CMT publicadas en los últimos 25 años: 

CMT EN REINO UNIDO 

En Reino Unido se han publicado diversas series de CMT, donde 

se realiza una descripción epidemiológica de la enfermedad y/o una 

descripción detallada de la frecuencia genética de diferentes subtipos 

de CMT.  

En 1994 MacMillan y colaboradores publicaron un estudio con 

una detallada descripción de la población con CMT en el Sur de Gales 

entre 1989 y 1991. Se identificó una población total de 133 casos (49 

familias), de los cuales 123 eran adultos (> 16 años). En este estudio 

se observó una prevalencia total de 18,1 casos/100.000 habitantes. Al 

igual que en la mayoría de estudios realizados hasta el momento, la 
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prevalencia de CMT1 fue mucho mayor (10,9 casos) que en el caso de 

CMT2 (2,7 casos) [244]. 

En 2012 Foley publica la prevalencia de CMT en el Norte de 

Inglaterra (Northumberland, Durham, Cumbria, Yorkshire, 

Lancashire), con una población de 2,99 millones de habitantes a fecha 

del 1 de septiembre de 2010. La prevalencia de CMT en este estudio 

fue de 15,2 casos/100.000 habitantes, prevalencia combinada de CMT 

y NHPP de 11,8 casos/100.000 habitantes. En este estudio se 

identificaron 222 casos de CMT (CMT1 56,7%, CMT2 39%, CMTX 

8,9%) [245]. 

En ese mismo año, Murphy y colaboradores publican una amplia 

serie de pacientes con CMT, registrados en la base de datos del 

Hospital Nacional desde el año 2006. En este estudio realizan una 

detallada descripción de los diferentes subtipos de CMT evaluados. Se 

identificaron 425 pacientes, de los cuales CMT1 fueron 240 casos, 

CMT2 115 casos, CMTI 62 casos y en 8 casos no fue posible realizar 

una clasificación exacta. El diagnóstico molecular se alcanzó en el 

62% del total (N=266), con un mayor éxito en CMT1 (80%) que en 

CMT2 (25%). En el 92% de los pacientes con diagnóstico molecular 

se detectó una mutación en PMP22, GJB1, MFN2 o MPZ [23]. 

CMT EN SUECIA 

En 1992 Holmberg publicó un estudio de la prevalencia de CMT 

observada en el Norte de Suecia entre 1988-1991. Se identificaron 114 
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pacientes (52 familias) con CMT (intervalo de edad 6–85 años, edad 

media 38 años), con una prevalencia de 20,1 casos/100.000 habitantes. 

Las formas de CMT1 también fueron más prevalentes que CMT2 (84 

casos de CMT1, 16 pacientes con CMT2) [246]. En 1983 se había 

realizado un estudio epidemiológico de CMT en población pediátrica 

(2–15 años) en el área sureste de Suecia. La prevalencia mostrada en 

este caso fue muy similar a la prevalencia descrita por Holmberg, con 

19 casos/100.000 habitantes.  

CMT EN DINAMARCA: 

En Dinamarca se han publicado dos estudios sobre la prevalencia 

y frecuencia genética de CMT en los últimos años. El primero, 

publicado por Vaeth y colaboradores consistió en un estudio 

epidemiológico realizado mediante un registro nacional de mortalidad, 

prevalencia e incidencia desde 1977 a 2012. Se incluyeron un total de 

2065 casos con CMT, de los cuales se excluyeron 535. El análisis 

final incluyó 1534 pacientes, con una prevalencia estimada de 22,5 

casos/100.000 habitantes, con una mayor prevalencia en el grupo de 

más de 70 años (45,2 casos/100.000 habitantes). Recientemente este 

mismo autor publicó el resultado de la implementación de NGS para 

el diagnóstico molecular de CMT en Dinamarca, con un 5,6% de 

incremento en el rendimiento diagnóstico de esta enfermedad 

[247,248]. 
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CMT EN ITALIA: 

Lorefice en 2017 publica el estudio más amplio sobre la 

frecuencia de CMT realizado en Italia (en la isla de Cerdeña). Se 

identificaron un total de 1043 sujetos con CMT (38 familias). Aunque 

este estudio no menciona la prevalencia de CMT en esta región, 

resulta interesante analizar los diferentes subtipos de CMT 

encontrados. Se detectaron 474 pacientes con CMT1 (45%), de los 

cuales se alcanzó un diagnóstico molecular en el 50% de los casos 

(N=241). De los pacientes con CMT2 (35%, N=360) se realizó el 

diagnóstico molecular en el 39% (N=186). Un 20% de los casos 

fueron pacientes con NHPP. En el grupo de pacientes con CMT1, las 

mutaciones más frecuentes se identificaron en PMP22, GJB1 y 

SH3TC2. En el grupo de CMT2, las mutaciones más frecuentes se 

identificaron en MPZ, GJB1, MFN2, HSPB1 y LRSAM1. De forma 

similar a otras series, en la región de Cerdeña los genes más 

frecuentemente implicados en CMT son PMP22, GJB1, MFN2 y MPZ 

[249].  

En 2014 Manganelli publica un estudio sobre la frecuencia de los 

subtipos de CMT en el Sur de Italia. Se trata de un estudio descriptivo 

que abarca el periodo de 1998 a 2013 en la provincia de Campania 

(capital Nápoles). Se detectaron 197 casos; de los cuales, CMT1 

fueron el 55,3%, CMT2 un 28% y NHPP un 16,7%. El diagnóstico 

molecular se alcanzó en un 75% de los casos, con una ratio 

CMT1/CMT2 de 85%/47,2%. Al igual que en otras series publicadas, 
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mutaciones en los genes PMP22, GJB1, GDAP1 y MPZ fueron las 

más frecuentes de CMT. Las formas desmielinizantes más prevalentes 

fueron CMT1A (PMP22) y CMT1B (MPZ) en los casos familiares y 

CMT4C (SH3TC2) en aquellos casos esporádicos. En el grupo de 

CMT2, las mutaciones más frecuentes se encontraron en el gen GJB1 

y en GDAP1 [250]. 

Por último, mencionar el estudio epidemiológico realizado por 

Morocuti y colaboradores en Molise, una pequeña región ubicada en 

la Italia meridional. Se identificaron 90 pacientes con CMT (13 

familias) entre los años 1998 y 2000. En esta región la prevalencia de 

CMT se estimó en 17,5 casos/100.000 habitantes. El análisis 

descriptivo demostró un 86% de formas desmielinizantes, 

confirmándose el diagnóstico molecular de CMT1A en el 64% de los 

casos [251]. 

CMT EN NORUEGA:    

La prevalencia estimada de CMT en la provincia de Akershus 

(Noruega) fue de 82,3 casos/100.000 habitantes, la más alta descrita 

hasta el momento. Se diagnosticaron 245 pacientes con CMT (116 

familias). El estudio neurofisiológico fue concluyen en un 76,4% de 

los casos (CMT1 49%, CMT2 47% y CMTI un 4%). Las mutaciones 

identificadas en este estudio fueron: 1) duplicación en el gen PMP22 

en el 20% de casos, GJB1 5% de los casos, MFN2 en el 3,2% y MPZ 

en el 1% [238]. 



TANIA GARCÍA SOBRINO 

108 

CMT EN ALEMANIA: 

El único estudio alemán disponible hasta el momento realiza una 

descripción de los diagnósticos moleculares registrados en el periodo 

de 2004 a 2012. En total se detectaron 776 casos de CMT, de los 

cuales 589 disponían de un estudio neurofisiológico completo (60% 

CMT1, 26% CMT2, 14% NHPP). El estudio molecular resultó 

positivo en un 66% de CMT1 (233/355 casos) y en el 35% de CMT2 

(53/151 casos). Al igual que en otras series publicadas, en el grupo de 

pacientes con CMT1, el diagnóstico molecular más frecuente fue la 

duplicación de PMP22 (77%), GJB1 (13%) y MPZ (8%). En aquellos 

pacientes con CMT2 en los que se alcanzó un diagnóstico molecular, 

las mutaciones más frecuentes se identificaron en GJB1 (30%) y en 

MFN2 (23%). Un dato importante que aporta el estudio de Gess, es el 

porcentaje de casos con diagnóstico molecular en el grupo de 

pacientes sin un estudio neurofisiológico concluyente (30%, N=164). 

Los genes más frecuentes en este grupo de pacientes fueron: 

duplicación en PMP22, deleción en PMP22, mutaciones en GJB1, 

MPZ, BSCL2 [243]. 

CMT EN FINLANDIA: 

El estudio epidemiológico publicado en 2017 por Marttila, 

incluye pacientes con diagnóstico de CMT en la provincia de 

Ostrobotnia evaluados entre 1997 y 2009. En este estudio se incluyen 

pacientes mayores de 16 años con el diagnóstico de CMT y/o NHPP. 
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La prevalencia de CMT fue de 34,6 casos/100.000 habitantes. Se 

identificaron un total de 107 casos (78 familias) con un probable 

CMT. El estudio neurofisiológico reveló 19 casos de CMT1, 66 

pacientes con CMT2 y 14 pacientes con un CMTI. El estudio genético 

se realizó en 89 casos, alcanzando un diagnóstico molecular en el 

55%. En este estudio destaca la frecuencia genética encontrada, siendo 

las mutaciones en GDAP1 las más frecuentes (28 casos, 31,5%) 

seguidas en segundo lugar por la duplicación en PMP22 (15 casos, 

16,9%) [252]. 

CMT EN ESPAÑA: 

En España, al igual que en otros países son escasos los estudios 

epidemiológicos de CMT. Los dos estudios más amplios realizados en 

los últimos años son el estudio de Combarros (1987) y el estudio de 

Sivera (2013). Otros estudios realizados, se centran de forma más 

específica en describir la frecuencia y/o variabilidad fenotípica en 

determinados genes [66,219]. 

Combarros realizó el primer estudio epidemiológico de CMT en 

España. Se evaluaron 144 casos (49 casos índice) de CMT en 

seguimiento en el Hospital de Valdecilla (Santander). Se identificaron 

78 casos de CMT1 y 66 casos de CMT2, con una prevalencia de CMT 

de 28,2 casos/100.000 habitantes. La prevalencia estimada de CMT1 

fue de 15,3 casos/100.000 habitante y CMT2 de 12,9 casos/100.000 

habitantes [240].  
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En 2013, Sivera publica la serie más amplia de CMT en España. 

Describe detalladamente el diagnóstico molecular de los pacientes con 

CMT evaluados en el Hospital Universitari i Politecnic La Fe de 

Valencia entre los años 2000 y 2012. Se evaluaron un total de 1009 

pacientes con sospecha de neuropatía hereditaria, identificando 438 

casos con CMT que cumplían todos los criterios de inclusión 

establecidos. En este estudio no se realizó un cálculo de prevalencia 

de la enfermedad. Se identificaron 275 casos de CMT1 (62,8%) y 163 

casos de CMT2 (37,2%). El diagnóstico genético se alcanzó en un 

83% de los pacientes, con un mayor éxito en el diagnóstico molecular 

en aquellas formas desmielinizantes (95,6%) sobre las formas 

axonales (62%). Las mutaciones más frecuentes fueron: duplicación 

PMP22 (49%), mutaciones en GJB1 (15%), GDAP1 (11%), SH3TC2 

(7%) y MPZ (5%). Mutaciones en otros genes representan <2% de los 

casos (NDRG1, HSPB1, MFN2, HK1, NEFL, GARS, PRX, HSPB8, 

FGD4, KARS, YARS, TRPV4). No se identificaron mutaciones en 

LITAF, MTMR2, GAN, BSCL2 ni FIG4. En este estudio cabe destacar, 

la alta frecuencia de mutaciones en el gen GDAP1, así como la baja 

incidencia de casos con mutaciones en MFN2 (2,5%) [147].  

Recientemente Lousa publica la segunda serie más amplia de 

CMT en España. Se trata de un estudio epidemiológico de los 

pacientes con CMT evaluados en el Hospital Insular-Materno infantil 

de la Isla de Gran Canaria desde 2007 a 2014. Se identificaron un 

total de 256 pacientes (79 familias) con el diagnóstico de CMT. La 
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prevalencia estimada fue de 30,08 casos/100.000 habitantes, similar 

a la prevalencia identificada por Combarros en 1987 en Santander. 

Se identificaron 201 casos de CMT1, 45 casos NHPP y 10 casos de 

CMT2. El 78,5% de los casos de CMT1 fueron CMT1A [241].  

CMT EN IRLANDA 

Entre los años 1990 y 2013 se realizó un registro de todos los 

pacientes adultos con enfermedades neuromusculares evaluados en 

diferentes centros hospitalarios en Irlanda. Se identificaron un total de 

406 casos de neuropatías hereditarias, de los cuales, 362 casos fueron 

CMT, con una prevalencia de 10,5 casos/100.000 habitantes. La 

ENMG permitió clasificar 268 casos, identificando 54% de CMT1 

(N=144), 38% CMT2 (N=103) y un 8% CMTI (N=21). El diagnóstico 

molecular en esta serie de 362 pacientes se alcanzó únicamente en 88 

casos, CMT1A (64 pacientes), CMT2A (4 casos), CMT2J (2 casos), 

mutaciones en GJB1 (18 casos) [253]. 

CMT CHIPRE: 

La prevalencia de CMT en la República de Chipre a fecha de 15 

de enero de 2009 fue de 16 casos/100.000 habitantes. El estudio 

realizado por Nicolaou identificó un total de 127 casos de CMT (33 

familias y 8 casos esporádicos). Las formas desmielinizantes fueron 

las más frecuentes (52%) y en segundo lugar las formas axonales 

(33%). Al igual que en otras series, la duplicación en PMP22 fue la 
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más frecuente. Se identificaron un elevado porcentaje de mutaciones 

puntuales en PMP22 (9,5%) en comparación con otras series de 

Europa. Mutaciones en el gen MPZ representan un 5% de la serie, 

mientras que mutaciones en MFN2 fueron relativamente frecuentes 

con un 9,5% de los casos, siendo CMT2A la forma más prevalente de 

CMT2 [254].  

CMT HUNGRÍA: 

En 2017 se publicó el primer estudio epidemiológico sobre CMT 

en Hungría. Se evaluaron un total de 531 pacientes diagnosticados de 

CMT, de los cuales 409 eran CMT1 y 122 CMT2. El estudio 

molecular resultó diagnóstico en 318 casos (60%), siendo PMP22 el 

gen responsable del 40% de CMT. Otros genes identificados fueron 

GJB1 (10%), MPZ (4,5%), MFN2 (2%), NDRG1 (1,5%), EGR2 

(0,8%) y CTDP1 (0,8%) [255]. 

CMT EN USA 

Por último, destacamos dos estudios no Europeos en los que se 

realiza un análisis detallado sobre la frecuencia genética de CMT y 

que debemos mencionar. El estudio realizado por el Consorcio de 

Neuropatías Hereditarias y el estudio de Saporta.  

El Consorcio de Neuropatías Hereditarias formado por 14 

centros de USA y 3 centros de Reino Unido, Italia y Australia 

publicó en 2015 una amplia serie de pacientes con CMT evaluados 
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entre 2009 y 2013. Un total de 1652 pacientes fueron valorados, de 

los cuales 1427 eran pacientes con CMT (CMT1 910 casos, CMT2 

237 casos, CMT4 37 casos, CMTX1 107 casos, otras neuropatías 

hereditarias 136 casos). Al igual que en otras series, el diagnóstico 

molecular más frecuente fue CMT1A, seguido de CMTX1, CMT1B 

y CMT2A. En el presente estudio, el diagnóstico molecular se 

alcanzó en un elevado porcentaje de pacientes (60%) acorde a otras 

series publicadas tanto en EEUU como en el Norte de Europa. El 

éxito del diagnóstico molecular también difiere entre CMT1 (91%) 

frente a CMT2 (42%) [68].  

El segundo de los estudios no Europeos, es el análisis de CMT 

realizado por Saporta y colaboradores en USA, desde 1997 hasta 

2009. Aunque en este caso no se calculó la prevalencia de CMT, sí 

se realiza una detallada descripción de las diversas formas de CMT. 

Identificaron un total de 787 casos, de los cuales el 67% alcanzó un 

diagnóstico molecular específico. Las formas más frecuentes fueron 

CMT1A, CMTX1, NHPP, CMT1B y CMT2A. Además, se 

identificaron otros genotipos con mucha menor frecuencia (<1%). El 

diagnóstico molecular se alcanzó en el 98% de las formas 

desmielinizantes y en un 34% de los casos de CMT2 [153]. 



TANIA GARCÍA SOBRINO 

114 

TABLA 5. PREVALENCIA DE CMT EN EUROPA 

Autor / País Periodo de estudio 
Prevalencia 

CMT 

MacMillan - Reino Unido  1989-1991 18.1/100.000 

Holmberg - Suecia  1988-1991 20,1/100.000 

Morocutti - Italia 1998-2000 17,5/100.000 

Braathen - Noruega  1990–2005 82,3/100.000 

Foley - Reino Unido  1995–2010 11,8/100.000 

Guess - Alemania 2004–2012 -  

Marttila - Finlandia 2009 34,6/100.000 

Lefter - Irlanda  1990–2013 10,5/100.000 

Vaeth - Noruega  1977-2012 22,5/100.000 

Lousa /-Gran Canaria 2007-2014 30,8/100.000 

En esta tabla se enumeran los principales estudios epidemiológicos de CMT realizados en Europa 
durante los últimos 25 años. 

 

TABLA 6. EPIDEMIOLOGÍA DE CMT 

 
SAPORTA 

(2011) 
(N=787) 

MURPHY  
(2012) 

(N=425) 

SIVERA  
(2013) 

(N=438) 

GESS  
(2013) 

(N=589) 

MANGANELLI 
(2014) 

(N=197) 

FRIDMAN 
(2015) 

(N=1427) 

CMT1 434 240 275 355 93 910 

CMT2 96 115 163 151 26 237 

CMTI - 65 - - - - 

Esta tabla muestra la frecuencia de los diferentes tipos de CMT identificados en los principales 
estudios epidemiológicos de CMT, realizados en Europa durante los últimos 25 años. 

 

TABLA 7. EPIDEMIOLOGÍA MOLECULAR DE CMT  

 SAPORTA 
(N=787) 

MURPHY 
(N=425) 

SIVERA 
(N=438) 

GESS 
(N=589) 

MANGANELLI 
(N=197) 

FRIDMAN  
(N=1427) 

GENOTIPO 527/787 266/425 365/438 339/589 148/197 997/1427 

PMP22 290 168 184 180 75 614 

GJB1 80 46 56 47 14 107 

MPZ 45 13 19 19 7 67 

MFN2 21 12 6 12 2 70 

GDAP1 5 2 42 - 8 9 
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3.7 DIAGNÓSTICO DE CMT 

3.7.1 DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

El diagnóstico de CMT debe comenzar con un estudio detallado 

del fenotipo clínico del paciente con especial énfasis en los 

antecedentes personales y familiares. Los hallazgos que nos pueden 

orientar a una etiología genética son la presencia de pie cavo, dedos en 

martillo, patas de cigüeña, empleo de ortesis en la infancia o cirugías 

previas en el pie. Los antecedentes familiares nos ayudan a confirmar 

nuestra hipótesis de que se trata de una entidad de base genética y 

además mediante la realización de un árbol genealógico que incluya el 

mayor número posible de generaciones nos orienta hacia el patrón de 

herencia. Debemos tener en cuenta, que la ausencia de otros familiares 

afectos no excluye un diagnóstico de neuropatía de base genética. Una 

vez que hemos realizado una detallada anamnesis y exploración 

clínica se procederá con la realización de determinadas pruebas 

complementarias. Entre las principales pruebas que debemos realizar 

se encuentra el estudio neurofisiológico (ENG y EMG), lo más 

detallado posible. Este estudio ENMG nos confirmará si se trata de un 

proceso motor, sensitivo o sensitivomotor, además de orientarnos en 

el proceso fisiopatológico subyacente (axonal o desmielinizante). Tras 

realizar el diagnóstico diferencial en caso de precisarlo, se procede 

con el diagnóstico molecular. Otras pruebas complementarias que 

pueden ser de ayuda en determinados casos son la RM de cerebro y 

músculo, radiografía de columna, estudio de potenciales auditivos, 
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valoración otorrinolaringológica, exploración oftalmológica, estudio 

urológico y cada vez menos frecuente, estudio histológico.  

3.7.2 DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

El número de genes responsables de CMT ha aumentado de forma 

rápida en las últimas décadas, identificándose más de 80 genes 

causantes de la enfermedad [12,20]. Este aumento en la identificación 

de nuevos genes se puede atribuir al desarrollo tecnológico ocurrido 

en los últimos 20 años tras el Proyecto Genoma Humano, con el 

desarrollo de la tecnología de secuenciación masiva (NGS) que 

permite la secuenciación de todo el exoma o del genoma en un breve 

periodo de tiempo y con un menor coste económico.  

Durante muchos años, la genética médica se basaba en el 

paradigma de “un gen, una enfermedad”. Sin embargo, con el paso de 

los años se ha observado que cada vez las enfermedades de base 

genética son más complejas y un mismo gen puede dar lugar a 

diferentes fenotipos o un mismo fenotipo puede estar provocado por 

varios genes. Por este motivo, era imprescindible un avance en las 

técnicas de diagnóstico molecular que permitiese un diagnóstico 

rápido y con un bajo coste económico. La primera técnica que 

permitió la secuenciación de ADN, mediante la ADN polimerasa, fue 

el método desarrollado por el Dr. Frederick Sanger en 1970. La 

secuenciación convencional o secuenciación Sanger fue la principal 

técnica empleada hasta hace pocos años para realizar estudios 
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moleculares y se considera la técnica “gold standard” para la 

confirmación de variantes. Debido a su elevado coste económico y 

complejidad técnica, en los últimos 15 años comenzaron a 

desarrollarse tecnologías post-Sanger, conocidas como técnicas de 

secuenciación masiva (Next Generation Sequencing, NGS) o de alto 

rendimiento. El término NGS se emplea para describir las diferentes 

tecnologías que permiten la secuenciación simultánea de grandes 

cantidades de ADN. Entre estas técnicas se encuentran: el estudio del 

genoma completo (whole-genome sequencing, WGS), estudio del 

exoma completo (whole-exome sequencing, WES) o el estudio de un 

panel de genes candidatos [20].  

Como hemos mencionado previamente, a lo largo de los años, se 

ha comprobado que CMT es una enfermedad clínica y genéticamente 

heterogénea. Desde la identificación del primer locus ligado a CMT 

por Bird en 1982, el avance en el diagnóstico molecular ha sufrido una 

gran transformación. En 1991 se conoció que la duplicación en el 

brazo corto del cromosoma 17, era la causa más frecuente de CMT 

(CMT1A). En 1993 se habían identificado mutaciones en los genes 

GJB1, PMP22 y MPZ. La descripción de los locus y genes 

relacionados con CMT se realizó inicialmente mediante estudios de 

ligamiento o secuenciación convencional. Primero se estudiaba el gen 

más prevalente en la enfermedad y posteriormente en caso de resultar 

negativo se realizaba un análisis gen a gen de aquellos genes 

candidatos, hasta detectar la mutación causante. Tras la publicación 
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del Proyecto Genoma Humano en 2003, el descubrimiento de nuevos 

genes aumentó de forma considerable, identificando 22 nuevos genes 

causantes de CMT; además de permitir el descubrimiento de nuevos 

genes que no eran los principales candidatos para CMT. Entre 2005 y 

2009 únicamente se encontraron nueve genes asociados a CMT. En 

los últimos años, tras la implantación de NGS (panel de genes, WES, 

WGS) con un menor coste, la genética de CMT ha cambiado 

drásticamente [20,242].  

Las técnicas de secuenciación masiva (NGS) inicialmente se 

empleaban fundamentalmente en laboratorios de investigación. Sin 

embargo, con el paso del tiempo, debido al alto rendimiento coste-

efectividad cada vez se emplean más en la práctica clínica habitual 

como primera opción para el diagnóstico molecular. La única 

excepción, es en aquellos pacientes con CMT1 de herencia AD, en los 

cuales el primer estudio a realizar es un MLPA que permita confirmar 

o descartar una duplicación en el cromosoma 17p, responsable de 

CMT1A. Las principales ventajas e inconvenientes de cada una de las 

técnicas de NGS se describen a continuación: 

1) PANEL DE GENES: 

El objetivo de esta técnica es la secuenciación simultáneamente 

de aquellos genes de interés para una determinada enfermedad. Las 

principales ventajas de esta técnica son la rapidez, menor coste 

económico y una elevada profundidad de lectura. Por el contrario, los 
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paneles de genes requieren una actualización continua. En un panel de 

genes únicamente podemos incluir aquellos genes en los que sí se ha 

establecido que son patogénicos en la enfermedad. Además, requieren 

un estudio de reproducibilidad, sensibilidad, especificidad y capacidad 

de detección previa a su aplicación.  

Habitualmente, en el proceso de creación de un panel de genes 

para CMT, podemos realizar un panel amplio para toda la enfermedad 

de CMT o bien realizar un panel específico. Si decidimos emplear un 

panel amplio que cubra todos los genes de CMT y enfermedades 

relacionadas tenemos el desafío de la interpretación de los resultados, 

porque será muy frecuente identificar variantes de significado 

desconocido. Por otro lado, si realizamos un panel específico para 

CMT desmielinizante, CMT axonal o CMT intermedio estamos 

delimitando más el estudio y será más factible identificar una 

mutación patogénica. Los paneles específicos tienen las principales 

ventajas de permitir minimizar el riesgo de identificar variantes de 

significado desconocido, resultará más económico y no será preciso 

actualizarlo de forma tan frecuente como un panel más amplio [256].  

2) SECUENCIACIÓN DEL EXOMA COMPLETO (WES) 

A pesar de que el exoma supone únicamente el 2% del genoma 

humano, el 85% de las variantes causantes de enfermedad se 

encuentran en esta región. La secuenciación del exoma permite 

estudiar los exones codificantes de todos los genes conocidos. La 
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principal ventaja de esta técnica es la rapidez con la que se puede 

estudiar una enfermedad determinada, además de permitir la 

identificación de nuevos genes. Uno de los inconvenientes es que no 

nos proporciona información de las regiones no codificantes o de 

aquellas regiones pobremente enriquecidas.  El análisis posterior de 

los datos puede delimitarse únicamente a aquellos genes de interés y 

en caso necesario ampliarse posteriormente si fuese necesario. De esta 

forma, se reduce el riesgo de detectar hallazgos de significado 

desconocido.  

3) SECUENCIACIÓN DEL GENOMA COMPLETO 

(WGS) 

La secuenciación del genoma tal como el propio nombre indica, 

permite realizar una cobertura continua e identificar variantes a lo 

largo de todo el genoma. La interpretación de los resultados, también 

podría estar dirigida inicialmente a las regiones de interés. Los 

principales inconvenientes de esta técnica son la manipulación de 

datos y la interpretación compleja de los mismos, además de la 

posibilidad de hallazgos de significado desconocido.  

 

Para concluir, el diagnóstico molecular de CMT debería comenzar 

tras establecer el fenotipo clínico, patrón de herencia y hallazgos del 

estudio electrofisiológico. El análisis mediante MLPA para la 

identificación de la duplicación o deleción en el gen PMP22 debería 

de ser el primer estudio en realizarse, debido a la elevada prevalencia 
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de CMT1A en las diversas series estudiadas de CMT. A continuación, 

se realizaría un panel de genes específico y en caso de resultar 

negativo, proceder con técnicas como WES delimitando el estudio a 

genes de interés para CMT [153,256,257]. 

FIGURA 7. EVOLUCIÓN MOLECULAR DE CMT 

 
En esta gráfica podemos observar el incremento en el número de genes 

responsables de CMT y la evolución de las técnicas de nueva secuenciación. Las 
técnicas de NGS comenzaron con un coste económico muy alto por lo que se 

utilizaban únicamente en laboratorios de investigación. Tras la implementación de 
NGS, el incremento en el número de genes fue exponencial, manteniéndose este 

crecimiento hasta el momento actual. Esta figura fue elaborada con datos 
obtenidos de Rossor et al. Nat. Rev. Neurol; 2013. 
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1 JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth, aunque se trata de una 

enfermedad rara, es la neuropatía hereditaria más frecuente, con una 

prevalencia de 28 casos/100.000 habitantes. Los estudios 

epidemiológicos de CMT muestran una prevalencia similar, excepto 

en determinadas áreas o regiones con elevada consanguinidad. A pesar 

de esto, todavía son escasos los trabajos publicados en los que se 

realice un detallado estudio de la enfermedad. 

  En los últimos años ocurrió un importante avance en el 

diagnóstico molecular de las enfermedades de base genética, entre 

ellas CMT. Se han identificado genes causantes de CMT que 

inicialmente no eran candidatos principales de la enfermedad, se ha 

observado que un mismo gen podía causar un fenotipo 

desmielinizante, axonal o intermedio e incluso hay genes que pueden 

heredarse tanto de forma AD como AR. Por todo ello es 

imprescindible conocer con exactitud los diferentes fenotipos de la 

enfermedad y su relación con el diagnóstico molecular. Con toda esta 

información, los pacientes con enfermedades raras como CMT con 

implicaciones variables en el pronóstico, podrían realizar una 

adecuada planificación familiar. Además, con el avance tecnológico, 

conociendo los mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad, se 
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podrá avanzar en el desarrollo de terapias eficaces que permitan 

modificar el curso de la enfermedad.  

En España, hasta el momento, únicamente se han publicado series 

de CMT en Cantabria, Comunidad Valencia y la Isla de Gran Canaria. 

En Galicia, no existe ningún estudio sobre la prevalencia de CMT. Por 

ello, consideramos de interés conocer cuál es la frecuencia de la 

enfermedad en nuestra comunidad, así como la descripción fenotípica 

y genotípica de nuestros pacientes. 

2 OBJETIVOS 

OBJETIVO GENERAL 

 Realizar una adecuada caracterización fenotípica, 

electrofisiológica y genética de los pacientes adultos con CMT 

en la comunidad Autónoma de Galicia.  

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Conocer la epidemiología de CMT en la población adulta en 

Galicia. 

o Datos demográficos 

o Distribución de CMT según fenotipo 

electrofisiológico. 

o Edad y sexo de la población con CMT. 

o Procedencia de la muestra. 
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o Atención clínica en las GGI de Galicia.  

o Características clínicas 

o Edad de inicio de la enfermedad. 

o Retraso diagnóstico. 

o Síntomas de la enfermedad. 

o Signos de la enfermedad. 

o Gravedad de la enfermedad. 

o Fenotipo electrofisiológico. 

o Patrón de herencia. 

o Prevalencia de CMT en Galicia en población adulta. 

 

 Conocer la epidemiología genética de CMT en adultos, 

estudiando los genes más frecuentemente relacionados con las 

formas desmielinizantes, axonales o intermedias en nuestro 

medio. 

o Descripción de los genes identificados en la población a 

estudio. 

o Relación del genotipo y fenotipo. 

o Descripción de variantes genéticas no descritas 

previamente 

 Describir la relación genotipo-fenotipo en aquellos pacientes 

que presenten nuevas mutaciones en los genes analizados.  

 Establecer en función de los resultados un protocolo de 

diagnóstico genético para su aplicación en nuestra población. 





 

MATERIAL  

Y MÉTODOS 
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1 POBLACIÓN A ESTUDIO 

La población objeto de estudio fueron aquellos pacientes adultos, 

con diagnóstico de CMT, empadronados en la comunidad Autónoma 

de Galicia en el periodo de 1993 a 2018. Incluimos todos los casos 

diagnosticados de CMT y que realizaron un seguimiento periódico en 

el Servicio de Neurología de las diferentes Gerencias de Gestión 

Integrada de Galicia.  

1.1 ESTRUCTURA SANITARIA 

El sistema sanitario público en Galicia, tanto de atención primaria 

como especializada, se gestiona de forma conjunta a través de siete 

Gerencias de Gestión Integrada. La asistencia neurológica está 

centralizada en los principales hospitales de cada Gerencia. El 

Hospital Clínico de Santiago de Compostela dispone de una unidad de 

enfermedades Neuromusculares en el servicio de Neurología y en el 

mismo hospital está ubicada la Fundación Publica Galega de Medicina 

Xenómica (FPGMX).  

El diagnóstico y seguimiento clínico de los pacientes con CMT se 

realiza en el servicio de Neurología de cada Gerencia de Gestión 

Integrada. Aquellos casos que lo requieren o así lo solicitan pueden 

ser derivados para valoración en la unidad de enfermedades 
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Neuromusculares del Hospital Clínico. Debemos tener en cuenta, que 

al tratarse de una enfermedad crónica, de curso lentamente progresivo 

y sin un tratamiento farmacológico disponible hasta la fecha, en 

diversas ocasiones el paciente abandona el seguimiento hospitalario.  

1.2 RECLUTAMIENTO DE LOS PACIENTES 

Este trabajo surge como iniciativa de la Unidad de enfermedades 

Neuromusculares del servicio de Neurología del Hospital Clínico de 

Santiago de Compostela, desde donde se realizó el reclutamiento de 

los casos, en colaboración con el grupo de Neurogenética de la 

FPGMX.  El reclutamiento de los pacientes con CMT se realizó a 

través de diferentes vías: 

 Pacientes en seguimiento en el servicio de Neurología del 

Hospital Clínico de Santiago de Compostela. 

 Pacientes con CMT remitidos por diferentes neurólogos con 

actividad en el sistema sanitario público de Galicia. 

 Invitación a participar en este estudio a través de la asociación 

de enfermedades Neuromusculares (ASEM Galicia). 

1.3 CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 

CRITERIOS DE INCLUSION 

 Pacientes mayores de 18 años con sospecha clínica y/o 

neurofisiológica de una neuropatía sensitivomotora de perfil 
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hereditario, tipo CMT, en los que se han excluido otras causas 

de neuropatía.  

 Familiares de pacientes con CMT, con características clínicas 

similares y estudio neurofisiológico patológico. 

 Pacientes con CMT que realizan seguimiento en las diferentes 

Áreas Sanitarias de Galicia (Santiago de Compostela-

Banrbanza, A Coruña-Cee, Ferrol, Lugo-A Mariña-Monforte 

de Lemos, Ourense-Verín-O Barco de Valdeorras, Pontevedra-

Salnés y Vigo) en el periodo mencionado.  

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 Diagnóstico de neuropatía hereditaria exclusivamente sensitiva 

y autonómica. 

 Diagnóstico de neuropatía hereditaria motora distal. 

 Diagnóstico de neuropatía hereditaria con predisposición a las 

parálisis por presión. 

 Pacientes con síndromes complejos, donde la neuropatía no es 

la característica clínica principal.  

 Pacientes con sospecha clínica de neuropatía hereditaria y 

estudio neurofisiológico normal.  

 Ausencia de un conjunto mínimo de datos relativos a la 

enfermedad a estudio. 

 Ausencia de consentimiento informado para revisión de la 

historia clínica o realización del estudio genético. 
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2 VARIABLES ANALIZADAS 

En todos los pacientes se realizó una historia clínica y exploración 

física detalladas. Se registraron antecedentes personales y 

antecedentes familiares relevantes para la enfermedad a estudio, lo 

cual permitió elaborar un árbol genealógico para cada una de las 

familias estudiadas. El estudio neurofisiológico y los hallazgos del 

diagnóstico molecular, de cada uno de los casos, fueron revisados por 

un neurólogo experto en enfermedades Neuromusculares.  

HISTORIA CLÍNICA 

En la historia clínica se realizó una detallada anamnesis sobre los 

síntomas del paciente y evolución clínica de su enfermedad (Anexo 

III). Se registraron antecedentes personales y familiares con la 

realización de un árbol genealógico en cada una de las familias. Se 

describió la exploración física y en aquellos casos evaluados en el 

Hospital Clínico de Santiago de Compostela incluimos: 

 Función motora utilizando la escala estandarizada del Medical 

Research Council (MRC). 

 Sensibilidad (táctil, algésica, térmica, vibratoria y 

artrocinética).  

 Reflejos musculares en las cuatro extremidades. 

 Deformidades esqueléticas: atrofias musculares, pie cavo, 

dedos en martillo, retracción aquílea, patas de cigüeña, mano 

en garra, escoliosis, etc.  
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 En aquellos casos en los que fue posible se evaluó la escala 

global de neuropatías hereditarias “CMT neuropathy score” 

(CMTNS) o en su defecto CMTES. Además, se realizó una 

escala funcional (FDS).  

 En aquellos casos, donde la historia clínica así lo permitió 

también se intentó extrapolar los datos registrados con fines 

asistenciales a dichas escalas (CMTNS y FDS). Cuando la 

información no permitía realizar una adecuada valoración de 

dichas escalas, se clasificó la gravedad de la enfermedad en: 

o Leve: deambulación sin ayuda. 

o Moderada: si existe la necesidad de ortesis para la 

deambulación y/o flexión dorsal de los pies <3. 

o Grave: cuando se requiere ayuda de bastón o silla de 

ruedas para desplazarse.  

TABLA 8. ESCALAS DE GRAVEDAD CLINICA 

 CMTNS CMTES GRAVEDAD CLINICA 

Leve 0 – 10 0 – 7 Deambula sin ayuda 

Moderada 11 – 20 8 – 16 
Ortesis y/o debilidad 
flexión dorsal pies <3 

Grave 21 - 36 17 - 28 Bastón o silla ruedas 

 

Los casos fueron clasificados en CMT desmielinizantes, axonales 

o intermedios y en aquellos con estudio neurofisiológico poco 

informativo se acuñó el término de “no concluyente”. Según el patrón 



TANIA GARCÍA SOBRINO 

136 

de herencia se clasificaron en CMT de herencia autosómica 

dominante, autosómica recesiva, ligada a X o casos esporádicos. 

ESTUDIO NEUROFISIOLÓGICO 

En el estudio neurofisiológico se evaluaron tanto las velocidades 

de conducción nerviosa motora como sensitivas, latencias distales y 

amplitud del CMAP y PSE. Se registraron los datos obtenidos en 

nervios mediano, cubital, peroneal, tibial y nervio sural. El estudio de 

electromiografía de aguja incluyó un registro de la actividad muscular 

en reposo y con esfuerzo máximo realizado a criterio del facultativo 

asistencial. En todos los pacientes atendidos en el Hospital Clínico de 

Santiago de Compostela, el estudio neurofisiológico se realiza de 

forma protocolizada valorando los parámetros de conducción nerviosa 

motora y sensitiva (antidrómica) en nervios mediano, cubital, 

peroneal, tibial, sural y peroneo superficial. La electromiografía de 

aguja valora tanto la actividad en reposo como la actividad tras 

esfuerzo máximo en músculo vasto externo, tibial anterior, gemelo, 

bíceps braquial, deltoides, extensor común de los dedos y primer 

interóseo dorsal. 

OTROS ESTUDIOS 

En casos aislados, en donde el proceso diagnóstico así lo requería, 

se realizó biopsia de nervio sural para estudio histológico mediante 

microscopia óptica y electrónica.  
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El estudio de RM muscular no se realiza de forma rutinaria en 

todos los pacientes con CMT. Desde el año 2013, realizamos RM 

muscular en aquellos casos con una variante en un nuevo gen o una 

variante no descrita previamente y que podría aportar información 

adicional para definir el fenotipo. El estudio incluyó secuencias en T1 

y STIR en plano axial y coronal. Se valoró la alteración de la señal 

muscular para determinar la presencia y grado de infiltración grasa y/o 

presencia de edema muscular. El grado de infiltración grasa se evaluó 

mediante una escala semicuantitativa de 0 a 4 en musculatura de 

ambos pies, compartimentos de la pierna y muslo.  

ESTUDIO MOLECULAR 

El análisis molecular se ha realizado en la Fundación Pública 

Galega de Medicina Xenómica. Esta tesis se originó a partir de sendos 

proyectos de investigación autonómicos para el estudio de CMT en 

población Gallega realizado durante el periodo de 2005 a 2010. El 

objetivo de ambos proyectos (PGIDIT05SAN14PR y  

07CSA017228PR) fue el estudio genético en pacientes con CMT en 

Galicia y la creación de una herramienta de diagnóstico molecular en 

esta población. En todos los casos el análisis molecular se inició tras 

firmar un consentimiento informado y obtención de una muestra de 

ADN del caso índice. El primer análisis a realizar fue la identificación 

de posibles duplicaciones en el gen PMP22 mediante la técnica de 

PCR con cebadores marcados con fluorescencia y posteriormente se 

analizaban e interpretaban dichos resultados. En aquellos casos en los 
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que se descartó un CMT1A se procedía con el análisis gen a gen de 

los genes identificados hasta el momento y que fuesen compatibles 

con el cuadro clínico y neurofisiológico presente en el paciente. Cada 

gen se estudió mediante análisis de mutaciones por secuenciación, tras 

PCR, de los exones codificantes y zonas flanqueantes del gen. A partir 

del año 2005, el análisis molecular de aquellos casos que resultaron 

negativos para el estudio genético realizado hasta el momento y en 

todos los nuevos casos que llegaban a la FPGMX se realizó el estudio 

de forma sistemática mediante la técnica de PCR y secuenciación 

cíclica birideccional de los exones codificantes y regiones 

flanqueantes de los genes PMP22, MPZ, GJB1, EGR2, GDAP1, 

LITAF, NEFL y MFN2. En el año 2007, tras la aprobación del 

segundo proyecto de investigación, siguiendo los mismos criterios 

mencionados anteriormente, se amplió el estudio molecular con la 

inclusión de nuevos genes; de forma que el estudio molecular de CMT 

desde 2007 a 2010 incluyó el análisis de los genes PMP22, MPZ, 

GJB1, EGR2, LITAF, NEFL, GDAP1, MFN2, PRX, RAB7, HSPB1 y 

HSPB8. A partir de este momento y hasta la actualidad, todos los 

casos que llegaron a la FPGMX se realizó el estudio de diagnóstico 

molecular por vía asistencial. Las técnicas de secuenciación de nueva 

generación (NGS) para el estudio de CMT se implementaron en el año 

2014. Mediante enriquecimiento por hibridación de sondas SureSelect 

(Agilent) y secuenciación NGS de los exones codificantes y regiones 

flanqueantes hasta 10 pares de bases, se estudió un amplio panel de 

genes causantes de CMT. En los años posteriores se fueron 
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incluyendo diferentes genes identificados; de forma que en el año 

2018 el estudio molecular de CMT incluyó los siguientes genes: 

AARS, AIFM1, BSCL2, DHTKD1, DNM2, EGR2, FBLN5, FGD4, 

FIG4, GARS, GDAP1, GJB1, GNB4, HSPB1, HSPB8, INF2, KARS, 

KIF1B, LITAF, LMNA, LRSAM1, MED25, MFN2, MPZ, MTMR2, 

NEFL, NDRG1, PLEKHG5, PMP22, PRX, RAB7A, SBF2, SH3TC2, 

TFG, TRIM2, TRPV4, TUBB3 y YARS. El estudio de mutaciones en el 

gen HK1 se realizaba en casos con sospecha clínica.  

En aquellos casos donde se identificó una variante patogénica o 

probablemente patogénica, tras la firma de un consentimiento 

informado y exploración clínica y neurofisiológica se obtuvo muestra 

de ADN de los familiares a riesgo para estudio de segregación familiar. 

Tras la identificación de variantes de significado desconocido o 

variantes noveles, se siguieron una serie de pasos para su evaluación: 

 Re-evaluar el fenotipo del paciente y valorar concordancia 

clínica-molecular. 

 Valorar si se trata de una variante publicada previamente en la 

literatura. 

 Valorar la frecuencia de dicha variante en la población sin 

CMT.  

 Valorar los antecedentes familiares del caso índice y 

corroborar si dicha variante segrega en la familia. 

 En algunos casos, se comprobó las consecuencias estructurales 

y funcionales de dicha variante en la proteína resultante.  
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Siguiendo los criterios del Colegio Americano de Genética Medica 

y Genómica (ACMG) publicados en sus guías de consenso para la 

interpretación de variantes genéticas, nos referiremos a todos los 

cambios genéticos identificados como “variantes” seguido del efecto 

modificador que se considere en cada caso. Así, las variantes 

identificadas se clasificaron en: variantes probablemente benignas 

(VPB), variantes benignas (VB), variantes probablemente patogénicas 

(VPP), variantes patogénicas (VP) y variantes de significado 

desconocido (VSD) [258].  

3 ANALISIS ESTADÍSTICO 

El análisis estadístico se realizó con el paquete estadístico SPSS 

versión 25.0. El cálculo de los intervalos de confianza al 95% se 

realizó con el programa Epidat 4.2.  

El análisis descriptivo se presentó con parámetros de media o 

mediana, desviación estándar (DS), máximo y mínimo para las 

variables cuantitativas. Las variables categóricas se expresaron en 

número absoluto y porcentaje.  

Se realizó un análisis de normalidad de las distintas variables 

mediante el test de Kolmogorov Smirnov con la corrección de 

Lilliefors.  
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La comparación de variables se realizó con el test de χ2 para 

variables categóricas, el test T-student o ANOVA para las variables 

cuantitativas con distribución normal y con el test U de Mann-

Whitney o Kruskal Wallis para variables cuantitativas con distribución 

no normal.  

Las diferencias se consideraron estadísticamente significativas 

con p<0,05. 

4 ASPECTOS ÉTICOS Y LEGALES 

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Ética de 

Investigación de Santiago de Compostela-Lugo, con código de registro 

2015/720 (Anexo IV). El desarrollo del Proyecto se realizó respetando 

la Declaración de Helsinki de la Asociación Médica Mundial de 1964 y 

ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio, Venecia, Hong Kong 

y Sudáfrica) sobre principios éticos para las investigaciones médicas en 

seres humanos, la Orden SCO/256/2007, del 5 de febrero, por la que se 

establecen los principios y las directrices detalladas de Buena Práctica 

Clínica y el Convenio relativo a los derechos humanos y la 

biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de 1997 y sucesivas 

actualizaciones. Los investigadores participantes en este estudio se 

comprometieron a que todo dato clínico recogido de los sujetos a 

estudio fuera separado de los datos de identificación personal de modo 

que se aseguró el anonimato del paciente; respetando la Ley de 
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Protección de Datos de Carácter Personal (Ley Orgánica 15/1999, de 13 

de diciembre), el RD 1720/2007 de 21 de diciembre, por el que se 

aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgánica 15/1999, la 

Ley 41/2002, de 14 de noviembre (básica reguladora de la autonomía 

del paciente y de derechos y obligaciones en materia de información y 

documentación clínica), así como la Ley 3/2001, de 28 de mayo, 

(reguladora del consentimiento informado y de la historia clínica de los 

pacientes), la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificación de la Ley 

3/2001 y el Decreto 29/2009 de 5 de febrero , por el que se regula el 

acceso a la historia clínica electrónica. Los datos clínicos de los 

pacientes fueron recogidos por el investigador en el Cuaderno de 

Recogida de Datos (CRD) específico del estudio. Cada CRD está 

codificado, protegiendo la identidad del paciente. Sólo el equipo 

investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar la 

confidencialidad, tuvieron acceso a todos los datos recogidos para el 

estudio. Sólo se podrá transmitir a terceros información que no pueda 

ser identificada. Se respetaron los requisitos establecidos en la 

legislación española en materia de investigación, en concreto: la gestión 

de las muestras se ajustó a las disposiciones de la Ley 14/2007, de 03 de 

julio de Investigación Biomédica en el RD 1301/2006, de 10 de 

noviembre, que establece normas de calidad y seguridad para la 

donación, recolección, evaluación, procesamiento, preservación, 

almacenamiento y distribución de células y tejidos humanos y se 

aprueban las normas de coordinación y funcionamiento para su uso en 

seres humanos y RD 1716/2011, de 18 de noviembre, que establece los 
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requisitos básicos para la autorización y funcionamiento de los 

biobancos con fines de investigación biomédica y el procesamiento de 

muestras biológicas de origen humano, y se regula el funcionamiento y 

organización del Registro Nacional de Biobancos para la investigación 

biomédica. La cesión de los datos asociados a las muestras, a los 

investigadores solicitantes, comunitarios (países miembros de la Unión 

Europea) o extracomunitarios (no miembros), se efectuó con carácter 

general de forma anónima o disociada, es decir, solo se cedieron 

muestras asociadas a datos genéricos, sin que se pudiese identificar por 

medios razonables su identidad.  

El proyecto incluye la caracterización fenotípica y genética. Los 

datos para la caracterización fenotípica fueron obtenidos durante la 

práctica clínica habitual no siendo necesario realizar más consultas de 

las estrictamente necesarias para el seguimiento del paciente según la 

práctica establecida. Los datos del análisis genético realizado en el 

contexto asistencial para el diagnóstico están disponibles en la 

Fundación Pública Galega de Medicina Xenómica. Todos los pacientes 

firmaron un consentimiento informado para la realización del estudio 

genético. En aquellos familiares que así se consideró o a petición 

propia, se les explicó la naturaleza de la enfermedad y dieron su 

consentimiento para llevar a cabo el análisis molecular.  





 

RESULTADOS 
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1 CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS  

1.1 POBLACIÓN CON CMT: EDAD, SEXO Y FENOTIPO 

En el periodo de 1993 a 2018 realizaron seguimiento clínico en 

las diferentes áreas sanitarias de la Comunidad Autónoma de Galicia 

232 casos diagnosticados de CMT, correspondientes a 142 familias. 

La distribución por sexos fue similar entre hombres y mujeres. El 

rango de edad de la población con CMT se situó entre los 18 y los 86 

años, con una mediana de 50 [40.5-63] años. La edad de las mujeres 

fue superior que en los hombres (p=0.030) (Tabla 9). 

TABLA 9. POBLACIÓN CON CMT EN GALICIA: EDAD, SEXO 

Sexo N % Edad (años) Significación 

Mujer 121 52% 53 [42-65] 
p=0.030 

Hombre 111 48% 46 [38-59] 

 

El porcentaje más alto de casos con CMT se detectó en la franja 

de edad comprendida entre la cuarta y la quinta década. En las 

mujeres, el porcentaje más elevado de casos de CMT se situó en el 

grupo de edad entre los 40-59 años; sin embargo, en los hombres el 

porcentaje fue más alto entre los 30-49 años (Tabla 10).  
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TABLA 10. CMT EN GALICIA POR GRUPOS DE EDAD 

Edad (años) 
Total 
N (%) 

Mujer 
N (%) 

Hombre 
N (%) 

 19 1 (0.5) - 1(1.0) 

20 - 29 14 (6.0) 7 (6.0) 7 (6.0) 

30 - 39 38 (16.0) 15 (12.0) 23 (21.0) 

40 - 49 53 (23.0) 24 (20.0) 29 (26.0) 

50 - 59 53 (23.0) 32 (26.0) 21 (19.0) 

60 - 69 28 (12.0) 18 (15.0) 10 (9.0) 

 70 38 (16.5) 23 (19.0) 15 (14.0) 

Total 225 119 106 

 

 

Durante el periodo de estudio, de los 232 casos con CMT en 

seguimiento clínico, identificamos 141/232 casos de CMT 

desmielinizante, 80/232 casos de CMT axonal, 6/232 casos 

compatibles con un CMT intermedio y 5/232 casos en los cuales el 

estudio ENMG no fue concluyente (CMT-NC) y por tanto no se pudo 

realizar una correcta tipificación neurofisiológica (Tabla 11).  

La edad de la población con CMT axonal de 55 [45-68] años fue 

superior a la población con CMT desmielinizante (p=0.004).  

TABLA 11. FENOTIPOS DE CMT EN GALICIA 

CMT N Edad (años) Significación 

CMT Desmielinizante 141 50 [37-60] 
p=0.004 

p=0.015 
CMT Axonal 80 55 [45-68] 

CMT Intermedio 6 44.5 [40-47] 
- 

CMT-NC 5 53 [42.5-63.5] 
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Por grupos de edad, en CMT axonal observamos un porcentaje 

más alto de casos (N=47/80) por encima de los 40 años (Tabla 12, 

Figura 8). 

TABLA 12. FENOTIPOS DE CMT POR GRUPOS DE EDAD (31/122018) 

Edad (años) 
Total 
N (%) 

CMT 
Desmielinizante 

N (%) 

CMT  
Axonal 
N (%) 

CMT 
Intermedio 

N (%) 

 19 1 (0.5) 1 (0.7) - - 

20 - 29 14 (6.0) 13 (9.2) 1 (1.3) - 

30 - 39 38 (16.0) 28 (20.0) 9 (11.3) 1 (16.7) 

40 - 49 53 (23.0) 27 (19.1) 19 (23.8) 5 (83.3) 

50 - 59 53 (23.0) 35 (24.8) 18 (22.5) - 

60 - 69 28 (12.0) 15(10.6) 11 (13.8) - 

 70 38 (16.5) 20 (14.2) 18 (22.5) - 

Total 225 139 76 6 

FIGURA 8. CMT EN GALICIA: GRUPOS ETARIOS 
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1.2 AREA DE PROCEDENCIA 

La práctica totalidad de la muestra de pacientes con CMT 

procedían de Galicia o sus ancestros más próximos eran de origen 

gallego. Tres casos procedían de otras comunidades y un caso de otro 

país (Madrid, León, Vizcaya y Colombia), encontrándose censados en 

la Comunidad Autónoma de Galicia en el momento del estudio. El 

98% de la muestra fue de etnia caucásica y un 2% de etnia romaní.  

La mayor proporción de pacientes con CMT estaba censada en la 

provincia de Pontevedra (44%) y A Coruña (40%). En la tabla 13 se 

enumeran los casos procedentes de cada provincia, así como el 

número de familias. 

TABLA 13. PROCEDENCIA DE LA POBLACIÓN CON CMT 

Provincia N Familias 
CMT 

Desmielinizante 
N (familia) 

CMT  
Axonal 

N (familia) 

A Coruña 93 61 58 (37) 32 (21) 

Lugo 21 12 8 (7) 12 (4) 

Ourense 12 9 6 (4) 4 (3) 

Pontevedra 102 56 67 (37) 31 (16) 

Otros 4 4 2 (2) 1 (1) 

1.3 ATENCIÓN CLÍNICA EN LAS GGI DE GALICIA 

Tal como mencionamos previamente, en Galicia la asistencia 

sanitaria está organizada en siete Estructuras de Gestión Integrada. Si 

atendemos a este criterio, observamos que el Área Sanitaria de 
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Santiago de Compostela y Barbanza realizó el seguimiento clínico del 

41% de los casos de CMT (Figura 9). 

FIGURA 9. ATENCIÓN CLÍNICA EN LAS GGI DE GALICIA 
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en la edad de aparición de los primeros síntomas entre hombres (16 

[6-40] años) y mujeres (25 [8-40]) años (p=0.395).  

La edad de los primeros síntomas referidos por los pacientes con 

CMT desmielinizante se situó en los 12 [5-38] años; sin embargo, la 

edad de inicio de la enfermedad en la población con CMT axonal fue 

más tardía (32 [10.5-46.5] años) (p=0.008) (Figura 10). 

FIGURA 10. CMT EN GALICIA: EDAD DE COMIENZO 
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2.2 TIEMPO DE EVOLUCIÓN 

El tiempo de evolución de la enfermedad en la población de CMT 

en el momento de realizar este estudio fue de 23 [13-37] años. El 

tiempo de evolución de los síntomas entre CMT desmielinizante (22 

[14-37.5] años) y CMT axonal (24 [12-37] años) (p=0.831) no mostró 

diferencias significativas.  

En 95 familias se conocía el tiempo transcurrido entre el primer 

síntoma referido por el probando hasta el diagnóstico. La latencia de 

tiempo transcurrido fue de 10 [3-24] años. 

2.3 SÍNTOMAS Y SIGNOS DE CMT 

Los principales síntomas referidos por los pacientes con CMT 

fueron las dificultades motrices (el 78.3% refería dificultad para 

caminar y el 76.8% inestabilidad o caídas frecuentes) y deformidades 

esqueléticas (el 86.7% presentaba pie cavo). El dolor y/o las 

parestesias en extremidades inferiores fueron los síntomas sensitivos 

predominantes. La población con CMT desmielinizante consultó más 

frecuentemente por pie cavo (p=0.000) o debilidad en las manos 

(p=0.006) a diferencia de los casos con CMT axonal donde los 

síntomas fueron más heterogéneos. En la tabla 14 se resumen los 

principales síntomas referidos por los pacientes con CMT. 
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TABLA 14. SÍNTOMAS REFERIDOS POR LOS PACIENTES CON CMT 

 
Global 

N=203 (%) 

CMT 
Desmielinizante 

N=120 (%) 

CMT  
Axonal 

N=73 (%) 

Significación 
(p<0.05) 

Síntomas 
sensitivos 

138 (68.0) 77 (64.2) 52 (71.2) 0.186 

Extremidades 
superiores 

80 (39.4) 47 (39.2) 29 (39.7) 0.563 

Extremidades 
inferiores 

123 (60.6) 67 (55.8) 48 (65.7) 0.130 

Dolor 64 (31.5) 29 (24.2) 26 (35.6) 0.077 

Dolor y 
parestesias 

79 (38.9) 49 (40.8) 26 (35.6) 0.270 

Acorchamiento 33 (16.3) 16 (13.3) 17 (23.3) 0.059 

Disautonomía 21 (10.3) 12 (10.0) 6 (8.2) 0.415 

Tensión arterial 5 (2.5) 4 (3.3) 1 (1.4) 0.359 

Sudoración 12 (5.9) 6 (5.0) 4 (5.5) 0.586 

Gastrointestinal 2 (1.0) 1 (0.8) 1 (1.4) 0.625 

Otros 4 (2.0) 3 (2.5) 1 (1.4) 0.498 

Síntomas motores 181 (89.2) 110 (91.6) 61 (83.6) 0.070 

Pérdida de masa 
muscular 

147 (72.4) 88 (73.3) 49 (67%) 0.276 

Pie caído 122 (60.1) 77 (64.2) 41 (56.2) 0.155 

Pie cavo 176 (86.7) 113 (94.2) 53 (72.6) 0.000 

Dedos en martillo 126 (62.1) 81 (67.5) 39 (53.4) 0.071 

Debilidad en 
manos 

103 (50.7) 70 (58.3) 28 (38.4) 0.006 

Dificultad para 
levantarse 

39 (19.2) 17 (14.2) 18 (24.7) 0.064 

Dificultad para 
subir escaleras 

66 (29.5) 30 (25.0) 24 (32.9) 0.189 

Dificultad para 
caminar - Torpeza 

159 (78.3) 95 (79.2) 55 (75.3) 0.338 

Inestabilidad  156 (76.8) 94 (78.3) 53 (72.6) 0.238 

Caídas 156 (76.8) 96 (80.0) 51 (69.8) 0.095 

Calambres 139 (68.5) 84 (70.0) 46 (63.0) 0.215 
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Otros datos relevantes identificados en la serie de pacientes con 

CMT fueron: disfonía (N=4), síntomas de comienzo asimétrico (N=3) 

o síndrome de piernas inquietas (N=2). Además, el temblor postural 

de las manos fue un síntoma y signo frecuente, como se puede 

observar en la tabla correspondiente a la exploración física.  

En la población con CMT desmielinizante (N=120) se identificó 

con mayor frecuencia amiotrofia de musculatura en extremidades 

superiores (p=0.025), pie cavo (p=0.000), debilidad distal en 

extremidades superiores (p=0.011) e hipo/arreflexia de extremidades 

superiores y rotuliana (p=0.001, p=0.000). En la tabla 15 se resumen 

los principales hallazgos de la exploración física en población con 

CMT.  

TABLA 15. SIGNOS IDENTIFICADOS EN CMT 

 
CMT 

N=203 (%) 

CMT 
Desmielinizante 

N=120 (%) 

CMT  
Axonal 

N=73 (%) 

Significación 
(p<0.05) 

Amiotrofia     

EESS 97 (47.8) 64 (53.3) 27 (37.0) 0.025 

EEII 139 (68.5) 82 (68.3) 48 (65.8) 0.422 

Fasciculaciones 7 (3.4) 2 (1.7) 5 (6.8) 0.061 

Pie cavo 176 (86.7) 113 (94.2) 53 (72.6) 0.000 

Dedos en 
martillo 

126 (62.1) 81 (67.5) 39 (53.4) 0.071 

Mano en garra 18 (8.9) 13 (10.8) 4 (5.5) 0.162 

Debilidad EESS 105 (51.7) 72 (60.0) 29 (39.7) 0.005 

Proximal y 
distal EESS 

10 (4.9) 6 (5.0) 4 (5.5) 
0.011 

Distal en EESS 95 (46.8) 66 (55) 25 (34.2) 

Debilidad EEII 174 (85.7) 106 (88.3) 58 (79.5) 0.069 

Proximal y 
distal en EEII 

35 (17.2) 14 (11.7) 18 (24.6) 0.006 
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CMT 

N=203 (%) 

CMT 
Desmielinizante 

N=120 (%) 

CMT  
Axonal 

N=73 (%) 

Significación 
(p<0.05) 

Distal EEII 139 (68.5) 92 (76.7) 40 (54.8) 

Reflejos 
musculares 

    

Hipo/arreflexia 
EESS 

134 (66.0) 88 (73.3) 37 (50.7) 0.001 

Hipo/arreflexia 
rotuliana 

182 (89.7) 117 (97.5) 55 (75.3) 0.000 

Hipo/arreflexia 
aquilea 

198 (97.5) 119 (99.2) 69 (94.5) 0.067 

Piramidalismo 7 (3.4) - 7 (9.6) 0.001 

Sensibilidad 
EESS 

56 (27.6) 33 (27.5) 21 (28.8) 0.505 

Tactil/Algésica 16 (7.9) 7 (5.8) 8 (11.0) 

0.420 
Vibratoria 13 (6.4) 10 (8.3) 3 (4.1) 

Tactil, algésica, 
vibratoria 

27 (13.3) 16 (13.3) 9 (12.3) 

Sesibilidad EEII 133 (65.5) 79 (65.8) 47 (64.4) 0.449 

Tactil/Algésica 22 (10.8) 11 (9.2) 9 (12.3) 

0.730 
Vibratoria 35 (17.2) 20 (16.7) 14 (19.2) 

Tactil, algésica, 
Vibratoria 

76 (37.4) 48 (40) 24 (32.9) 

Otros     

Escoliosis 100 (49.2) 68 (56.7) 22 (30.1) 0.019 

Hipoacusia 10 (4.9) 9 (7.5) - 0.023 

Disfonía 4 (2.0) 1 (0.8) 3 (4.1) 0.153 

Temblor 65 (32.0) 36 (30) 23 (31.5) 0.490 

2.4 GRAVEDAD CLÍNICA  

La gravedad de la población con CMT evaluada mediante la 

escala CMTNS (N=120) fue moderada (11 [6-16]). En aquellos casos 

en los que no fue posible evaluar la CMTNS, se estimó la escala 

CMTES (N=60) con una media de 6 [3-11]. Además, valoramos la 

escala funcional (FDS) y una escala simplificada basada en la 
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necesidad o no de ayuda para deambular (N=203). Las formas 

desmielinizantes fueron casos más graves que la población con formas 

axonales (p=0.001) (Tabla 16, Figura 11). 

TABLA 16. GRAVEDAD CLÍNICA DE CMT 

Escala CMT 
CMT 

Desmielinizante 
CMT Axonal 

Significación 
(p<0.05) 

CMTNS 11 [6-16] 
12 [8.5-18] 

(N=61) 
7 [3-13] 
(N=51) 

0.001 

CMTES 6 [3-11] 
6 [3-10] 
(N=40) 

8 [4-11] 
(N=18) 

0.436 

FDS 2 [1-3] 
2 [1-3] 
(N=110) 

2 [1-3] 
(N=73) 

0.724 

Gravedad 
clínica 

N=203 

Leve 76 39 32 
0.418 Moderada 90 56 31 

Grave 37 23 12 

FIGURA 11. CMT EN GALICIA: GRAVEDAD 

 Figura A Escala CMTNS. Figura B Gravedad Clínica. 
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La gravedad clínica mostró una relación estadísticamente 

significativa y directamente proporcional con el tiempo de evolución 

de la enfermedad (r=0.361, p=0.000). La gravedad clínica mostró una 

relación directamente proporcional con la edad de los pacientes 

(r=0.076, p=0.417), e inversamente proporcional con la edad de inicio 

de la enfermedad (r=-0.161, p=0.118), pero sin alcanzar significación 

estadística.  

2.5 PATRÓN DE HERENCIA 

El patrón de herencia predominante fue autosómico dominante 

(N=134), seguido de aquellos casos esporádicos (N=69). La herencia 

recesiva (N=13) y ligada a X (N=16) fueron menos frecuentes. El 

69.6% de las formas AD fueron CMT desmielinizante (N=94/134) y 

un 27.4% CMT axonal (N=37/134). El 61.5% de los casos de herencia 

AR se correspondían con formas axonales (N=8/13) y un 38.5% CMT 

desmielinizante (N=5/13). En los casos esporádicos el 55% 

correspondían con CMT desmielinizante (N=38/69) y un 37.7% eran 

CMT axonales (N=26/69) (Figura 12). 
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FIGURA 12. CMT EN GALICIA: PATRÓN DE HERENCIA 
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FIGURA 13. PATRÓN DE HERENCIA SEGUN FENOTIPO CMT 
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FIGURA 14. CMT EN GALICIA: PATRÓN ELECTROFISIOLÓGICO 
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FIGURA 15. CMT EN GALICIA: FENOTIPO ELECTRODIAGNÓSTICO 
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TABLA 17. VCNM SEGÚN FENOTIPO DE CMT 

 CMT1 CMT4 CMT2 CMTI CMTX_F CMTX_M 

7 129 8 69 6 9 8 

REGISTRO ENMG DISPONIBLE (VCNM m/s) 

N 75 6 54 5 4 3 

VCNMM 
(m/s) 

22 [15-25] 18 [10-24] 55 [44-54] 
41  

[38.5-43] 
44  

[35.5-50] 

27  
(min 22 -
máx 33) 

 15 19 2 1** - - - 

16-25 39 3 - - - 1 

26-35 15 - 1*** - 1 2 

36-45 1 1 19 5 1 - 

 45 1* - 33 - 2 - 

CMTX_F: mujer, CMTX-M: hombre. 
*Caso portador de una variante patogénica en el gen EGR2, siendo el probando de 
la familia un caso desmielinizante. 
**CMT2 con ausencia de respuesta en el nervio mediano. 
***Paciente con VCNM de nervio mediano en rango intermedio y el resto del estudio 
con hallazgos de neuropatía axonal. 

 

FIGURA 16. CMT EN GALICIA: VCNMM 

 
CMT_F: mujer; CMTX_M: hombre 



Resultados 

163 

3 PREVALENCIA DE CMT EN GALICIA 

El día 31 de diciembre de 2018 la población adulta (> 18 años) 

censada en Galicia fue de 2.314.532 habitantes. La prevalencia de 

CMT en población adulta en Galicia fue de 10 casos/100.000 

habitantes (N=225), con un intervalo de confianza del 95% de 6 a 15 

casos/100.000 habitantes. La prevalencia de CMT desmielinizante 

(N=139) en Galicia, fue el doble que para CMT axonal (N=76). En la 

siguiente tabla se recoge la prevalencia estimada de CMT 

desmielinizante y de CMT axonal (Tabla 18). 

TABLA 18. PREVALENCIA DE CMT EN GALICIA A 31/12/2018 

 
Nº casos CMT 
31/Dic/2018 

Población 
Prevalencia 

(casos/100.000 
habitantes) 

Total 225 

2.314.532 

10 (6 – 15) 
CMT 

Desmielinizante 
139 6 (3 – 10) 

CMT Axonal 76 3 (1 – 7) 

 

La prevalencia más elevada se observó en la franja de edad entre los 

30-59 años. En la tabla 19 se muestra la prevalencia por grupos de edad. 

TABLA 19. PREVALENCIA POR GRUPOS ETARIOS 

Grupos de 
edad 

Nº casos CMT 
31/dic./2018 

Población 
Prevalencia 

(casos/100.000 
habitantes) 

IC 95% 

 19 años 1 41.923 2 0 - 13 

20 – 29 14 236.844 6 3 – 10 
30 – 39 38 352.982 11 8 – 15 
40 – 49 53 438.209 12 9 – 16 
50 – 59 53 396383 13 10 – 17 
60 – 69 28 340483 8 5 - 11 

 70 38 507.708 8 6 - 11 
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La prevalencia de CMT por grupos de edad y formas clínicas 

también identificó una prevalencia más elevada de CMT 

desmielinizante en edades más precoces en comparación con la 

población con CMT axonal, en donde la mayor prevalencia se situó a 

partir de la franja de edad de los 50 años.  

FIGURA 17. PREVALENCIA DE CMT POR GRUPOS ETARIOS 
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4 ESTUDIO MOLECULAR 

El estudio molecular realizado en los 232 casos de CMT, 

identificó alguna variante en el 83.2% de los casos (N=193), 

correspondiente con 107 familias. En 35 familias no se identificó 

ninguna variante en el análisis molecular. El 80.4% de las familias 

presentó una variante patogénica (CMT1A 57%), VPP en el 9.3% y 

VSD en el 10.3%. En la siguiente tabla se muestran los genes 

identificados en el estudio molecular.  

TABLA 21. ESTUDIO MOLECULAR DE CMT EN GALICIA 

Genes 
Familias 

afectadas 
(N) 

N=232 
% del total de 
CMT (N=232) 

Casos con 
VP/VPP 
(N=173) 

% casos 
genéticamente 

confirmados 
(VP/VPP) (N=173) 

PMP22 dup 59 99 42.7 99 57.2 

GJB1 10 17 7.3 16 9.2 

MPZ 8 21 9.1 12 6.9 

MFN2 6 12 5.2 10 5.8 

GDAP1 2 10 4.3 10 5.8 

EGR2 2 5 2.2 5 2.9 

BSCL2 1 5 2.2 5 2.9 

HK1 3 5 2.2 5 2.9 

NEFL 2 4 1.7 4 2.3 

SH3TC2 3 3 1.3 2 1.2 

PMP22* 2 2 0.9 2 1.2 

MME 2 2 0.9 2 1.2 

LITAF 2 2 0.9 1 0.6 

FBLN5 1 2 0.9 - - 

GARS 1 1 0.4 - - 

MORC2** 1 1 0.4 ** 0.6 

TRPV4 1 1 0.4 - - 

MTMR 1 1 0.4 - - 

NC*** 35 39 16.8 - - 
*PMP22: mutaciones puntuales; **MORC2: variante con índices de patogenicidad no 
concluyentes (VSD/VPP); ***NC: no concluyente. 
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La siguiente gráfica muestra el número de familias con variantes 

genéticas identificadas y el grado de patogenicidad.  

FIGURA 18. PATOGENICIDAD DE LAS VARIANTES IDENTIFICADAS 

 
En este gráfico se representa el grado de patogenicidad de las variantes detectadas 

en los diferentes genes de familias con CMT. 

4.1 EVOLUCIÓN DEL ESTUDIO MOLECULAR 

El diagnóstico molecular de CMT en Galicia presentó un 

incremento progresivo en el número de genes identificados desde el 

año 1993. Del total de casos en los que se identificó alguna variante 

(N=193) conocemos la fecha del diagnóstico molecular en el 84.5% 

de los casos (N=163). En la siguiente gráfica observamos el número 

de genes identificados en los últimos 25 años (Figura 19).  
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FIGURA 19. CMT EN GALICIA: EVOLUCIÓN DEL DIAGNÓSTICO MOLECULAR 

 

 

 El número de casos con alguna variante en el estudio molecular 

hasta el año 2006 fue escaso (N=9), fundamentalmente se trataba de 

casos con duplicación en PMP22. A partir del año 2006 el 

rendimiento del diagnóstico molecular fue muy superior, destacando 

el número de casos en los que se identificó alguna variante en el 

estudio molecular en 2006 (N=11), en 2010 (N=33) y a partir del año 

2010 (N=88). 

La duplicación en el gen PMP22 fue la causa más frecuente de 

CMT en la población. Otros genes identificados en el estudio 

molecular, con VP/VPP representan el 42.8% como se describe en la 

tabla 21. El análisis descriptivo del número de casos y familias con 

VP/VPP durante el periodo de estudio muestra un mayor número de 
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familias confirmadas genéticamente a partir del año 2010 (N=28) 

(Figura 20). 

FIGURA 20. CMT EN GALICIA: EVOLUCIÓN DEL DIAGNÓSTICO MOLECULAR DE 
VP/VPP 

 
 

A continuación, realizamos una descripción de los hallazgos del 

estudio molecular en función del fenotipo electrofisiológico de CMT: 

4.2 ESTUDIO MOLECULAR EN CMT DESMIELINIZANTE 

El 60.7% de la muestra con CMT presenta una forma 

desmielinizante (N=141), pertenecientes a 87 familias. El 50.4% 

fueron mujeres. La edad de la muestra, edad de inicio y tiempo de 

evolución de la enfermedad se describió en el capítulo de 

características demográficas y clínicas.  
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El estudio genealógico identificó un 66.7% de casos con herencia 

AD (N=94), un 27% de casos esporádicos (N=38), el 3.5% AR (N=5) 

y un 2.8% ligado a X (N=4). 

El estudio molecular resultó concluyente en 131 casos (VP/VPP), 

de los cuales la duplicación en el gen PMP22 responsable de CMT1A 

fue la causa más frecuente de CMT1 (75.6% de los casos genéticamente 

confirmados) y en segundo lugar se encuentra CMT1B (9.2%). 

Identificamos una única variante de significado desconocido en el gen 

SH3TC2 (NM_024577.2:c.3686A>T;NP_078853.2_p.Asp1229Val). 

TABLA 22. ESTUDIO MOLECULAR EN CMT DESMIELINIZANTE 

Genes 
Familias 

(N) 

CMT 
Desmielinizante 

(N=141) 

% del 
total de 
CMT1 

(N=141) 

Casos 
con 

VP/VPP 
(N=131) 

% casos 
genéticamente 

confirmados 
(VP/VPP) (N=131) 

PMP22 
dup 

59 99 70.2 99 75.6 

MPZ 6 12 8.5 12 9.2 

HK1 3 5 3.5 5 3.8 

EGR2 2 5 3.5 5 3.8 

GJB1 3 4 2.8 4 3.1 

NEFL 1 3 2.1 3 2.3 

SH3TC2 3 3 2.1 2 1.5 

LITAF 1 1 0.7 1 0.8 

NC 9 9 6.4 - - 

4.3 ESTUDIO MOLECULAR EN CMT AXONAL 

El 34.5% de la muestra son pacientes con una forma de CMT 

axonal (N=80, el 57.5% de los casos fueron mujeres), pertenecientes a 

45 familias. La edad de la muestra, edad de inicio y tiempo de 
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evolución se detallaron en el capítulo de características demográficas 

y clínicas.   

El estudio genealógico identificó un 46.3% de casos con herencia 

AD (N=37), un 32.5% de casos esporádicos (N=26), el 11.3% ligado a 

X (N=9) y un 10% AR (N=8). 

TABLA 23. ESTUDIO MOLECULAR EN CMT AXONAL 

Genes 
Familias 

afectadas 
(N) 

CMT2  
(N=80) 

% del total 
de CMT2 
(N=80) 

CMT2 con 
VP/VPP 
(N=38) 

% CMT2 
genéticamente 

confirmados 
(VP/VPP) (N=38) 

MFN2 6 12 15.0 10 26.3 

GJB1 5 11 13.8 10 26.3 

GDAP1 2 10 12.5 10 26.3 

MPZ 2 9 11.3 - - 

BSCL2 1 5 6.3 5 12.8 

MME 2 2 2.5 2 5.3 

FBLN5 1 2 2.5 - - 

NEFL 1 1 1.3 1 2.6 

GARS 1 1 1.3 - - 

TRPV4 1 1 1.3 - - 

MTMR 1 1 1.3 - - 

MORC2* 1 1 1.3 * * 

NC 21 24 30.0 - - 

NC: no concluyente. 
*MORC2: variante con índices de patogenicidad no concluyentes (VSD/VPP). 

 

El estudio molecular resultó concluyente en 38 casos. El 92% de 

las variantes patogénicas o probablemente patogénicas identificadas 

en CMT2 se localizaron en los genes MFN2, GDAP1, GJB1 y BSCL2.  

En la población con CMT2 se identificaron 18 casos (10 familias) 

con variantes de significado desconocido. En una de las variantes, en 

el gen MORC2, el grado de patogenicidad no fue concluyente 
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etiquetándose como variante de significado desconocido o 

probablemente patogénica. En la tabla se enumeran las principales 

variantes de significado incierto identificadas.  

TABLA 24. CMT AXONAL: VSD IDENTIFICADAS 

Gen 
Familias 

afectadas 
CMT2  
(N) 

Variantes significado desconocido 

FBLN5 1 2 NM_006329.3:c.1246A>G; p.ILE416VAL 

GARS 1 1 NM_002047.2:c.1009C>T;p.Arg337 

GJB1 1 1 NM_000166.5:c.504C>T;NP_000157.1:C.168C 

MFN2 2 2 NM_014874.3:c.1643G>A;NP_055689.1:p.Gly548Glu 

MPZ 2 9 NM_000530:c.G448T;NP_000521:p.V150L 

MORC2 1 1 NM_014941.3:c.268G>C;p.A90P 

MTMR 1 1 NM_016156.5:c.1336G>A;p.G446L 

TRPV4 1 1 NM_021625:c.1378C>T;p.R460W 

 

4.4 ESTUDIO MOLECULAR EN CMT INTERMEDIO 

El 2.6% de la muestra son pacientes con una forma intermedia de 

CMT (N=6, el 66.7% de los casos fueron varones), pertenecientes a 5 

familias. La edad de inicio de la enfermedad osciló entre los 5 y los 40 

años con una mediana de 27 [16-38] años. La latencia transcurrida 

desde el inicio de la enfermedad fue de 8 a 38 años (14 [9.5-27] años). 

En el estudio genealógico se identificaron 3 casos un patrón de 

herencia AD y 3 casos esporádicos. 

En este caso el estudio molecular identificó sendas mutaciones 

puntuales en el gen PMP22 consideradas variantes probablemente 

patogénicas (NM_000304:c.392C>G:p.S131C, NM_000304.3:c.469C> 

T;NP_000295.1:p.R157W). 
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TABLA 25. ESTUDIO MOLECULAR EN CMT INTERMEDIO 

Genes 
Familias 

afectadas 
(N) 

CMTI 
(N=6) 

% del 
total de 

CMTI 
(N=6) 

CMTI con 
VP/VPP 
(N=2) 

% casos CMTI 
genéticamente 

confirmados (VP/VPP) 
(N=2) 

PMP22_mut 2 2 33 2 100 
NC 3 4 67 - - 

NC: no concluyente. 

4.5 ESTUDIO MOLECULAR EN CMT CON ENMG NO 

CONCLUYENTE 

En 5 familias (N=5 casos, el 60% varones) no disponemos de un 

ENMG concluyente por lo que no pudimos realizar una clasificación 

neurofisiológica de estos pacientes. La edad de inicio de la neuropatía 

se situó entre los 5 y los 45 (media de 21.720) años, con una latencia 

de tiempo transcurrido de 19 a 37 (28.39) años.  

El estudio genealógico en estas 5 familias fue compatible con una 

herencia AD (N=1), casos esporádicos (N=2) y un patrón ligado a X 

(N=2). 

El estudio molecular identificó dos variantes en el gen GJB1 (VP 

N=1, VPP N=1) y una tercera variante en el gen LITAF de significado 

desconocido. 

TABLA 26. ESTUDIO MOLECULAR CMT CON ENMG NC 

Genes 
Familias 

afectadas 
(N) 

CMT-NC 
(N=5) 

% del 
total de 
CMT-NC 
(N=5) 

CMT-NC con 
VP/VPP 
(N=2) 

% CMT-NC 
genéticamente 

confirmados (VP/VPP) 
(N=2) 

GJB1 2 2 40 2 100 
NC 2 2 40 - - 

NC: no concluyente. 
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4.6 TIPOS DE CMT IDENTIFICADOS EN GALICIA 

En las tablas 27 y 28 clasificamos los diferentes fenotipos de 

CMT identificados según su patrón de herencia, velocidades de 

conducción nerviosa y hallazgos moleculares.  

TABLA 27. FENOTIPOS DE CMT IDENTIFICADOS CON VP 

TIPO GEN FRECUENCIA (N) 

CMT DESMIELINIZANTE AUTOSÓMICO DOMINANTE / ESPORÁDICO (CMT1) 
CMT1A PMP22 99 
CMT1B MPZ 12 
CMT1C LITAF 1 
CMT1D EGR2 5 
CMT1F NEFL 3 

CMT DESMIELINIZANTE AUTOSÓMICO RECESIVO (CMT4) 
CMT4C SH3TC2 2 
CMT4D NRG1 0 
CMT4G HK1 5 

CMT2 AUTOSÓMICO DOMINANTE / AR / ESPORÁDICO 
CMT2A MFN2 10 
CMT2D BSCL2 5 
CMT2E NEFL 1 
CMT2K GDAP1 10 
CMT2T MME 2 

CMT LIGADO A X 
CMTX1 GJB1 16 

CMT INTERMEDIO AD 
CMTDI PMP22 2 

TABLA 28. FENOTIPOS DE CMT IDENTIFICADOS CON VSD 

TIPO GEN FRECUENCIA (N) 

CMT DESMIELINIZANTE AUTOSÓMICO DOMINANTE / ESPORÁDICO (CMT1) 
CMT1C LITAF 1 

CMT DESMIELINIZANTE AUTOSÓMICO RECESIVO (CMT4) 
CMT4C SH3TC2 1 

CMT2 AUTOSÓMICO DOMINANTE / ESPORÁDICO 
CMT2A MFN2 2 
CMT2C TRPV4 1 
CMT2D GARS 1 
CMT2I MPZ 9 
CMT2Z MORC2 1 

CMT LIGADO A X 
CMTX1 GJB1 1 
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4.7 RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO 

El estudio molecular detectó alguna variante en los genes 

anteriormente mencionados en 193 casos. En el 89.2% (N=173) de los 

casos, las variantes identificadas confirmaron un diagnóstico 

molecular de CMT, al ser consideradas patogénicas o probablemente 

patogénicas.  

El rendimiento diagnóstico en las formas desmielinizantes fue 

superior (VP/VPP N=131/141) que en las formas axonales (VP/VPP 

N=38/80) (p=0.000). 

FIGURA 21. FENOTIPO DE CMT: RENDIMIENTO DAGNÓSTICO 

 
 

Según el patrón de herencia, en las formas de herencia AD fue 

más probable alcanzar el diagnóstico molecular con un grado de VP o 

VPP (N=119/135) frente a los casos esporádicos (N=32/69), casos de 

herencia AR (N=7/13) o herencia ligada a X (N=4/15) (p=0.000). 
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FIGURA 22. PATRÓN DE HERENCIA: RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO 

 
La edad de inicio de la enfermedad se conocía en 151 casos. En 

este caso, detectamos una VP o VPP en el estudio genético en 122 

casos. El rendimiento diagnóstico de las formas de inicio infantil o 

juvenil fue del 92.5%. No observamos diferencias significativas en el 

rendimiento diagnóstico en función de la edad de inicio de los 

síntomas.  

TABLA 29. EDAD DE INICIO: RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO  

Edad inicio 
Genéticamente 

confirmado 
N (%) 

No concluyente 
N (%) 

Significación 
(p<0.05) 

Infantil/Juvenil ( 20 
años) 

62 (92.5) 5 (7.5) 

P=0.413 Adulto (21-45 años) 27 (87.1) 4 (12.9) 

Tardío ( 45 años) 19 (82.6) 4 (17.4) 
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5 RELACIÓN GENOTIPO - FENOTIPO   

A continuación, realizaremos una breve descripción demográfica, 

clínica y ENMG de cada uno de los genes identificados en la 

población con CMT, deteniéndonos más detalladamente en aquellas 

familias consideradas clínicamente relevantes. 

La gravedad clínica, patrón de herencia y VCNM de nervio 

mediano puede consultarse en las gráficas correspondientes. 

FIGURA 23. FENOTIPO DE CMT Y ESCALA FUNCIONAL (FDS) 

 
Representamos aquellos casos con VP/VPP y una familia con CMT2I con segregación 

clínica y genética. 

0

10

20

30

40

50

60

70

N
º 

C
as

o
s 

ESCALA FUNCIONAL (FDS) 

Normal Fatiga, calambres Incapaz de correr

Ortesis, zapatos ortopédicos Bastón Muletas

Andador Silla de ruedas Ecamado



Resultados 

177 

FIGURA 24. FENOTIPO DE CMT Y ESCALA CMTNS/CMTES 

 

Representamos aquellos casos con VP/VPP y una familia con CMT2I con segregación 

clínica y genética. 

 

FIGURA 25. FENOTIPO DE CMT Y GRAVEDAD CLÍNICA 

 

Representamos aquellos casos con VP/VPP y una familia con CMT2I con segregación 

clínica y genética. 
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FIGURA 26. FENOTIPO DE CMT Y PATRÓN DE HERENCIA 

 

Representamos aquellos casos con VP/VPP y una familia con CMT2I con segregación 

clínica y genética. 

FIGURA 27. FENOTIPO DE CMT Y VCNMM 

 

En esta gráfica únicamente aparecen reflejados aquellos casos con VP/VPP. 
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5.1 CMT DESMIELINIZANTE AD (CMT1) 

5.1.1 CMT1A: DUPLICACIÓN DEL CROMOSOMA 17 Y 

MUTACIONES PUNTUALES EN EL GEN PMP22 

CMT1A representó el 57% de CMT en la población y la causa 

más frecuente de CMT1 (75.6%). En 65 pacientes conocíamos la edad 

de comienzo de los síntomas. El 41.5% recordaba el comienzo de la 

enfermedad durante la primera infancia (< 10 años) y un 12% antes de 

los 20 años. En el 78% de los casos la herencia fue AD. La gravedad 

clínica fue leve-moderada en la mayoría de casos. En 53 pacientes 

disponíamos del registro ENMG, con VCNMM  25 m/s (91%). 

Identificamos dos casos con una mutación puntual en PMP22. El 

comienzo de la enfermedad fue en la edad adulta. La gravedad de la 

enfermedad fue leve en ambos casos y las VCNM de nervio mediano 

se situaron en rangos intermedio. 

TABLA 30. CMT1A Y MUTACIONES PUNTUALES EN PMP22 

 PMP22 duplicación PMP22 mutación puntual 

N (Familia) 99 (59) 2 (2) 

Sexo 50% hombres 100% hombres 

Edad (años) 49 [38-64] 47 (mín. 47 – máx. 48) 

Edad de inicio (años) 12 [5-35] 38 (mín. 37 – máx. 40) 

Edad al diagnóstico 
(años) 

41 [27-54] 45 (mín. 44 – máx. 46) 

CMTNS 12 [9-18] 7 (mín. 5 – áx. 9) 

Gravedad clínica* N=78 N=2 

VCNM mediano (m/s) 20 [15-23] m/s 40 (mín. 39 – máx. 41) 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 
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CMT1A: FAMILIAS RELEVANTES  

Identificamos una familia (F48) con una duplicación en PMP22 

clínicamente relevante por sus hallazgos clínicos y moleculares. El 

probando (paciente III.1) consultó durante la infancia precoz por un 

retraso en la adquisición de los hitos motores y desarrollo del 

lenguaje. La exploración neurológica mostró rasgos dismórficos 

menores, estrabismo convergente y leve hipotonía con arreflexia 

generalizada. La marcha estaba conservada con pies en valgo por lo 

que era preciso el uso de ortesis. Con el diagnóstico sindrómico de un 

retraso global del desarrollo se solicitaron diversos estudios 

complementarios. En la ENG se objetivó una polineuropatía 

sensitivomotora desmielinizante, sin datos de denervación aguda y 

con un patrón de reclutamiento EMG normal. En el genoma se 

encontró una microduplicación en el cromosoma 17p12 que afecta a 

diversos genes, entre los que se encuentra PMP22 (COX10, 

HS3ST3B1, TEK3). Los datos clínicos con el estudio molecular 

permitieron confirmar el diagnóstico de CMT1A asociado a un retraso 

global del desarrollo. El caso II.2 de 41 años consultó tras el 

diagnóstico familiar. En la anamnesis relató sensación de hormigueo 

en las manos y los pies de inicio en la juventud, además presentaba 

temblor postural en ambas manos. En la familia, se había 

diagnosticado a su hijo de CMT1A (III.1) y la madre (I.2) presentaba 

un trastorno de la marcha con caídas frecuentes e hipoacusia. En la 

exploración neurológica se observó pie cavo bilateral, escoliosis e 
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hipoacusia, debilidad distal en extremidades superiores, arreflexia 

rotuliana y aquílea bilateral. La marcha estaba conservada con 

dificultad para la marcha de talones. La gravedad clínica fue leve. La 

ENG confirmó la presencia de una polineuropatía sensitivomotora 

desmielizante. En el estudio genético se encontró una duplicación en 

el gen PMP22 compatible con el diagnóstico de CMT1A.  

FIGURA 28. CMT1A: ÁRBOL GENEALÓGICO F48 

 

Familia portadora de una microduplicación en el cromosoma 17p12 asociada a 

CMT1A (F48). 

TABLA 31. CMT1A: HALLAZGOS ENMG F48 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

II.2 7 7.7 23 5.8 5.9 23 3.9 6.7 23 4.7 8.4 26 

III.1 0.8 5.2 34 0.3 4.4 28 0.2 6.1 27 6.8 0.9 29 

 
CONDUCCIÓN 

SENSITIVA 
MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
Amplitud 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

Amplitud 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

Amplitud 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

II.2 6 16 5 19 9 22 
III.1 11 28 12 34 10 29 
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MUTACIÓN PUNTUAL EN PMP22: FAMILIAS 

RELEVANTES  

En el estudio molecular detectamos dos mutaciones puntuales en 

el gen PMP22 asociadas con una polineuropatía sensitivomotora con 

velocidades de conducción nerviosa en el rango intermedio. A 

continuación, describimos ambos casos. 

El paciente (II.1) de la familia F58 consultó a los 43 años por 

dolor lancinante, sensación de hormigueo en ambas extremidades 

inferiores y fatiga muscular que comenzó a los 37 años tras una 

cirugía de cadera. Refería antecedentes familiares de una 

polineuropatía en su padre, de etiología indeterminada (I.1). En la 

exploración neurológica observamos una amiotrofia del grupo 

posterior de las piernas, pie cavo bilateral y dedos en martillo. 

Presentaba debilidad para la flexión dorsal y plantar de ambos pies, 

arreflexia rotuliana y aquilea e hipopalestesia en extremidades 

inferiores hasta tobillos. La ENG demostró una polineuropatía 

sensitivomotora con velocidades de conducción nerviosa de nervio 

mediano en rango intermedio. Todo ello conformaba una 

polineuropatía con síntomas de grado leve. El estudio molecular 

descartó en primer lugar una duplicación en el gen PMP22. Un panel 

de 37 genes relacionados con CMT detectó un cambio missense en 

heterocigosis en el gen PMP22 (p.S131C), confirmando el diagnóstico 

etiológico de una polineuropatía hereditaria. 
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FIGURA 29. MUTACIÓN PMP22: ÁRBOL GENEALÓGICO F58 

 
Familia portadora de la variante p.S131C en el gen PMP22 

 

La segunda mutación puntual en PMP22 se encontró en un paciente 

de 44 años con antecedentes personales de lumbalgias recurrentes y un 

episodio de paresia braquial idiopática (F59). Sin antecedentes familiares 

de polineuropatía. Consultó por dolor mixto, moderado a grave (EVA 

8/10) en ambas extremidades inferiores. En la exploración neurológica se 

observó una leve escoliosis, pie cavo bilateral, retracción aquílea con 

arreflexia rotuliana y aquílea. Leve sensación disestésica distal en las 

cuatro extremidades, sin debilidad, de grado leve. La ENG mostró una 

polineuropatía sensitivomotora con velocidades de conducción en rango 

intermedio. En la EMG no se observaron datos de denervación aguda y el 

patrón de reclutamiento fue neurogénico en músculos distales de 

extremidades inferiores. El estudio etiológico descartó causas adquiridas 

de polineuropatía, asi como la presencia de duplicaciones o deleción en el 

gen PMP22. Dada la presencia de pie cavo, completamos el estudio 

genético mediante un panel de genes de CMT, el cual mostró la variante 

p.R157W en heterocigosis.  
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TABLA 32. MUTACIÓN PMP22: HALLAZGOS ENMG F58, F59 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

F58 II.1 5.1 7.1 39 6.1 5.2 36 3.5 7.5 30 NR NR NR 
F59 8.5 3.3 40 10 3 44 3,5 4.7 31 11.5 4 29 

 

CONDUCCIÓN 
SENSITIVA 

MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
Amplitud 

(V) 
VCNS (m/s) 

Amplitud 

(V) 
VCNS (m/s) 

Amplitud 

(V) 
VCNS (m/s) 

F58 II.1 5 37 4 44 NR NR 
F59 8 36 12 39 7 33 

5.1.2 CMT1B: MUTACIONES EN EL GEN MPZ 

CMT1B representó el 6.9% de CMT en la población y la segunda 

causa más frecuente de CMT1 (9.2%). La edad de comienzo de los 

primeros síntomas fue ampliamente variable con un rango de los 2-57 

años. El 75% mostró una herencia AD. La gravedad clínica fue leve-

moderada. Un 89% de los pacientes con CMT1B presentaba una 

VCNM de nervio mediano <35 m/s. 

TABLA 33. CMT1B (MPZ): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1B CMT2I 

N (Familia) 12 (6) 9 (2) 

Sexo 8 mujeres, 4 hombres 6 mujeres, 3 hombres 

Edad (años) 55 [50-70] 62 [52-70] 

Edad de inicio (años) 39 [21-46] 47 (mín. 39 – máx. 50) 

Edad al diagnóstico 44 [42-53] 58 [50-68] 

CMTES 4 [2-6] 2 [0-3]  
Gravedad clínica* N=10 N=9 

VCNM mediano (m/s) 26 [18-28] m/s 43 [40-44] m/s 

Estudio molecular 
p.G93A, p.R98H, p.Y82C, 
I172fs262 en el exón 4, 

**Ile162Metfs*89 
**p.V150L 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 
**Ile162Metfs*89, **p.V150L: variantes de significado desconocido. 
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CMT1B: FAMILIAS RELEVANTES  

En la población con CMT1B identificamos 6 familias con 5 

variantes en el gen MPZ. Todas las variantes identificadas estaban 

previamente descritas en la literatura, excepto la variante 

NM_000530.7:c.486delC; NP_000521.2:p. Ile162Metfs*89. El caso 

índice (II.1, F80) portador de la variante previamente mencionada, fue 

un varón que consultó a los 70 años por dolor lumbar irradiado a 

ambas extremidades inferiores. No reconoce antecedentes familiares 

de interés. En la exploración neurológica inicial únicamente se 

objetivó una arreflexia generalizada. El cuadro fue lentamente 

progresivo, de forma que, a los pocos años de evolución, en la 

exploración neurológica de control se observó amiotrofia distal de 

ambas manos con atrofia distal de las piernas. Fuerza conservada en 

extremidades superiores con debilidad distal en ambos pies y 

arreflexia generalizada. Hipopalestesia en las cuatro extremidades con 

sensibilidad táctil y algésica conservadas. La marcha era inestable con 

necesidad de apoyo de bastón. La ENMG objetivó una polineuropatía 

sensitivomotora desmielinizante. El estudio de familiares en riesgo, 

demostró que su hija sin antecedentes personales conocidos y con 

exploración neurológica normal, presentaba una polineuropatía 

sensitivomotora desmielinizante en la ENG. El estudio genético 

descartó duplicaciones/deleciones en PMP22, encontrando la variante 

Ile162Metfs*89 en el gen MPZ. Se estima que esta variante provoca 

un cambio en el marco de lectura proteico a partir del codón 162 

causando un desplazamiento del codón de parada. 
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FIGURA 30. CMT1B (MPZ): ÁRBOL GENEALÓGICO F80 

 
Familia portadora de la variante Ile162Metfs*89 en el gen MPZ (CMT1B) 

TABLA 34. CMT1B (MPZ): HALLAZGOS ENMG F80 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

III.1 5.3 4.2 40 ND ND ND 1.9 3.8 40 1.7 9.8 26 

 
CONDUCCIÓN 

SENSITIVA 
MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

III.1 11.6 37 11.2 36 NR NR 

5.1.3 CMT1C: MUTACIONES EN EL GEN LITAF 

CMT1C representa <1% de casos de CMT en Galicia.  

TABLA 35. CMT1C (LITAF): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1C 

N (Familia) 2 (2 familia) 
Sexo Mujer 
Edad 56 años 

Edad de inicio (años) Infancia precoz 
Edad al diagnóstico (años) 47 años 

Herencia Esporádicos 
CMTES 6 

Gravedad clínica Leve 
VCNM mediano (m/s) - 

Estudio molecular p.G112S; *IVS2 C>T 

*IVS2 C>T: variante de significado desconocido. 
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5.1.4 CMT1D: MUTACIONES EN EL GEN EGR2 

CMT1D fue responsable del 2.9% de CMT y del 3.8% de CMT1 en 

Galicia. Encontramos dos familias con variantes patogénicas en este gen. 

Los primeros síntomas presentaron un rango de edad variable; mientras el 

probando de la familia F-76 refería sus primeros síntomas en la infancia, 

en la familia F-60 la enfermedad comenzó en la edad adulta.  

TABLA 36. CMT1D (EGR2): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1D 

N (Familia) 5 (2 familias) 
Sexo 3 mujeres, 2 hombres 
Edad 54 [35-62]  

Edad de inicio (años) 25 [1-48] 
Edad al diagnóstico (años) 49 [24-55] 

CMTES 6 [2-9] 
Gravedad clínica* N=5 

VCNM mediano (m/s) 33 [26-46] m/s 
Estudio molecular R909W, R381C 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 

CMT1D: FAMILIAS RELEVANTES 

La variante R381C se identificó en una mujer que consultó por 

debilidad y sensación de hormigueo en extremidades inferiores a la 

edad de 56 años de curso subagudo (F60). Entre los antecedentes 

personales presentaba glaucoma, hipertensión arterial, espondiloartrosis 

y debilidad progresiva de extremidades superiores de larga evolución, 

no estudiada. Entre los antecedentes familiares únicamente destacar el 

padre con pie cavo. En la exploración neurológica se observó una 

amiotrofia distal en ambas manos que afectaba a primer interóseo 

dorsal, eminencia tenar e hipotenar con pie cavo bilateral. Arreflexia 
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generalizada y debilidad para flexión de ambas caderas 4/5 con pie 

caído bilateral (flexión dorsal 0/5, flexión plantar 3/5), debilidad para 

maniobras de pinza 3/5, hipoestesia táctil distal en extremidades 

inferiores con una marcha polineurítica. El estudio ENMG demostró 

una polineuropatía sensitivomotora desmielinizante con pérdida axonal 

sobreañadida. Se realizaron diversas pruebas complementarias, incluido 

estudio de LCR donde se objetivó una disociación albúmino-citológica. 

Tras completar el estudio, dado el inicio subagudo de los síntomas que 

motivaron la consulta, presencia de síntomas sensitivos positivos y un 

LCR patológico con el diagnóstico de una CIDP asociada a una 

probable polineuropatía hereditaria subyacente, se inició tratamiento 

con pautas mensuales de IG iv. La respuesta clínica fue favorable, con 

resolución de la debilidad proximal en extremidades inferiores y 

resolución de síntomas sensitivos positivos. Sin embargo, la debilidad 

distal y el déficit sensitivo progresó. El estudio molecular, identificó un 

cambio en heterocigosis en el exón 2 del gen EGR2. En el contexto 

clínico de una polineuropatía hereditaria, se realizó un estudio de 

portadores a familiares de primer grado (hijos), identificándose la 

misma variante en uno de sus hijos, asintomático en el momento del 

estudio, pero con signos clínicos y ENMG de una polineuropatía. En la 

exploración se objetivó una arreflexia en extremidades inferiores sin 

otras alteraciones. El estudio ENMG demostró una polineuropatia 

sensitivomotora con VCNM de nervio mediano en rango intermedio y 

el estudio molecular confirmó que el paciente era portador de la 

variante encontrada en la familia.  
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TABLA 37. CMT1D (EGR2): HALLAZGOS ENMG F60 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

F60 4.3 6.3 31 0.4 6 23 0.6 6.2 27 NR NR NR 

 
CONDUCCIÓN 

SENSITIVA 
MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

F60 1.4 29 1.8 31 7.4 26 

 

5.1.5 CMT1F: MUTACIONES EN EL GEN NEFL 

Las variantes en el gen NEFL representan un 2.3% de la 

población con CMT. Identificamos una familia con CMT1F con una 

edad de inicio infantil y fenotipo grave de CMT. La variante axonal 

encontrada en el gen NEFL fue una variante de significado 

desconocido que sí mostraba correlación clínica, en la que no 

disponemos de estudio de segregación familiar.  

TABLA 38. CMT1F (NEFL): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1F CMT2E 

N (Familia) 3 (1 familia) 1 (1 familia) 

Sexo 2 mujeres, 1 hombre 1 mujer 

Edad (años) 30 (mín. 27 - máx. 57) 74 

Edad de inicio (años) 13 (min. 5 - máx. 15) 50 

Edad al diagnóstico 
(años) 

30 (mín. 15 – máx. 45) 72 

Herencia AD Esporádico 

CMTNS 27 (mín. 22 – máx. 33) 13 

Gravedad clínica 2 grave, 1 moderado grave 

VCNM mediano (m/s) 11 (min. 0 - max. 23) 51 m/s 

Estudio molecular N97S p.G89P* 

*p.G89P: variante de significado desconocido 
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5.2 CMT DESMIELINIZANTE AR (CMT4) 

5.2.1 CMT4G: MUTACIONES EN EL GEN HK1 

Los casos con formas desmielinizantes de herencia AR fueron 

poco frecuentes en nuestra serie. La mayoría están asociados a 

mutaciones fundadoras en el gen HK1, representando un 2.9% de la 

población de CMT y un 3.8% de CMT desmielinizante. Los primeros 

síntomas aparecieron durante la infancia dando lugar a una neuropatía 

de gravedad moderada. La VCNM de nervio mediano registrada fue  

25 m/s en el 60% de los casos. 

TABLA 39. CMT4G (HK1): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT4G 

N (Familia) 5 (3 familias) 
Sexo 2 mujeres, 3 hombres 

Edad (años) 34 [25–50] 
Edad de inicio (años) 10 [6–13] 

Edad al diagnóstico (años) 26 [21-28] 
CMTNS 18 [10-21] 

Gravedad clínica 3 moderada, 2 grave 
VCNM mediano (m/s) 18 [4-31] m/s 

FIGURA 31. CMT4G (HK1): DEFORMIDADES ESQUELÉTICAS 

 
En la figura observamos una marcada amiotrofia del músculo primer interóseo y 

eminencia tenar [A-B]. Pie cavo [C] en un paciente con CMT4G. 
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5.2.2 CMT4C: MUTACIONES EN EL GEN SH3TC2 

CMT4C fue responsable de un 1% de la población con CMT. 

Identificamos tres familias con variantes en este gen. Todos los casos 

fueron esporádicos al no existir antecedentes familiares conocidos.  

TABLA 40. CMT4C (SH3TC2): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT4C 

N (Familia) 3 (3 familia) 

Sexo 1 mujer, 2 hombres 

Edad (años) 38 (mín. 31 – máx. 47) 

Edad de inicio (años) 22 (mín. 2 – máx. 42) 

Edad al diagnóstico 
(años) 

40 (mín. 35 – máx. 45) 

CMTNS 17 8mín. 13 – máx. 21) 

Gravedad clínica 1 leve, 1 grave 

VCNM mediano (m/s) 16 (mín. 13 - máx. 20] m/s 

Estudio molecular 
p.G310E, *p.Asp1229Val, p.Y943X-

p.K93K 

*p.Asp1229Val: variante de significado desconocido. 

 

5.3 CMT2 AXONAL AD (CMT2) 

5.3.1 CMT2A: MUTACIONES EN EL GEN MFN2 

CMT2A fue una de las principales causas de CMT axonal. 

Encontramos dos variantes de significado desconocido (dos familias) 

y cuatro variantes patogénicas o probablemente patogénicas. El 

comienzo de la enfermedad se situó en la segunda década de la vida, 

causando una neuropatía leve-moderada en la mayoría de casos.  
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TABLA 41. CMT2A (MFN2): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT2A 

N (Familia) 12 (6 familias) 

Sexo 6 mujeres, 6 hombres 

Edad (años) 51 [44-62] 

Edad de inicio (años) 18 [11-28] 

Edad al diagnóstico (años) 41 [31-51] 

CMTES 4 [3-7] 

Gravedad clínica* N=11 

VCNM mediano (m/s) 56 [49-59] m/s 

Estudio molecular 
**p.Gly548Glu, **E713del-V705I, c475-

2A>G,GLN754AlafsX9, p.A280H, 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 

**p.Gly548Glu; **E713del-V705I: variante de significado desconocido 

 

5.3.2 CMT2D: MUTACIONES EN EL GEN BSCL2 

La variante S90L en el gen BSCL2 causó el 2.9% de CMT y un 

12.8% de CMT2 en Galicia. Esta variante fue identificada en la 

familia F95, en la cual encontramos un fenotipo clínico muy 

heterogéneo. En total son seis familiares portadores de la variante 

S90L, en los cuales la orientación diagnóstica se realizó por dos vías 

(CMT y paraparesia espástica). El rango de edad de los primeros 

síntomas fue variable, desde los 8 a los 54 años (16 [8-47] años).  
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FIGURA 32. CMT2D (BSCL2): ÁRBOL GENEALÓGICO F95 

 

En esta familia el estudio molecular se orientó por dos vías. El 

probando III-5 fue incluido en un panel de paraparesia espástica tras 

un panel de CMT negativo, mientras que el caso III-3 de un área 

sanitaria diferente fue incluido en el estudio de CMT.  

La paciente III.3 de 45 años, consultó por un cuadro de dificultad 

para la marcha y disestesias en ambos pies desde los 25 años, 

iniciando un seguimiento neurológico a los 30 años. Entre los 

antecedentes familiares, destacaban varios familiares (II.3) con pie 

cavo y trastorno de la marcha con fenotipo de una neuropatía 

hereditaria en estudio. En la exploración observamos pie cavo, 

debilidad para la flexión dorsal de ambos pies y en menor grado 

debilidad para la flexión plantar, arreflexia en extremidades inferiores, 

reflejo cutáneo-plantar extensor bilateral, sensibilidad normal con 

dificultad para la marcha. La escala CMTES fue de 6. El estudio 

ENMG objetivó datos de una neuropatía axonal de predominio motor. 
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El estudio molecular mediante un panel de 8 genes (PMP22, MPZ, 

GJB1, EGR2, LITAF, NEFL, GDAP1 y MFN2) resultó negativo.  

La paciente II.3 de 72 años, consultó por torpeza para caminar y 

caídas frecuentes desde los 54 años. Entre sus antecedentes personales 

destacaba una escoliosis y pie cavo. Al igual que mencionamos 

previamente, existían varios familiares afectos de un trastorno para la 

marcha en estudio en ese momento. La exploración neurológica 

mostraba una amiotrofia de eminencia tenar, pie cavo, escoliosis, 

debilidad para maniobras de pinza y flexión dorsal de ambos pies, 

arreflexia aquílea bilateral con reflejo cutáneo-plantar indiferente e 

hipoestesia táctil y algésica distal en ambos pies con una marcha 

espástica. La escala CMTES fue de 9. El estudio ENMG evidenció 

datos de una polineuropatía mixta de predominio motor. El estudio 

molecular de CMT1A había detectado un estado de portador 

heterocigoto en dos SNPs incluidos en el gen PMP22 (PMP4144 y 

PMP1020) lo que llevó a realizar un diagnóstico erróneo de CMT1A 

en esta paciente. Tras revisar la historia clínica y antecedentes 

familiares con un fenotipo no compatible con CMT1A se decidió 

completar el estudio molecular con un panel de CMT. 

El paciente III.5, de 40 años en el momento de este estudio, 

consultó en el servicio de Neurología a los 19 años de edad por un 

cuadro de dificultad para la marcha y amiotrofia en extremidades, 

lentamente progresivo que comenzó a los 8 años. Entre los 

antecedentes personales destaca una cirugía de pie cavo. Los 



Resultados 

195 

antecedentes familiares reflejaban que la madre presentaba síntomas 

similares y varios familiares por vía materna con un trastorno de la 

marcha sin especificar. En la exploración neurológica se observó pie 

cavo con dedos en martillo, patas de cigüeña, amiotrofia en ambas 

manos con mano simiesca, debilidad en ambas manos para maniobras 

de pinza y flexión dorsal de ambos pies, hiperreflexia rotuliana y 

arreflexia aquilea, con reflejo cutáneo-plantar extensor bilateral y 

modalidades sensitivas normales. La marcha resultó polineurítica-

espástica con una gravedad clínica moderada (CMTNES fue de 13). 

El estudio ENMG evidenció una polineuropatía sensitivomotora 

axonal. Con la sospecha diagnóstica de una polineuropatía con signos 

piramidales se realizó un estudio molecular de CMT, resultando 

negativo.  

La paciente II.5 de 70 años, sin antecedentes personales, fue 

estudiada tras ser identificada por su hijo como caso afecto. La 

paciente presentaba un trastorno de la marcha y amiotrofia de inicio en 

la infancia. La exploración neurológica demostró amiotrofia en ambas 

manos con fenotipo de mano simiesca, patas de cigüeña y pie cavo 

bilateral. Debilidad distal en ambas manos, debilidad de predominio 

para la flexión dorsal de los pies con hiperreflexia en extremidades 

superiores y rotuliana, arreflexia aquílea y reflejo cutáneo-plantar 

extensor. La marcha resultaba polineurítica-espástica. La escala 

CMTES fue de 10. En este caso, con un estudio de CMT negativo en 
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su hijo, a continuación, se procedió a realizar un estudio de 

paraparesia espástica.  

 

La paciente III.1 de 42 años, consultó a los 27 años por un cuadro 

de tropiezos frecuentes con dificultad para la marcha desde la infancia. 

Entre los antecedentes familiares en ese momento destacaban dos 

familiares diagnosticados de CMT (III-3, II-3), su padre en estudio por 

un cuadro de paraparesia complicada (II-2) y otros familiares con un 

trastorno de la marcha sin especificar (III-5, II-5). En la exploración se 

observó pie cavo, debilidad para la flexión dorsal de ambos pies, 

hiperreflexia generalizada con reflejo cutáneo-plantar extensor 

bilateral. Las modalidades sensitivas eran normales y la marcha 

resultaba dificultosa con un marcado “steppage”. La escala CMTES 

fue de 3. El ENMG evidenció una neuropatía axonal de predominio 

motor. El estudio molecular permitió descartar una duplicación en el 

gen PMP22. 

El paciente II.2 consultó en Neurología a los 54 años por un 

cuadro de dificultad para la marcha con atrofia muscular progresiva y 

rigidez en ambas extremidades inferiores que comenzó a los 8 años. A 

partir de la segunda década de la vida asoció amiotrofia y debilidad en 

las manos. En la exploración neurológica mostraba amiotrofia de 

eminencia tenar y en ambos cuádriceps con debilidad para maniobras 

de pinza y una paraparesia espástica. Arreflexia en extremidades 

superiores con hiperreflexia en extremidades inferiores, reflejo 
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cutáneo-plantar extensor bilteral, con modalidades sensitivas 

conservadas. La marcha era muy dificultosa con incapacidad para 

realizar la marcha de talones. El ENMG demostró una polineuropatía 

sensitivomotora axonal. En este caso el estudio molecular, se orientó 

hacia una paraparesia espástica complicada desde su inicio.  

En esta familia, encontramos casos con un fenotipo de CMT (II.3, 

III.3, III.5) y otros casos con un fenotipo predominantemente de 

paraparesia espástica (II.2, III.1, II.5). El estudio molecular 

inicialmente había detectado una variante en el gen PMP22, que fue 

descartada al no correlacionarse el fenotipo clínico con un CMT1A. 

Tras realizar un panel de 8 genes de CMT que también resultó 

negativo y dada la presencia de piramidalismo en algunos casos y 

varios familiares con un fenotipo de paraparesia espástica se decidió 

orientar el diagnóstico molecular a un panel de paraparesia. Este 

estudio confirmó la presencia de la variante S90L en el exón 3 del gen 

BSCL2 que sí se correlacionaba con el fenotipo y mostraba 

segregación familiar. 

TABLA 42. CMT2D (BSCL2): FAMILIA RELEVANTE 

Caso Sexo Edad Inicio 
Primer 
síntoma 

Atrofia 
EESS/EEII 

Debilidad 
EESS/EEII 

Sensibilidad Reflejos RCP CMTES 

II.2 H 70 8 
Dificultad 
marcha 

SI/SI SI/SI Normal 0/3 Extensor ND 

II.3 M 72 54 Inestabilidad SI/NO SI/SI 
Hipoestesia 
táctil-
algesica 

2/0 Indiferente 9 

II.5 M 70 8 Inestabilidad SI/SI SI/SI Normal 3/0 Extensor 10 
III.1 M 43 <10 Tropiezos NO/NO NO/SI Normal 3/3 Extensor 3 

III.3 M 45 25 

Dificultad 
marcha y 
alteración 
sensitiva 

NO/NO NO/SI Normal 2/0 Extensor 6 

III.5 H 40 8 
Dificultad 
marcha 

SI/SI SI/SI Normal 2/0 Extensor 9 
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TABLA 43. CMT2D (BSCL2): HALLAZGOS ENMG F95 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

III.1 4.1 4.8 63 ND ND ND 0.5 3.2 51 NR NR NR 
III.5 0.7 5.9 27 0.4 3.5 33 2.8 2.8 47 0.1 6.2 32 

 
CONDUCCIÓN 

SENSITIVA 
MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

III.1 37 55 14.6 43 8.0 41 
III.5 17 54 5.0 43 4.0 41 

5.3.3 CMT2E: MUTACIONES EN EL GEN NEFL 

La variante axonal identificada en el gen NEFL fue una variante 

de significado desconocido que sí mostraba correlación clínica; sin 

embargo, no disponemos de estudio de segregación familiar.  

TABLA 44. CMT2E (NEFL): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1F CMT2E 

N (Familia) 3 (1 familia) 1 (1 familia) 

Sexo 2 mujeres, 1 hombre 1 mujer 

Edad (años) 30 (min. 27 - máx. 57) 74 

Edad de inicio (años) 13 (min. 5 - máx. 15) 50 

Edad al diagnóstico 
(años) 

30 (mín. 15 – máx. 45) 72 

Herencia AD Esporádico 

CMTNS 27 (mín. 22 – máx. 33) 13 

Gravedad clínica 2 grave, 1 moderado grave 

VCNM mediano (m/s) 11 (min. 0 - max. 23) 51 m/s 

Estudio molecular N97S p.G89P* 

*p.G89P: variante de significado desconocido 
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5.3.4 CMT2I: MUTACIONES EN EL GEN MPZ 

Identificamos la variante p.V150L en el gen MPZ en dos casos 

cuyo árbol genealógico determinó que pertenecen a la misma familia, 

al demostrarse un ancestro común. Esta variante no fue descrita hasta 

el momento y presenta una baja frecuencia en la población sin CMT. 

En ambas familias la edad de inicio de los primeros síntomas fue en la 

edad adulta.  

TABLA 45. CMT2I (MPZ): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT1B CMT2I 

N (Familia) 12 (6) 9 (2) 

Sexo 8 mujeres, 4 hombres 6 mujeres, 3 hombres 

Edad (años) 55 [50-70] 62 [52-70] 

Edad de inicio (años) 39 [21-46] 47 (min. 39 – max. 50) 

Edad al diagnóstico 
(años) 

44 [42-53] 58 [50-68] 

CMTES 4 [2-6] 2 [0-3] 

Gravedad clínica* N=10 N=9 

VCNM mediano (m/s) 26 [18-28] m/s 43 [40-44] m/s 

Estudio molecular 
p.G93A, p.R98H, p.Y82C, 
I172fs262 en el exón 4, 

**Ile162Metfs*89 
**p.V150L 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 

**Ile162Metfs*89, **p.V150L: variantes de significado desconocido. 
 

CMT2I: FAMILIAS RELEVANTES  

Detectamos dos casos con CMT2 con una variante en el gen MPZ 

(p.V150L). El estudio de familiares a riesgo demostró que todos los 

casos sintomáticos presentaban signos y/o síntomas clínicos y ENMG 

de polineuropatia resultando ser portadores heterocigotos de dicha 
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varainte. Ninguno de los casos asintomáticos presentó dicha variante. 

El estudio genealógico mostró que ambos casos tenían un ancestro 

común.  

El caso índice (III.6) de 62 años refería los primeros síntomas a 

los 50 años, cursando con dolor, acorchamiento e inestabilidad de la 

marcha. La exploración neurológica mostró pie cavo bilateral, dedos 

en martillo, escoliosis, debilidad distal en extremidades superiores, 

debilidad proximal y distal en extremidades inferiores y arreflexia. 

Todas las modalidades sensitivas se encontraban alteradas en 

extremidades inferiores. La marcha era inestable con necesidad de 

apoyo de dos muletas para deambular, configurando un cuadro con 

una gravedad moderada. La ENMG demostró una polineuropatía 

sensitivomotora de predominio axonal en extremidades inferiores. El 

estudio histológico de nervio sural mostró un marcado decremento de 

las fibras mielínicas de mayor diámetro en todos los fascículos. El 

estudio genético mediante NGS con un panel de 14 genes identificó la 

variante NM_000530(MPZ):c.G448T;NP_000521:p.V150L en 

heterocigosis. En el estudio de familiares en riesgo, encontramos que 

todos los casos con síntomas o estudio ENMG patológico eran 

portadores, mientras que en ninguno de los asintomáticos se detectó 

dicha variante. La paciente III.1 de 69 años sin antecedentes 

conocidos, se encontraba asintomática en el momento del estudio. La 

exploración neurológica únicamente mostró una arreflexia de 

extremidades inferiores con una polineuropatía sensitivomotora en el 
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estudio ENG. El caso III.5 de 64 años refería parestesias en las cuatro 

extremidades con inestabilidad de la marcha de larga evolución, por lo 

que precisaba bastón para deambular trayectos largos. En la 

exploración neurológica se observó pie cavo bilateral, dedos en 

martillo, retracción aquílea con leve amiotrofia de grupo anterior de la 

pierna. La fuerza estaba conservada y la sensibilidad mostró una 

hipoestesia táctil y algesia con patrón en guante y calcetín con 

hipopalestesia distal en extremidades inferiores. La ENMG evidenció 

una polineuropatía sensitivomotora, de predominio sensitivo, de 

carácter axonal. El paciente III.7 de 57 años se encontraba 

asintomático en el momento del estudio. La exploración neurológica 

demostró pie cavo bilateral, arreflexia de extremidades inferiores y 

una leve amiotrofia de grupo anterolateral de la pierna. La paciente 

III.8 de 55 años, tampoco refería ningún síntoma durante la 

anamnesis. En la exploración neurológica se observó amiotrofia del 

grupo anterior de la pierna, pie cavo bilateral, arreflexia en 

extremidades inferiores y dificultad para la marcha de talones.  

El segundo caso en la que identificamos la variante p.V150L en 

heterocigosis es un paciente (IV.2) de 43 años que consultó por un 

cuadro de dolor y hormigueos de inicio a los 39 años. En la 

exploración neurológica se observó una leve amiotrofia de eminencia 

tenar y primer interóseo dorsal con arreflexia generalizada. El resto de 

la exploración resultó normal. La ENMG evidenció una 

polineuropatía con VCNM de nervio mediano en rango intermedio. Se 
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realizó diagnóstico diferencial no identificando ninguna etiología 

adquirida que justificase el cuadro clínico. El estudio genético 

confirmó la presencia de la variante p.V150L en heterocigosis. El 

estudio de familiares a riesgo, identificó 3 familiares portadores de 

dicha variante. La paciente III.10 de 75 años diagnosticada de 

fibromialgia por cuadro de dolor mixto de las cuatro extremidades de 

larga evolución. En la exploración neurológica se objetivó arreflexia 

de extremidades inferiores, pie plano con dedos en martillo, debilidad 

para la flexión dorsal de los dedos de los pies y dificultad para la 

marcha de talones y en tándem. La ENMG confirmó la presencia de 

una polineuropatía sensitivomotora con VNMM en rango intermedio. 

El caso III.11 de 71 años presentaba dolor de características 

neuropáticas en extremidades inferiores de larga evolución y 

calambres frecuentes. La exploración reveló arreflexia de 

extremidades inferiores, hipoestesia táctil y algésica en las cuatro 

extremidades con dificultad para la marcha en tándem. Por último, el 

caso IV.3 de 49 años se encontraba asintomático. En la exploración 

neurológica se encontró un pie cavo, amiotrofia de grupo anterolateral 

de las piernas y arreflexia de extremidades inferiores. 
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FIGURA 33. CMT2I (MPZ): ÁRBOL GENEALÓGICO F85 

 

TABLA 46. CMT2I (MPZ): FAMILIAS RELEVANTES 

 SEXO EDAD 
EDAD 
INICIO 

ATROFIA 
EESS/EEII 

DEBILIDAD 
EESS/EEII 

SENSIBILI
DAD 

REFLEJOS 
EESS/EEII 

CMTES/CMT
NS 

III.1 M 69 Asint. No No/No Normal 1/0 1 
III.5 H 64 NS/NC No/Si No/No Reducida 2/0 7 
III.6* M 62 50 No/No Si/Si Normal 1/0 19 
III.7 H 57 Asint. No/Si No/No Reducida 1/0 0 
III.8 M 55 Asint. No/Si No/No Normal 2/0 0 
III.10 M 75 Asint. No/No No/Si Normal 1/0 3 
III.11 M 71 Asint. No/No No/No Reducida 2/1 2 
IV.2* H 43 39 Si/No No/No Normal 0/0 2 
IV.3 M 49 Asint. No/Si No/No Normal 1/0 0 

TABLA 47. CMT2I (MPZ): HALLAZGOS ENMG F85 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

III.1 6.5 5.7 43 8.6 3.0 53 3.6 4.2 37 7.5 4.5 42 
III.5 7.6 4.7 40 7.1 3.4 48 3.7 2.8 31 5.0 4.5 35 
III.6* 10 4.6 44 10.0 3.0 43 1.3 5.3 35 2.6 5.4 33 
III.7 9.5 3.7 43 11.5 3.4 45 4.4 5.7 36 4.6 4.9 38 
III.8 10 4.0 39 8.6 3.7 41 2.0 4.5 31 10.0 4.5 33 
III.10 5.7 3.0 41 5.0 3.0 41 3.0 3.6 37 1.0 8.0 35 
III.11 9.8 4.0 45 10.4 2.6 48 3.2 4.2 41 4.5 5.5 44 
IV.2* 12 3.6 44 8.0 3.0 45 7.0 3.0 36 15.0 5.0 38 
IV.3 10 3.5 41 9.0 2.0 46 3.0 5.0 38 11.0 5.0 38 
 

CONDUCCIÓN 
SENSITIVA 

MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS  
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

III.1 4.0 27 6.0 41 NR NR 
III.5 NR NR NR NR NR NR 
III.6* NR NR NR NR NR NR 
III.7 12.0 38 10.0 35 24.0 31 
III.8 15.0 33 4.0 37 19.0 37 
III.10 9.0 37 11.0 35 NR NR 
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III.11 16.0 43 12.0 39 14.0 39 
IV.2* 12.0 45 20.0 40 10.0 35 
IV.3 37.0 38 29.0 45 27.0 39 

5.3.5 CMT2K: MUTACIONES EN EL GEN GDAP1 

CMT2K fue una de las principales causas de CMT2 (26.3%) en 

Galicia. Encontramos dos familias con la variante p.R226del con 10 

familiares portadores de dicha variante. El rango de edad de inicio de 

los síntomas fue desde los 9 a los 60 años, con una gravedad clínica 

leve (N=7/10) o moderada (N=3/10).  

TABLA 48. CMT2K (GDAP1): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT2K 

N (Familia) 10 (2 familias) 
Sexo 8 mujeres, 2 hombres 

Edad (años) 52 [45-80] 
Edad de inicio (años) 37 [10-52] 

Edad al diagnóstico (años) 44 [29-71] 
Herencia AD 

CMTNS 1 [0-13] 
Gravedad clínica* N=10 

VCNM mediano 56 [50-61] m/s 
Estudio molecular p.R226del 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 

CMT2K: FAMILIAS CLÍNICAMENTE RELEVANTES 

Identificamos dos familias procedentes de dos áreas sanitarias 

diferentes en la Comunidad Autónoma de Galicia, sin ancestros 

comunes, portadoras de la mutación p.R226del en el exón 5 del gen 

GDAP1.  

En la valoración neurológica incluimos una anamnesis detallada 

sobre los antecedentes personales y familiares, historia clínica, 

exploración física, estudio neurofisiológico e hitológico. Realizamos 
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un árbol genealógico de cada familia (familia A y B), que nos 

permitió identificar el mayor número posible de familiares en riesgo 

(A-II:1, A-II:2, A-II:3, A-III:1, A-III:2; B-I:1, B-II:2, B-II:3, B-II:4, 

B-II:5, B-II:6 y B-III:1). El grado de discapacidad fue valorado 

mediante la escala CMTNS (leve <10, moderado 11-20, grave 21-36). 

El estudio hisotológico mediante biopsia de nervio sural se realizó en 

el caso índice B-II:2. 

La edad de inició de la enfermedad, en el caso índice de cada una 

de las familias (paciente A-III:1 y B-II:2), fue en la infancia. En 

ambos casos, los síntomas de inicio fueron la atrofia muscular, pies 

cavos, inestabilidad de la marcha y debilidad en extremidades 

inferiores. La exploración neurológica realizada en la tercera década 

de la vida mostró una debilidad en extremidades superiores e 

inferiores (proximal y distal en el caso A-III:1 y sólo distal en el caso 

B-II:2), arreflexia generalizada, atrofia de músculo peroneo y 

musculatura intrínsica de las manos, hipoestesia distal en las cuatro 

extremidades y un temblor postural de ambas manos. El grado de 

discapacidad evaluado mediante la escala CMTNS fue leve-moderado. 

El paciente A-II:1 fue valorado a los 74 años de edad. En ese 

momento, como antecedentes personales presentaba un cuadro de 

artrosis y una enfermedad cerebrovascular de pequeño vaso. El 

paciente refería un comienzo de los síntomas a los 50 años con 

calambres, parestesias y debilidad de extremidades inferiores. Sin 

embargo, desde los 25 años ya presentaba una leve inestabilidad de la 
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marcha, por lo que la duración de la enfermedad posiblemente era más 

prolongada. En la exploración neurológica se observó debilidad 

proximal en extremidades superiores, debilidad distal en extremidades 

inferiores, arreflexia, atrofia peroneal y abolición de todas las 

modalidades sensitivas con una ataxia sensitiva. La escala CMTNS 

mostró una discapacidad grave.  

El paciente A-II:3 fue evaluado a los 72 años. En la anamnesis el 

paciente únicamente refería calambres en extremidades inferiores, sin 

embargo, durante la exploración neurológica observamos atrofia de 

musculatura intrinsica de ambas manos con atrofia distal en 

extremidades inferiores, leve debilidad para la flexión dorsal de los 

pies con arreflexia.  

Los pacientes B-II:3 y B-II:4 de 45 y 43 años respectivamente, 

presentaban como único antecedente una escoliosis desde la infancia. 

Los síntomas referidos por ambos pacientes eran muy leves, 

consistentes en parestesias y calambres en extremidades inferiores, así 

como, un temblor postural de ambas manos desde los 30 años en el 

caso B-II:4. En la exploración neurológica observamos una leve 

debilidad para la flexión dorsal de los dedos de ambos pies con 

arreflexia en extremidades inferiores. La neurografía sensitiva en 

extremidades inferiores estaba alterada en ambos casos. 

En ambas familias, identificamos cuatro familiares en riesgo 

asintomáticos (A-III:2, B-I:1, B-II:6 y B-III:1); sin embargo, la 
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exploración neurológica y el ENG estaban alterados. El paciente B-

II:5 no refería síntomas y su exploración neurológica fue normal.  

TABLA 49. CMT2K (GDAP1): FAMILIAS RELEVANTES 

Caso Sexo 
Edad 
(años) 

Inicio 
(años) 

Primer  
síntoma 

Atrofia  
EESS/EEII 

Debilidad  
EESS/EEII 

Sensibilidad  
EESS/EEII 

Reflejos 
EESS/EEII 

CMTNS 

A-II:1 H 74 50 Debilidad EEII No/Si Si/Si Reducida/Reducida 1/0 21/36 

A-II:3 M 72 72 Calambres Si/Si No/Si Normal/Normal 0/0  

A-III:1* M 41 9 Debilidad EEII No/Si Si/Si Reducida/Reducida 0/0 17/36 

A-III:2 M 40 NA Asintomático No/No No/No Normal/Normal 0/0  

B-I:1 H 71 NA Asintomático No/No No/No Normal/Normal 2/0 2/36 

B-II:2* M 49 Infancia 
Torpeza,  

debilidad EEII 
Si/Si Si/Si Reducida/Reducida 1/0 8/36 

B-II:3 M 45 40 Parestesias EESS No/No No/Si Normal/Normal 2/0 2/36 

B-II:4 M 43 39 Parestesias No/No No/Si Normal/Normal 2/0 2/36 

B-II:6 M 29 NA Asintomático No/No No/No Normal/Normal 2/0 0/36 

B-III:1 M 23 NA Asintomático No/No No/No Normal/Normal 2/2 0/36 

Caso índice (*). H: hombre. M: mujer. NA: no aplica. EESS: extremidades 
superiores. EEII: extremidades inferiores. Reflejos musculares (0 arreflexia, 1 

hiporeflexia, 2 normal). 

 

En el estudio ENG observamos una neuropatía sensitivo 

motora axonal en cuatro pacientes (A-II:1, A-III:1, B-I:1, B-II:2) y 

una neuropatía sensitiva axonal que afectaba predominantemente a las 

extremidades inferiores en casos paucisintomáticos o asintomáticos 

(B-II:3, B-II:4, B-II:6, B-III:1). En cuatro casos observamos una 

reducción en el CMAP de nervio tibial y peroneal, mientras que sólo 

en un caso observamos reducción del CMAP en nervio mediano. La 

neurografía sensitiva de nervio mediano fue normal en la mayoría de 

los pacientes, sin embargo, la amplitud del potencial sensitivo de 

nervio sural estaba alterada. En la electromiografía de aguja 

observamos ondas positivas y fibrilaciones con un trazado 

neurogénico crónico en extremidades inferiores.  
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TABLA 50. CMT2K (GDAP1): HALLAZGOS ENMG 

 MEDIANO PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

A-II:1 8.9 3.6 48 3.1 6.0 38.7 0.6 7.3 37.8 

A-II:3 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

A-III:1* 6.1 3.5 50 1.78 3.3 54 NR NR NR 

A-III:2 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

B-I:1 4.5 4.3 53 1.6 3.7 42 1.9 3.6 45 

B-II:2* 6.8 3.8 51 1.3 5.1 48 0.66 5.5 36 

B-II:3 12.3 2.8 59 6.05 3.7 48 13.8 3.5 51 

B-II:4 16.1 2.4 61 6.2 2.8 52 14.6 2.7 51 

B-II:6 12.2 2.6 61 11.5 3.0 61 12.2 2.4 53 

B-III:1 6.6 3.5 61 5.15 4.1 57 12.9 4.5 41 

 

 

CONDUCCIÓN 
SENSITIVA 

MEDIANO SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

A-II:1 NR NR NR NR 

A-II:3 ND ND ND ND 

A-III:1* 4.15 40 NR NR 

A-III:2 ND ND ND ND 

B-I:1 14.9 43 NR NR 

B-II:2* 14.1 51 NR NR 

B-II:3 22.5 48 NR NR 

B-II:4 14.9 56 4.6 49 

B-II:6 31.7 52 NR NR 

B-III:1 32.6 52 3.9 47 

ND: no disponible. NR: sin respuesta. 

 

El análisis molecular realizado en los pacientes A-III:1 y B-

II:2, mediante secuenciación de los exones codificantes en los genes 

PMP22, MPZ, GJB1, EGR2, GDAP1, LITAF, NEFL, MFN2, HSPB1, 

HSPB8 y RAB7 demostró una deleción de tres nucleótidos (GAA) en 

heterocigosis, en el exón 5 del gen GDAP1. Esta deleción conlleva 

una pérdida de arginina en posición 226 

(NM_018972.2:c.677_679del; NP_061845:p.R226del). En los 
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familiares a riesgo (A-II:1, A-II:2, A-II:3, A-III:2, B-I:1, B-II:3, B-

II:4, B-II:5, B-II:6 y B-III:1) realizamos un análisis directo del exón 5 

del gen GDAP1, confirmándose la presencia de dicha variante en 

varios familiares. Con el objetivo de valorar el posible significado 

patogénico de la variante Arg226del se comprobó que esta variante no 

se había identificado en ninguna base de datos de mutaciones ni 

registro de variantes genéticas poblacionales; no se identificó en 

ninguno de los 365 cromosomas analizados en la población española 

sin neuropatía. El análisis de microsatélites incluidos en la región de 

GDAP1 identificó un haplotipo común compartido por todos los 

portadores de la variante en estudio y ausente en los no portadores (B-

II:5) lo que nos indica un efecto fundador. No se identificaron otras 

variantes en los genes analizados.  
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FIGURA 34. CMT2K (GDAP1): ELECTROFEROGRAMAS 

 

 

 

 

 

En la figura 34 (A y B) se representa la variante identificada en el gen GDAP1: se 
trata de una deleción de tres nucleótidos (GAA) en el exón 5 del gen, lo que 

provoca la ausencia de una arginina en la secuencia proteica. 

 

Control 

CASO 

D 

CONTROL 

CASO 

R 

A 
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FIGURA 35. CMT2K (GDAP1): ARBOL GENEALÓGICO FAMILIA A 

 

FIGURA 36. CMT2K (GDAP1): ARBOL GENEALÓGICO FAMILIA B 
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En el paciente B-II:2 realizamos una biopsia de nervio sural. El 

estudio histológico demostró una reducción en la densidad de fibras 

mielínicas con una pérdida predominante de las fibras de mayor 

diámetro y signos de degeneración axonal. No se observaron signos de 

desmielinización, remielinización ni bulbos de cebolla. En el estudio de 

microscopia electrónica no se observó ninguna alteración relevante en 

la morfología mitocondrial. Para determinar el efecto patogénico de la 

mutación identificada sobre la dinámica mitocondrial, se introdujo la 

mutación GDAP1-Arg226del en células HeLa. Los cambios en la 

morfología mitocondrial se clasificaron en cinco patrones (agregado 

tubular, mixto, vesicular y fragmentado) en función de la distribución a 

nivel celular. Observamos como la proteína TOM20 (de la membrana 

exterior de la mitocondria) y GDAP1 colocalizan, y como las células 

con el alelo mutado presentan un patrón menos fragmentado y más 

agregado, sugiriendo que hay una fisión defectuosa. Estos hallazgos son 

concordantes con lo descrito previamente en la literatura para 

mutaciones axonales dominantes en el gen GDAP1.  

FIGURA 37. CMT2K (GDAP1): BIOPSIA DE NERVIO SURAL 

 
En la figura 37 observamos una reducción en la densidad de fibras mielínicas con 

una pérdida predominante de las fibras de mayor diámetro (A), con la presencia de 
Bandas de Bünger (B). 

A B 
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FIGURA 38. CMT2K: CARACTERIZACIÓN DE LA VARIANTE GDAP1-Arg226del 

 TOM20 GDAP1-HA merge 

GDAP1 
salvaje 

   

GDAP1-
Arg226de

l 

   

Tras incluir la variante Arg226del en células HeLa, observamos cambios en la 
morfología mitocondrial. En las células con el alelo mutado las mitocondrias 

presentan un patrón menos fragmentado y más agregado, sugiriendo que hay una 
fisión defectuosa. 

 

La identificación de la variante Arg226del en el gen GDAP1 fue 

publicada en el año 2017 en la revista Neuromuscular Disorders con el 

siguiente título: 

Título: “Phenotypical features of a new dominant GDAP1 

pathogenic variant (p.R226del) in axonal Charcot-Marie-Tooth disease”.  

Autores: García-Sobrino T, Blanco-Arias P, Palau F, Espinós C, 

Ramirez L, Estela A, San Millán B, Arias M, Sobrido MJ, Pardo J. 

Revista: Neuromuscul Disorders 2017;27:667-672.  

DOI: 10.1016/j.nmd.2017.01.008.  

PMID: 28236508.  

ISSN: 0960-8966.  

eISSN: 1873-2364. 
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Además, en ese mismo año, realizamos un estudio multicentrico 

nacional, cuyo objetivo fue describir la relación genotipo-fenotipo de 

las diferentes mutaciones en el gen GDAP1 identificadas en España. 

La publicación derivada de este estudio se incluye al final de esta tesis 

en el anexo II: 

Título: “Distribution and genotype-phenotype correlation 

of GDAP1 mutations in Spain”. 

Autores: Sivera R, Frasquet M, Lupo V, García-Sobrino T, 

Blanco-Arias P, Pardo J, Fernández-Torrón R, de Munain AL, 

Márquez-Infante C, Villarreal L, Carbonell P, Rojas-García R, 

Segovia S, Illa I, Frongia AL, Nascimento A, Ortez C, García-Romero 

MDM, Pascual SI, Pelayo-Negro AL, Berciano J, Guerrero A, 

Casasnovas C, Camacho A, Esteban J, Chumillas MJ, Barreiro M, 

Díaz C, Palau F, Vílchez JJ, Espinós C, Sevilla T. 

Revista: Scientific Reports 2017;7(1):6677. 

DOI: 10.1038/s41598-017-06894-6. 

PMID: 28751717. 

ISSN: 2045-2322. 
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5.3.6 CMT2Z: MUTACIONES EN EL GEN MORC2 

En Galicia identificamos una única variante en el gen MORC2 

con un índice de patogenicidad no concluyente. El caso índice es un 

hombre de 77 años con un comienzo de la enfermedad en la 5ª década 

de la vida. El paciente relata un cuadro de torpeza para la marcha 

desde la infancia con caídas frecuentes motivo por el que usó 

plantillas hasta la juventud. Refiere estabilidad clínica con una 

capacidad funcional sin limitaciones desde la segunda hasta la quinta 

década cuando aprecia déficit motor progresivo. A partir de los 50 

años aprecia dificultad para la marcha con mayor torpeza en 

extremidad inferior izquierda, dificultad para subir escaleras o 

incorporarse de un asiento, tropiezos frecuentes, calambres y 

sensación de acorchamiento en ambos pies. En la exploración 

neurológica observamos amiotrofia de eminencia tenar con pie cavo y 

dedos en martillo. Debilidad para maniobras de pinza izquierda (4/5), 

debilidad 4/5 para flexión de ambas caderas, hiporreflexia en 

extremidades superiores y arreflexia en extremidades inferiores. La 

sensibilidad vibratoria estaba ausente en extremidades inferiores con 

leve alteración de la propiocepción. La marcha era inestable con 

incapacidad para la marcha de talones, por lo que requiere de un 

bastón. Además, se observó un temblor postural en ambas manos; 

todo ello configuraba una neuropatía de gravedad moderada (CMTNS 

15). La ENMG demostró una polineuropatía sensitivomotora axonal, 

de predominio motor y con mayor afectación de extremidades 
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inferiores, con la presencia de denervación activa y un trazado 

neurogénico en la electromiografía de aguja en extremidades 

inferiores. Una RM muscular objetivó una atrofia de los músculos 

semimembranoso, gastrocnemios y soleo. El estudio histológico 

realizado en otro centro resultó compatible con un proceso neurógeno. 

El estudio molecular mediante un panel de genes de CMT2 detectó la 

variante c.454G>C, en heterocigosis, en el exón 8 del gen MORC2. 

Esta variante es responsable de un cambio aminoacídico de una 

alanina a una prolina en la posición 152 de la proteína (p.Ala152Pro). 

Esta variante no se describió en las bases de datos de mutaciones y los 

algoritmos de predicción in silico no son concluyentes. 

FIGURA 39. CMT2Z (MORC2): ÁRBOL GENEALÓGICO F129 
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TABLA 51. CMT2Z (MORC2): HALLAZGOS ENMG F129 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

II.2 5.6 4.5 42 10.2 3.0 37 0.6 5.6 36 0.9 4.6 34 
             

 

 

5.4 CMT2 AXONAL AR (ARCMT2) 

5.4.1 CMT2T: MUTACIONES EN EL GEN MME 

CMT2T representa el 1.2% de la población con CMT. 

Identificamos dos casos con la variante c.46delC previamente descrita. 

El comienzo de la enfermedad ocurrió en la edad adulta causando una 

discapacidad de moderada a grave.  

Tabla 52. CMT2T (MME): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 CMT2T 

N (Familia) 2 (2 familia) 

Sexo 2 hombres 

Edad (años) 69 (mín. 61 – máx 67) 

Edad de inicio (años) 46 (mín. 45 – máx. 48) 

Edad al diagnóstico (años) 58 (mín. 54 – máx. 58) 

Herencia Esporádicos 

CMTNS 11 [10-13] 

Gravedad clínica 1 moderado, 1 grave 

VCNM mediano 45 m/s 

Estudio molecular c.467del 

 

CONDUCCIÓN 
SENSITIVA 

MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS  
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

II.2 13.0 37 9.0 36 4.0 31 
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El caso índice (II.1) de la familia F94 es un hombre de 61 años 

sin antecedentes personales ni familiares conocidos. El paciente 

consultó por un cuadro de dificultad para la marcha progresivo de 

inicio a los 50 años. Refería debilidad en ambas piernas, de 

predominio izquierdo con caídas frecuentes; así como calambres 

frecuentes. En la exploración neurológica se observó pie cavo 

bilateral y patas de cigüeña. Debilidad para maniobras de pinza 

izquierda, debilidad para la flexión de la cadera izquierda (4/5) y 

flexión dorsal de ambos pies de predominio izquierdo (3/5) con 

arreflexia generalizada. La exploración de la sensibilidad fue normal 

en la primera consulta, sin embargo, a lo largo de la evolución 

comenzó con disestesias asimétricas distalmente en ambas 

extremidades inferiores e hipopalestesia. La marcha resultaba 

dificultosa con incapacidad para realizar la marcha de talones y 

dificultad para la marcha de puntas. Se observó además abundantes 

fasciculaciones en musculatura de extremidades inferiores y un 

temblor postural en las manos. La escala CMTES fue de 13. Se 

realizaron diversos estudios descartando causas adquiridas del 

cuadro clínico. La ENMG demostró una polineuropatía 

sensitivomotora axonal. La EMG de aguja evidenció abundante 

denervación activa de predominio en musculatura distal de 

extremidades inferiores con un trazado neurogénico simple en las 

cuatro extremidades. Se realizó una RM de músculo de extremidades 

inferiores donde observamos hipotrofia e infiltración grasa de 
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predominio en músculos gastrocnemios y sóleos, así como edema en 

estos músculos en secuencia STIR y en menor grado en musculatura 

peroneal y tibial anterior. Tras descartar causas adquiridas del cuadro 

clínico con la sospecha de una polineuropatía hereditaria se realizó 

un panel de 14 genes de CMT2 (AARS, DYNC1H1, GARS, GDAP1, 

GJB1, HSPB1, HSPB8, LMNA, MED25, MFN2, NEFL, RAB7A y 

TRPV4) resultando negativo dicho estudio. En el año 2016 se decide 

ampliar el estudio molecular mediante NGS identificándose la 

variante patogénica c.466delC, en homocigosis, en el gen MME. 

FIGURA 40. CMT2T (MME): DEFORMIDADES ESQUELÉTICAS F94 
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FIGURA 41. CMT2T (MME): RMN MÚSCULO F94 

 
 

RM músculo (A-B): Amiotrofia e infiltración grasa de gastrocnemios. 
RM músculo secuencia STIR (C): Edema de músculos gastrocnemios y soleos. 

 
 

Tras confirmar el diagnóstico de nuestro paciente, se realizó 

estudio de portadores en los progenitores y hermanos del caso. Ambos 

progenitores (I.1 y I.2) de 85 y 84 años respectivamente, se 

encontraban asintomáticos sin signos de polineuropatía en la 

exploración neurológica. El estudio ENMG del paciente I.1 resultó 

normal para la edad y condición física. El estudio molecular mostró 

que ambos progenitores eran portadores en heterocigosis de la 

variante identificada. Los cuatro hermanos del paciente se encontraban 

asintomáticos en el momento de la valoración clínica con una 

exploración neurológica anodina. La ENMG realizada en los casos 

II.2, II.3 y II.5 resultó normal. El estudio genético demostró que los 

casos II.2 y II.4 eran portadores heterocigotos al igual que ambos 

progenitores.   
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FIGURA 42. CMT2T (MME): ÁRBOL GENEALÓGICO F94 

 
 

El segundo caso identificado (F101) con una mutación en el gen 

MME, es un hombre de 77 años con un cuadro de dolor de tipo 

neuropático y calambres en las cuatro extremidades de inicio a los 45 

años. A partir de la 5ª década progresivamente asocia sensación de 

acorchamiento y disestesias en las piernas con dificultad para caminar, 

sobre todo para elevar los pies y subir escaleras, así como leve 

debilidad en las manos. Entre los antecedentes familiares destaca que 

su padre había presentado dolores frecuentes en las piernas con 

calambres y dificultad para caminar sin un patrón específico, un 

hermano con patología dolorosa de extremidades inferiores con 

diagnóstico de enfermedad articular inespecífica. En la exploración 

neurológica se observó amiotrofia de musculatura de antebrazo e 

interóseos de las manos, con atrofia del grupo antero-lateral de las 

piernas y pie cavo. Abundantes fasciculaciones en extremidades 

superiores e inferiores con debilidad de predominio distal en 

extremidades superiores e inferiores asimétrica de predominio derecho 
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(flexión de la cadera 4/5, flexión dorsal de los pies 3/5, flexión plantar 

4/5). Arreflexia en extremidades inferiores. Hipoestesia táctil y 

algésica hasta tercio medio de antebrazos y piernas. Leve temblor 

distal postural y cinético. Marcha dificultosa con un CMTES de 10. 

La ENMG evidenció una polineuropatía sensitivomotora axonal con 

abundante actividad espontánea en la EMG de aguja y un trazado 

neurogénico. El estudio molecular descartó duplicaciones en la región 

PMP22. Un panel de 11 genes (PMP22, MPZ, GJB1, EGR2, GDAP1, 

LITAF, NEFL, MFN2, HSPB1, HSPB8 y RAB7) identificó una nueva 

variante en el gen GJB1 no reportada previamente sin aparente 

correlación clínica. Finalmente, un estudio molecular con un panel 

amplio de CMT permitió identificar la variante patogénica c.466delC 

que sí se correlacionaba con el cuadro clínico. 

FIGURA 43. CMT2T (MME): ÁRBOL GENEALÓGICO F101 
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TABLA 53. CMT2T (MME): HALLAZGOS ENMG F94, F101 

 MEDIANO CUBITAL PERONEAL TIBIAL 

 
CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VNCM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

CMAP 
(mV) 

LD 
(ms) 

VCNM 
(m/s) 

II.1 
(F94) 

6.5 3.5 45 9.0 2.6 48 NR NR NR 0.4 7.0 29 

II.5 
(F101) 

4.5 3.5 45 2.4 3.3 47 NR NR NR NR NR NR 

 

 

En el año 2018 realizamos un estudio nacional multicéntrico, cuyo 

objetivo fue caracterizar el fenotipo y patrón de herencia de los 

pacientes con CMT2T causados por mutaciones en el gen MME. El 

resultado de este estudio, en el cual colaboramos se puede consultar en 

el anexo II de esta tesis.  

 

Título: “Characterising the phenotype and mode of inheritance of 

patients with inherited peripheral neuropathies 

carrying MME mutations”. 

Autores: Lupo V, Frasquet M, Sánchez-Monteagudo A, Pelayo-Negro 

AL, García-Sobrino T, Sedano MJ, Pardo J, Misiego M, García-

García J, Sobrido MJ, Martínez-Rubio MD, Chumillas MJ, Vílchez JJ, 

Vázquez-Costa JF, Espinós C, Sevilla T. 

Revista: Journal of Medical Genetics 2018;55:814-823. 

DOI: 10.1136/jmedgenet-2018-105650. 

PMID: 30415211. 

ISSN: 0022-2593. 

eISSN: 1468-6244. 

CONDUCCIÓN 
SENSITIVA 

MEDIANO CUBITAL SURAL 

 
AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS  
(m/s) 

AMPLITUD 

(V) 

VCNS 
(m/s) 

II.1 (F94) 13.0 45 10.0 42 5.0 42 
II.5 (F101) 19.0 51 20.0 46 NR NR 
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5.5 CMT LIGADO AL CROMOSOMA X 

5.5.1 CMTX1: MUTACIONES EN EL GEN GJB1 

CMTX1 fue la segunda causa de CMT en la población (9.2%) y 

una de las principales causas de CMT2. Las variantes en el gen GJB1 

se asociaron tanto con formas desmielinizantes (3.1%) como con 

formas axonales (26.3%). Encontramos tres VP asociadas a formas 

desmielinizantes, cinco VP y una VSD asociadas con formas axonales 

y una VP con un estudio ENMG no concluyente. 

Localizamos tres familias con CMTX1 asociado a formas 

desmielinizantes. La edad de inicio de los síntomas fue de 26 (mín. 15 

– máx. 38) años. La gravedad clínica fue moderada en tres casos y 

leve en un paciente. La VCNM de nervio mediano fue de 30 (mín. 27 

– máx. 33) m/s. 

Las variantes en el gen GJB1 asociadas con formas axonales de 

CMT fueron una de las principales causas de CMT2. Los primeros 

síntomas referidos por los pacientes presentaron un amplio rango de 

edad desde los 5-34 años, con una gravedad clínica moderada. En un 

paciente el estudio ENMG no fue concluyente, en este caso la variante 

identificada fue p.M194I.  

En global, observamos que los hombres con CMTX1 presentan 

signos y síntomas más graves que las mujeres. Estos hallazgos fueron 

confirmados al detectar una edad de comienzo de la enfermedad más 

precoz en los hombres (5 [mín.5-máx.15] años) frente a las mujeres 

(24 ^7-37] años), síntomas y signos más graves con una CMTES de 
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12.34.0 en hombres y 7.64.0 en mujeres; así como una VCNM de 

nervio mediano inferior en los hombres con velocidades de 27 (mín. 

22-máx. 33) m/s que en las mujeres que presentaron una VCNM de 43 

[35-49] m/s. 

TABLA 54. CMTX1 (GJB1): DATOS DEMOGRÁFICOS Y CLÍNICOS 

 
CMTX1  

Desmielinizante 
CMTX1 
Axonal 

N (Familia) 4 (3 familias) 11 (5 familias) 
Sexo 2 mujeres, 2 hombres 6 mujeres, 5 hombres 

Edad (años) 41 [28-51] 55 [46-67] 
Edad de inicio (años) 26 (mín. 15 – máx. 38) 5 [5-33] 

Edad al diagnóstico 
(años) 

26 [20-44] 45 [33-55] 

CMTES 4 [3-8] 8 [7-12] 
Gravedad clínica* N=4 N=11 

VCNM mediano (m/s) 30 (mín. 27 – máx. 33) 36 [25-47] m/s 

Estudio molecular R142Q, P70A, p.E186K 
Y65C, R22X, p.P87S, 
p.P172H, c.259C>T, 

**C168C 

*Ver gráfica al inicio del capítulo 

**C168C: variante de significado desconocido. 

CMTX1: FAMILIAS RELEVANTES 

La variante p.P172H encontrada en CMTX1 (familia F112), en 

nuestro conocimiento no fue publicada en la literatura hasta el 

momento. El caso índice (IV.1), un varón de 42 años presenta 

síntomas y signos de CMT desde la primera infancia (5 años). En la 

exploración neurológica presenta pies cavos, amiotrofia distal en las 

piernas configurando patas de cigüeña, eminencia tenar y primer 

interóseo. Debilidad distal en las cuatro extremidades con arreflexia 

generalizada.  
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No disponemos del estudio ENMG realizado en la infancia. El 

estudio familiar, confirmó que su madre también presentaba signos y 

síntomas de una polineuropatía sensitivomotora desde la infancia. 

Mujer de 63 años (III.2) con parestesias y dificultad para deambular 

con caídas frecuentes desde la primera infancia. En la exploración 

neurológica presentaba pies cavos, dedos en martillo, patas de 

cigüeña, arreflexia generalizada con Babinski bilateral y dificultad 

para la marcha de talones; todo ello configuraba una gravedad clínica 

leve. El estudio ENMG fue compatible con una polineuropatía 

sensitiva y motora axonal con desmielinización asociada. El estudio 

genético confirmó tanto en la paciente como en su hijo la presencia de 

la variante NM_000166.5:c.515C>A en heterocigosis en el gen GJB1. 

Esta variante estaba ausente en 264 individuos sin CMT, es una 

variante que se localiza en la misma posición aminoacídica que otras 

variantes patógenas identificadas en este gen (P172S, P172A, P172R) 

y además presenta correlación con el fenotipo clínico observado en 

esta familia.  
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FIGURA 44. CMTX1 (GJB1): ÁRBOL GENEALÓGICO F112 

 

 

5.6 VARIANTES DE SIGNIFICADO DESCONOCIDO 

A continuación, realizaremos una breve descripción de las 

variantes de significado desconocido encontradas. 



TANIA GARCÍA SOBRINO 

228 

TABLA 55. VARIANTES DE SIGNIFICADO DESCONOCIDO 

Gen Mutación Herencia Nº 
Edad 
(años) 

Edad 
inicio 

Evolución 
(años) 

CMTNS 
VCNMM 
(m/s) 

Fenotipo 

FBLN5 Ile416Val 
AD  

(no H-H) 
2 56 45 11 8 50 

Debilidad distal en EESS y 
EEII con dolor. Episodios 
de parálisis recurrentes e 

hipofonia fluctuante. 

GARS p.Arg337 Esporádico 1 48 5 43 8 49 

Pie cavo desde la infancia 
con torpeza motriz. 

Debilidad distal en EEII 
con arreflexia aquilea. 
Hipopalestesia distal. 

GJB1 C168C Esporádico 1 48 32 16 - 49 

Torpeza motriz desde la 
infancia. Debilidad distal 

en EEII con piramidalismo. 
Hipoestesia en EEII. 
Atrofia peroneal. 
Desarrolla una 

enfermedad de NMT a los 
43 años. 

LITAF IVS2 C>T AD 2 42 5 37 - > 38 

Pie cavo, dedos en 
martillo, escoliosis grave. 
Debilidad e hipoestesia 

táctil distal en EEII. 
Arreflexia generalizada 
con RCP indiferente. 

MFN2 F104 Esporádico 1 56 24 32 14 45 

Dificultad para la marcha 
con inestabilidad. 

Acorchamiento en manos 
y pies. Hiperhidrosis. 
Debilidad distal EEII. 

Arreflexia 

 G548E Esporádico 1 52 10 42 6 54 

Debilidad distal asimétrica 
con fasciculaciones en 

EEII. Arreflexia. 
Amiotrofia distal, pie cavo 

e hipopalestesia. 

 
V705I-

E713del 
AD (no H-

H) 
2 44 3 41 11 48,5 

Debilidad distal en EEII sin 
síntomas sensitivos. 

Amiotrofia distal EESS y 
EEII. 

SH3TC2 D1229V Esporádico 1 31 27 4 5 38 
Dolor lumbar irradiado. 

Parestesias distales en las 
cuatro extremidades 

TRPV4 R460W Esporádico 1 55 14 41 5 56 

Deformidad de ambos pies 
desde la adolescencia. 
Calambres y alteración 

sensitiva en EEII desde la 
4ª década. Debilidad 

dorsiflexión dedos ambos 
pies. Arreflexia aquilea. 

Hipopalestesia 
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1 PREVALENCIA Y CARACTERÍSTICAS 

CLÍNICO-DEMOGRÁFICAS 

El número de casos de CMT registrados en la Comunidad 

autónoma de Galicia, hace de este trabajo la segunda serie más amplia 

de CMT en España y la primera descripción de una población con 

CMT en el norte de España desde 1987 [240,241,259].  

La prevalencia de CMT identificada en Galicia con 10 

casos/100.000 habitantes es inferior a los 28 casos/100.000 habitantes 

publicada por Combarros en 1987 en Cantabria e inferior a los 30.8 

casos/100.000 habitantes publicados recientemente por Lousa en la 

Isla de Gran Canaria, en cuyo estudio se han incluido además de CMT 

casos de NHPP. Sin embargo, la prevalencia identificada en Galicia 

está en línea con la prevalencia observada en otras series del Norte de 

Europa, como la serie publicada por Lefter en 2017 con una 

prevalencia de CMT de 10.5 casos/100.000 habitantes en Irlanda o la 

serie de Foley de 2012 con una prevalencia en Reino Unido de 11.8 

casos/100.000 habitantes [245,253].  

La baja prevalencia identificada en Galicia en comparación con la 

serie de Combarros, podría estar motivada por diversos factores. La 

enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es una enfermedad rara, 

hereditaria y de curso lentamente progresivo lo que causa que muchos 

casos no se diagnostiquen. Debido a la heterogeneidad y evolución 

natural de la enfermedad, en diversas ocasiones los pacientes con CMT 
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no consultan a su médico o lo hacen transcurridos varios años desde el 

inicio de los síntomas, como demuestra el haber identificado en nuestra 

serie un retraso en el diagnóstico de 10 [4-24] años. Además, al tratarse 

de una enfermedad crónica sin tratamiento farmacológico específico, 

los pacientes tienden al abandono en el seguimiento clínico de su 

enfermedad, lo cual dificulta realizar un registro adecuado de estos 

pacientes. Otro factor que podría influir en la prevalencia identificada, 

es que este estudio fue promovido desde el Hospital Clínico de Santiago 

de Compostela, con la colaboración del resto de neurólogos de Galicia, 

lo que implica la necesidad de comunicar los casos de CMT 

identificados, sin existir previamente un registro oficial de pacientes.  

Durante el desarrollo del presente trabajo se intentó recoger la 

mayor cantidad de información clínica y genealógica posible, aunque 

no siempre resultó sencillo. Como mencionamos, muchos casos 

fueron remitidos desde otros hospitales de Galicia, por lo que no 

siempre disponíamos de toda la información solicitada. La anamnesis 

a los pacientes permitió completar esta información; sin embargo, al 

tratarse de un estudio retrospectivo conlleva un sesgo de memoria que 

limita la obtención de información completa e interfiere en la 

obtención de árboles genealógicos extensos. A pesar de ello, logramos 

información detallada del 88% de la muestra. Clásicamente, el debut 

de la enfermedad tiene lugar durante las dos primeras décadas de la 

vida. Sin embargo, la edad de inicio observada es de 20 [7-40] años, 

ligeramente superior a la esperada. Esto podría ser debido al diseño 

retrospectivo de este trabajo, donde en un 26% de los casos de CMT 
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no recuerdan la edad de inicio de la enfermedad.  

Los datos demográficos, información clínica y estudio 

neurofisiológico confirma una vez más la variabilidad fenotípica intra 

e interfamiliar observada en CMT. La frecuencia de formas 

desmielinizantes (61%), axonales (34.5%) e intermedias (2.5%) se 

encuentra en concordancia con otras series de CMT. El patrón de 

herencia tampoco difiere de otras series Europeas, observando un 

predominio de casos con herencia autosómica dominante (58%). Los 

casos con herencia AR (5.6%) aunque inferior al 11.6% encontrado 

por Sivera, está en línea con lo publicado hasta el momento en el resto 

de Europa donde la frecuencia de formas recesivas se encuentra por 

debajo del 10% de los casos. El porcentaje de casos esporádicos 

(29.7%) identificados es discretamente superior al 21% obtenido por 

Sivera en 2013, lo cual podría deberse a un sesgo de identificación e 

interpretación de los casos, donde es posible que algunos casos 

identificados como esporádicos realmente presenten una herencia AR. 

Considerando las formas AR y casos esporádicos en conjunto, 

representan el 35% de nuestra serie.  

La caracterización fenotípica y molecular nos va a permitir avanzar 

en el diagnóstico de un mayor número de casos de CMT, identificar 

población en riesgo de desarrollar la enfermedad y proporcionar 

consejo genético lo más detallado posible. Además, en el momento 

actual, con el avance de la terapia génica como objetivo terapéutico, 

debemos identificar al mayor número de pacientes candidatos que 

puedan beneficiarse, en un futuro, de posibles dianas terapéuticas. 
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2 ESTUDIO MOLECULAR 

En el momento actual, con la disponibilidad de las tecnologías de 

secuenciación masiva, realizar una adecuada caracterización 

fenotípica y neurofisiológica de CMT es fundamental. El diagnóstico 

molecular debe orientarse en función del fenotipo clínico y el estudio 

neurofisiológico, lo cual nos va a permitir realizar una adecuada 

interpretación de las variantes identificadas.  

El estudio molecular permitió tipificar genéticamente a un 74.5% 

(N=173/232) de los casos de CMT, con un índice de casos 

confirmados genéticamente superior en las formas desmielinizantes 

(93%) en comparación con las formas axonales (47.5%). A pesar de 

haber identificado genéticamente un elevado porcentaje de casos con 

CMT2, todavía hay un 52.5% de CMT2 sin diagnóstico molecular. La 

distribución genética descrita muestra un patrón homogéneo en CMT1 

comparable con otras series, sin embargo, en CMT2 observamos un 

amplio abanico de genes y variantes identificadas con un elevado 

número de variantes de significado desconocido. Esta heterogeneidad 

genética podría explicar el menor rendimiento diagnóstico que 

observamos en CMT2. En el 85% de los casos de CMT encontramos 

una variante en PMP22, GJB1, MPZ, MFN2 o GDAP1. Estos datos no 

difieren de otras series publicadas en Europa [23,147,243,249,250]. 

En el 10% restante identificamos variantes en los genes HK1, EGR2 y 
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BSCL2. Destacamos en esta serie el número de casos con variantes en 

los genes EGR2 (2.9%) y BSCL2 (2.9%), con una frecuencia en otras 

series <1%. Esto podría estar en relación con el desarrollo de sendos 

proyectos de investigación tanto en CMT como en paraparesia 

espástica, realizados en la unidad de enfermedades neuromusculares y 

por el grupo de estudio de Neurogenética de la FPGMX, lo cual 

podría tener un efecto llamada y aumento en el rendimiento del 

diagnóstico molecular.  

La evolución del diagnóstico molecular en Galicia muestra un 

crecimiento progresivo a partir del año 2006, con un elevado número de 

casos y familias confirmadas genéticamente en 2006 (N=6 casos, 4 

familias) y 2010 (N=25 casos, 9 familias). Este hecho se explica porque 

a partir del año 2005 y hasta 2010, la inmensa mayoría de CMT en 

Galicia que no eran portadores de la duplicación en PMP22, se 

diagnosticaron mediante un panel de 8 genes creado mediante un 

proyecto de investigación. Tras la implementación de las técnicas de 

nueva secuenciación, con un panel de 14 genes desde 2014 hasta 2016 y 

con un panel de 37 genes hasta 2018, observamos un nuevo incremento 

en el número de casos confirmados genéticamente. Podemos afirmar 

que el rendimiento del diagnóstico molecular de CMT aumenta 

considerablemente con las técnicas de nueva secuenciación.  

La duplicación en PMP22 responsable de CMT1A es la forma más 

frecuente de CMT (57.2% de los casos genéticamente confirmados), 

representando un 75.5% de todos los casos de CMT1 confirmados 

genéticamente, ligeramente superior al 70% publicado previamente. Las 
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variantes en GJB1 (CMTX1) son la segunda causa de CMT (9.2%) tras 

CMT1A. Estos pacientes se clasificaron en casos desmielinizantes 

(N=4) o axonales (N=11) en función del ENMG del caso propósito en 

la familia. Un porcentaje ligeramente inferior al identificado en otras 

series y en línea con la población de CMT descrita al sur de Italia 

[23,147,153,250]. La heterogeneidad clínica que presenta este gen en 

función del sexo del paciente junto con el infradiagnóstico de CMT 

puede ser una de las causas de esta menor frecuencia de mutaciones en 

el gen GJB1 en Galicia. La tercera causa de CMT son las variantes en 

MPZ (6.9%) acorde con los datos ofrecidos por otras series en España y 

en el resto de Europa; responsable de la segunda causa de CMT1 (9% 

CMT1B). Identificamos 12 casos con CMT2 portadores de una variante 

en MPZ no descrita en la literatura y con elevada probabilidad de ser la 

responsable de CMT2I en estos casos.  

CMT desmielinizante de herencia AR (CMT4) representan un 

4.6% (N=8/173)  de toda la serie. Identificamos un 2.9% de casos con 

CMT4G (HK1) y ningún caso con variantes en el gen NDRG1 

(CMT4D) más frecuente en la Comunidad Valenciana. Las variantes en 

SH3TC2 (CMT4C) representaron un 1.2% del total de casos; un 

porcentaje inferior al que encontró Sivera (7.2%) o Lorefice (4.4%). 

Estos hallazgos podrían explicarse por el flujo migratorio de la propia 

comunidad romaní en España; siendo Galicia junto con el País vasco y 

Asturias, las comunidades donde menor población de etnia gitana está 

instaurada. En la población con CMT1 además identificamos variantes 
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en NEFL y LITAF. No encontramos variantes en los genes FGD4, 

FIG4, PRX. 

Las formas axonales de CMT presentan una amplia heterogeneidad 

genética. Identificamos 22 variantes en 12 genes, de las cuales 14 

variantes en 6 genes son patogénicas, una variante en el gen MORC2 

con resultados de patogenicidad no concluyentes y el resto son variantes 

de significado desconocido. El rendimiento diagnóstico de las formas 

axonales (47.5%) es inferior al descrito por Sivera, sin embargo, es 

ligeramente superior al descrito en el resto de Europa. Esto podría 

deberse a la implicación en el diagnóstico molecular de los pacientes 

adultos con CMT en Galicia, primero durante el desarrollo de los 

proyectos de investigación mencionados previamente y en segundo 

lugar gracias a la colaboración en proyectos de investigación realizados 

a nivel nacional. La distribución genética de CMT2 muestra que las 

causas más frecuentes de CMT axonal en Galicia son MFN2, GDAP1 y 

GJB1 en igual frecuencia, responsables del 79% de los casos. En cuarto 

lugar, se encuentra la variante Ser90Leu en el gen BSCL2 responsable 

de paraparesia espástica/Síndrome Silver/CMT2 (12.8%). Mutaciones 

en el gen MME, recientemente descrito como causante de CMT2T, son 

responsables del 5.2% de CMT2. Las mutaciones en el gen de la 

metalloendopeptidasa son la causa más frecuente de CMT2 de inicio 

tardío; por lo que, sería necesario realizar un cribado en nuestra 

población con CMT2 de inicio tardío sin diagnóstico molecular que 

permitiese la identificación de nuevos casos de CMT2T.  El gen de la 

MFN2 presenta un amplio abanico de variantes, con un alto porcentaje 
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de polimorfismos, tal como se conoce en la literatura, resultando ser la 

causa de CMT2A en el 26.3% de los casos estudiados. Si lo 

comparamos con la literatura disponible hasta el momento, observamos 

resultados dispares. En regiones del Mediterráneo, observamos una baja 

incidencia de CMT2A, pero un elevado número de casos de CMT2K 

(GDAP1); sin embargo, en otras regiones de España, Alemania o USA 

podemos observar una frecuencia más elevada de casos debidos a 

mutaciones en MFN2 [66,153,243,249]. En segundo y tercer lugar, con 

la misma frecuencia, se encuentran mutaciones en GDAP1 y GJB1. La 

variante identificada en el gen GDAP1 presente en dos familias no 

consanguineas no se había dado a conocer hasta el año 2017. El estudio 

de haplotipos identificó un efecto fundador de la misma, lo que podría 

explicar la elevada frecuencia de esta mutación en nuestra población. 

Otras variantes identificadas en CMT2 se detectaron en FBLN5, GARS, 

TRPV4 y MTMR sin correlación clínica, por lo que se mantienen como 

variantes de significado desconocido, no patogénicas. Identificamos una 

variante de significado desconocido en MPZ que se detallará en el 

capítulo 3. No encontramos variantes en HSPB1, HSPB8, AARS, YARS, 

KARS, RAB7. Las formas intermedias de CMT, con una VCNM entre 

25-45 m/s son poco frecuentes en nuestra población. El rendimiento 

diagnóstico fue bajo, detectando dos casos con mutaciones puntuales en 

el gen PMP22, quedando un 60% sin diagnóstico molecular. No 

detectamos mutaciones en DNM2, YARS, INF, GNB4, NEFL, AARS, 

KARS, PLEKHG5, DCTN2, COX6M [25].  
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3 RELACIÓN GENOTIPO-FENOTIPO 

Realizamos una descripción detallada de las principales variantes 

identificadas en la población adulta con CMT en Galicia. La 

duplicación en la región PMP22 responsable de CMT1A es la forma 

más frecuente de CMT (57%) y la más frecuente de las formas 

desmielinizantes (75.6%). Los síntomas de la enfermedad debutan a lo 

largo de la primera infancia, provocando una neuropatía con una 

gravedad heterogénea intra e interfamiliar. El estudio neurofisiológico 

muestra una VCNM en nervio mediano muy enlentecida (20 [15-23] 

m/s).  

La región p11.2-p12 en el cromosoma 17 es una zona que contiene 

una gran cantidad de genes, compuesta por dos dominios genéticamente 

inestables (la región 17p11.2 y la región 17p12). La duplicación de la 

región 17p12 es la responsable de CMT1A, mientras que una deleción 

en esta región provoca una neuropatía tomacular o neuropatía con 

susceptibilidad a las parálisis por presión. Además, en esta región 

también pueden tener lugar microduplicaciones o microdeleciones que 

abarcan más de un gen, lo que puede dar lugar a diferentes síndromes 

(síndrome de Yuan-Harel-Lupski en el cual la microduplicación 

contiene los genes RAI1 y PMP22, el síndrome Potocki-Lupski donde 

la microduplicación incluye el gen RAI1 o el síndrome de Smith-

Magenis que consiste en una microdeleción de esta región). 
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Identificamos un caso portador de una microduplicación en la región 

17p12 cursando con un fenotipo CMT1A y retraso global del 

desarrollo. Los genes incluidos en esta microduplicación (PMP22, 

COX10, HS3ST3B1, TEK3) no nos permiten confirmar que se trate de 

ninguno de los síndromes mencionados anteriormente; pero sí parecen 

estar modificando el fenotipo clásico de CMT que presenta el paciente. 

El estudio genealógico confirmó la presencia de una duplicación en 

PMP22 responsable de CMT1A en la familia. 

Las dos mutaciones puntuales en el gen PMP22 muestran un 

fenotipo leve-moderado con una VCNM de nervio mediano en rango 

intermedio. La variante NM_000304.3:c.392C>G; 

NP_000295.1:p.Ser131Cys [168], presenta un fenotipo concordante con 

el descrito previamente en la literatura. A pesar de la ausencia de 

familiares que nos permitan confirmar la segregación familiar de esta 

variante, el hecho de no haberla encontrado en la población de control y 

objetivar concordancia clínica con casos previos, consideramos que se 

trata de una variante probablemente patogénica responsable del cuadro 

clínico. La variante R157W, en nuestro conocimiento, no se ha 

publicado hasta el momento. Consideramos esta variante posiblemente 

patogénica al presentar concordancia clínica con mutaciones puntuales 

en PMP22 descritas previamente y ausencia de la misma en la 

población sana de control. En este momento, se está llevando a cabo el 

estudio de segregación familiar. 

CMTX es la segunda causa de CMT en Galicia (9.2%). Las 

variantes identificadas en este gen se asocian tanto con formas 
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desmielinizantes (3.1% de CMT1) como axonales de CMT (26.3% de 

CMT2). En este caso, observamos que las formas axonales de CMTX 

muestran una edad de inicio más precoz y una mayor gravedad clínica. 

Las mujeres portadoras de CMTX al igual que se ha descrito 

previamente en la literatura muestran un fenotipo más leve de la 

enfermedad, con una edad de inicio más tardía. Con el avance del 

diagnóstico molecular observamos un incremento en el número de 

genes que pueden asociarse con más de un fenotipo (CHCHD10, 

BSCL2, HSPB1, HSPB8) [260–262]. Marchesi en el año 2011 publicó 

un caso de CMTX por mutaciones en la conexina 32 en un paciente que 

asociaba una enfermedad de neurona motora, sin embargo, no pudo 

determinarse con exactitud una relación de causalidad. La variante 

C168C identificada en el presente trabajo en una paciente con CMT con 

signos piramidales y solapamiento con una enfermedad de neurona 

motora, no nos permite confirmar el diagnóstico de CMTX. Esta 

variante a pesar de presentar una baja prevalencia en la población 

control sin CMT, no conlleva ningún cambio aminoacídico a nivel 

proteico, por lo que consideramos que se trata de un polimorfismo y no 

es la responsable de la enfermedad [263]. 

CMT1B causado por mutaciones en el gen MPZ es la tercera causa 

de CMT en Galicia (6.9%) y la segunda causa más frecuente de CMT1 

(9%). Las variantes identificadas en MPZ presentan una neuropatía leve 

con un fenotipo clásico de CMT. La variante R98H identificada en 

Galicia no muestra asimetrías destacables, sin embargo sí observamos 

anticipación familiar como se describió en otros casos de la literatura 
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[170,264,265]. Las variantes en MPZ asociadas a formas axonales, 

muestran un comienzo en la edad adulta con fenotipos leves 

frecuentemente. Identificamos una variante no descrita previamente 

(p.V150L) en la cual el cuadro clínico de debut fue un síndrome 

polineuropático en una proporción de familiares afectos y por otro lado 

un cuadro de dolor neuropático en el resto de familiares. La exploración 

neurológica y ENMG revelaron que todos los portadores de la variante 

p.V150L mostraban síntomas y signos de una polineuropatía leve. Esta 

variante no se encontró en ninguno de los familiares asintomáticos ni 

tampoco en la población sin CMT lo cual indica su baja frecuencia. Por 

todo ello, concluimos que la variante p.V150L en el gen MPZ es con 

alta probabilidad la responsable de CMT2I en esta familia.  

CMT2A debido a mutaciones en el gen MFN2 fue una de las 

principales causas de CMT2 en Galicia (26.3%), junto con CMTX1 por 

mutaciones en GJB1(26.3%) y mutaciones AD en GDAP1 responsables 

de CMT2K (26.3%). De forma global, las mutaciones en MFN2 

representan la cuarta posición etiológica de CMT en Galicia (5.8%). El 

fenotipo de CMT2A no difiere del encontrado en la literatura [66]. 

Identificamos un caso con dos variantes de significado desconocido en 

MFN2 (E713del-V705I) con un solapamiento clínico entre un CMT2 y 

una neuropatía motora hereditaria. Clínicamente el fenotipo 

predominante es de una neuropatía motora hereditaria, sin embargo el 

estudio histológico demuestra la presencia de un daño sensitivo 

[202,203,266]. En este caso, se identificaron dos variantes, E713del en 

el exón 18 la cual produce una pérdida de aminoácidos en las 



Relación genotipo-fenotipo 

243 

posiciones 710 a 713 de la proteína. Esta variante no fue publicada 

previamente ni tampoco se identificó en las bases de datos clínicas ni en 

la población sin CMT. El estudio genealógico confirmó la segregación 

de esta variante en la familia. En este caso, la segunda variante 

detectada (V705I) tampoco parece patogénica al no mostrar 

segregación familiar, por lo que la consideramos un polimorfismo 

[267]. 

CMT2K causado por mutaciones de herencia AD en el gen 

GDAP1 es una causa poco frecuente de CMT en diversas series 

publicadas, mientras que en otras series es una de las principales causas 

de CMT2 [23,68,147,153,243]. En Galicia identificamos un elevado 

porcentaje de casos de CMT2K (5.8%), resultando ser una de las 

principales causas de CMT2 (26%) junto con MFN2 y GJB1. La 

variante identificada p.R226del, no había sido publicada hasta el año 

2017 cuando realizamos la descripción de las primeras familias en 

Galicia con CMT2K. En las dos familias identificadas observamos 

heterogeneidad clínica probablemente debido a factores epigenéticos 

modificadores del fenotipo. El estudio de haplotipos en las dos familias 

portadoras de dicha variante nos permite concluir que probablemente se 

trata de una mutación fundadora en Galicia.  

CMT1D debido a mutaciones en el gen EGR2 se describe en la 

literatura como una causa poco frecuente de CMT en la población con 

una frecuencia <1%. En Galicia, mutaciones en el gen EGR2 

representan el 2.9% de CMT y un 3.8% de CMT1. No observamos 

ningún caso asociado con CMT2. En las dos familias identificadas, la 
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enfermedad comienza en la edad adulta, provocando una neuropatía 

leve. En este caso destacamos la asociación de CMT con neuropatías 

inflamatorias como la CIDP, identificada en una paciente. Aunque no 

son frecuentes, podemos observar bloqueos de conducción nerviosa en 

CMT1B (MPZ) o en CMTX, así como bloqueos y dispersión temporal 

en CMT4J (FIG4). En la literatura, se describen diversas asociaciones 

de CMT con neuropatías inflamatorias (CMT1A, CMT1B, CMT4C, 

CMT1D) [268,269]. Aquellos casos con un deterioro clínico subagudo 

o afectación de cintura escapular o pélvica deben alertarnos sobre la 

posible asociación de una neuropatía hereditaria y una neuropatía 

inflamatoria. Además, en casos con una respuesta parcial al tratamiento, 

deformidades esqueléticas asociadas o antecedentes familiares deben 

hacernos sospechar una base genética. En nuestra serie, detectamos dos 

casos de CMT en asociación con CIDP (CMT1D y CMT1A), en ambos 

casos el dato de alerta fue el rápido deterioro clínico de un trastorno de 

la marcha subyacente lo que nos permitió sospechar una CIDP y la 

presencia de deformidades esqueléticas y antecedentes familiares en la 

anamnesis dirigida lo que nos llevó al diagnóstico de una neuropatía de 

base genética subyacente.  

Mutaciones en el gen BSCL2 son una causa poco frecuente de 

CMT, asociado más frecuentemente con neuropatía motora hereditaria 

distal (dHMN tipo V) o con cuadros de paraparesia espástica (SPG17). 

La variante S90L representa el 2.9% de CMT y un 12.8% de CMT2 en 

Galicia. La variante N88S es la que más frecuentemente se asocia a 

CMT con piramidalismo y/o afectación de musculatura intrínsica de las 
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manos, mientras S90L se asocia con cuadros de espasticidad. En este 

caso, destacamos la variabilidad clínica intrafamiliar donde observamos 

un fenotipo CMT con piramidalismo y un segundo fenotipo donde 

predomina la espasticidad con afectación de musculatura intrínsica de 

las manos, asociados ambos a una misma variante (S90L) [231,237]. 

Las mutaciones fundadoras de CMT en población de etnia romaní 

se limitan a unos pocos genes (HK1, NDRG1, SH3TC2). En Galicia la 

única mutación identificada en población de etnia romaní se localizó en 

el gen HK1 (2.9% de CMT, 3.8% de CMT desmielinizante). No 

identificamos variantes en NDRG1 ni en SH3TC2 de etnia romaní. Este 

hecho posiblemente esté muy en relación con la migración de esta 

población en el territorio español.  

Las formas axonales de CMT, muestran una importante 

heterogeneidad clínica y molecular. En Galicia, identificamos dos casos 

con la variante c.466delC en el gen MME tras su descripción en 2016 

en pacientes con CMT de comienzo en la edad adulta. Las variantes 

identificadas en el gen MME son diversas [110]. En Galicia, 

encontramos dos familias con la variante p.Pro156Leufs*14 

(c.466delC). En la literatura la variante c.466delC se asocia con CMT2 

de herencia AD de penetrancia incompleta. Sin embargo, en este 

momento, la información clínica, ENMG y molecular de nuestra familia 

no nos permite confirmar una herencia AD, por lo que será necesario 

ampliar el estudio en otros miembros de esta familia. En la primera 

familia identificada (F94) portadora de la variante en el gen MME el 

probando con una neuropatía moderada es homocigoto para la variante 
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c.466delC, mientras que ninguno de sus familiares portadores 

heterocigotos muestra signos clínicos y/o ENG de polineuropatía.  En la 

familia F101 en la cual también identificamos la variante c.466delC, no 

disponemos de estudio de segregación familiar que nos permita 

confirmar el patrón de herencia, a priori, lo consideramos un caso 

esporádico. El estudio epidemiológico de las mutaciones en el gen 

MME en España, demuestra la diversidad mutacional encontrada en 

este gen a lo largo del territorio español [219]. La variante 

p.Pr156Leufs*14 que conlleva una pérdida de función en la proteína, es 

la segunda mutación más frecuente en el gen MME. Por último, 

debemos considerar un CMT2T por mutaciones en el gen MME en 

pacientes con una neuropatía axonal de inicio en la edad adulta, con una 

clínica predominantemente motora de rápida progresión, asociada con 

calambres, fasciculaciones y signos de denervación aguda en el estudio 

de EMG de aguja.  

La causa más frecuente de CMT2, en diversas series, son las 

variantes en el gen MFN2 (CMT2A) y GDAP1. En los últimos años, 

entre las cusas más frecuentes de CMT2 también se encuentran las 

mutaciones en el gen MORC2 [19].  El gen MORC2 pertenece a la 

familia de proteínas MORC. Estas proteínas están conformadas por una 

serie de dominios con funciones determinadas (dominio ATPasa, zona 

N-terminal, dominio de interacción con el DNA y diversos dominios de 

tipo hélice enrrollada). Las mutaciones que afectan al dominio ATPasa 

pueden provocar una pérdida completa de la actividad de dicha ATPasa 

o simplemente causar una reducción de su actividad. La variante 
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encontrada en la familia F129 (p.Ala152Pro) se localiza en el exón 8, 

formando parte de los exones codificantes del dominio ATPasa. En 

nuestro conocimiento, hasta el momento, esta variante no se describió 

previamente ni tampoco se encontró en las diferentes bases de datos 

consultadas, con un nivel de patogenicidad según los algoritmos de 

predicción, considerándola una variante de significado desconocido y/o 

patogénica. El fenotipo clínico en el caso índice es de una 

polineuropatía sensitiva y motora de inicio probablemente infantil, pero 

sin progresión clínica hasta la edad adulta, de intensidad moderada. 

Esto difiere de los casos más graves e incluso formas congénitas de 

CMT asociados a mutaciones en el gen MORC2 identificados hasta el 

momento [134]. Este fenotipo más leve podría ser debido a que la 

variante identificada conlleve una reducción parcial de la actividad 

ATPasa, manteniendo una actividad residual. Serían necesarios más 

estudios que nos permitan confirmar esta hipótesis, pues en este caso el 

estudio de segregación familiar no es posible. Hasta el momento, las 

variantes en MFN2, GDAP1 y GJB1 son la causa principal de CMT2 

en Galicia.  
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4 ALGORITMOS DIAGNÓSTICO 

El abordaje de CMT debe iniciarse mediante una anamnesis, 

exploración física y estudio ENMG detallados que nos permita 

establecer un fenotipo de CMT. A continuación, en base a los 

hallazgos identificados, podemos plantear el diagnóstico molecular. 

En el momento actual, con el avance de las técnicas de NGS, para 

realizar el estudio genético proponemos los siguientes algoritmos: 

FIGURA 45. ALGORITMO DIAGNÓSTICO CMT DESMIELINIZANTE 
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FIGURA 46. ALGORITMO DIAGNÓSTICO CMT AXONAL 

 

FIGURA 47. ALGORITMO DIAGNÓSTICO CMT INTERMEDIO 

 

En la actualidad, en nuestro medio, con el advenimiento de las 
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diagnóstico molecular.  

II. En los pacientes con CMT desmielinizante de herencia AD o 

casos esporádicos (CMT1), es obligado descartar la duplicación 

en el gen PMP22 causante de CMT1A. Si este estudio resulta 

negativo, aconsejamos realizar un estudio mediante panel de 

genes de CMT.  

III. En los casos de CMT desmielinizante de herencia AR (CMT4), lo 

primero que debemos valorar es la etnia de los pacientes. En 

CMT4 de etnia romaní se recomienda descartar mutaciones en los 

genes HK1, NDRG1 y SH3TC2. En los demás casos o en casos de 
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etnia gitana sin mutaciones en estos genes, recomendamos 

realizar estudio mediante panel de genes de CMT.   

IV. En CMT axonal de herencia AD o AR recmendamos realizar un 

panel de genes de CMT. 

V. En CMT intermedio, recomendamos realizar un panel de genes de 

CMT.  

Actualmente, el panel de genes de CMT disponible en la Fundación 

Pública de Medicina Xenómica, incluye el estudio de los siguientes 

genes: AAAS, AARS1, ABCA1, ABCD1, ABHD12, AIFM1, ALS2, 

AMACR, AMN, APTX, ARHGEF10, ASAH1, ATL1, ATL3, ATP7A, 

ATP7B, BICD2, BSCL2, C12orf65, CCT5, CHCHD10, COX6A1, 

CYP27A1, DCTN1, DHTKD1, DMD, DNAJB2, DNM2, DNMT1, DST, 

DYNC1H1, EGR2, ELP1, FAM126A, FBLN5, FBXO38, FGD4, FIG4, 

FLVCR1, FXN, GAN, GARS1, GBE1, GDAP1, GJB1, GJB3, GLA, 

GNB4, GSN, HADHA, HADHB, HARS1, HEXA, HEXB, HINT1, HK1, 

HSPB1, HSPB3, HSPB8, IGHMBP2, INF2, KARS1, KIF1A, KIF1B, 

KIF5A, L1CAM, LAMA2, LITAF, LMNA, LRSAM1, MARS1, MATR3, 

MCM3AP, MED25, MFN2, MME, MORC2, MPV17, MPZ, MTMR2, 

MTTP, NDRG1, NEFH, NEFL, NGF, NIPA1, NTRK1, OPA1, PDK3, 

PEX12, PHYH, PLA2G6, PLEKHG5, PLP1, PMP22, PNKP, POLG, 

PRDM12, PRPS1, PRX, RAB7A, REEP1, RETREG1, SACS, SBF1, 

SBF2, SCN10A, SCN11A, SCN9A, SEPTIN9, SETX, SH3TC2, 

SIGMAR1, SLC12A6, SLC52A2, SLC5A7, SOX10, SPAST, SPG11, 

SPTLC1, SPTLC2, SURF1, TFG, TPP1, TRIM2, TRPA1, TRPV4, TTR, 

TWNK, TYMP, UBA1, VAPB, VCP, VRK1, WNK1, YARS1, ZFYVE26. 
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5 FORTALEZAS Y LIMITACIONES 

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth es la causa más frecuente 

de neuropatía hereditaria. El diagnóstico molecular con más de 80 

genes asociados a la enfermedad, resulta cada vez más complejo. 

Este es el estudio descriptivo más amplio, hasta el momento, de la 

frecuencia y distribución mutacional de CMT en Galicia y el primero 

en el Norte de España desde 1987. 

Una de las principales ventajas de este estudio es la realización 

previa de sendos proyectos de investigación de CMT en Galicia, lo 

que permitió mejorar el conocimiento de la enfermedad en nuestro 

medio.  

La principal limitación que encontramos de este estudio es que se 

trata de un estudio descriptivo retrospectivo. Asumimos que existe una 

pérdida de casos o sesgo de memoria que dificulta obtener toda la 

información de forma precisa.  
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CONCLUSIONES 

1. La prevalencia de CMT en la Comunidad Autónoma de Galicia 

a día 31 de diciembre de 2018 fue de 10 casos /100.000 

habitantes, con una mayor prevalencia de CMT desmielinizante. 

2. El patrón de herencia más frecuente fue AD. Destacamos una 

alta frecuencia de casos esporádicos o con herencia AR en 

CMT2 (42.5%); por lo que la ausencia de antecedentes 

familiares de neuropatía no descarta una enfermedad de CMT.  

3. Las formas más frecuentes de CMT en Galicia son: la 

dupliación en PMP22 (CMT1A, 57%), mutaciones en GJB1 

(CMTX1, 9.2%), MPZ (CMT1B, 7%), MFN2 (CMT2A, 6%) y 

GDAP1 (CMT2K, 6%). 

4. Los subtipos más frecuentes de CMT desmielinizante en Galicia 

son: CMT1A (75.5%), CMT1B (9.2%), CMT1D (4%), CMT4G 

(4%) y CMTX1 (3%). Mutaciones en el gen HK1 son la única 

causa de CMT4 en población de etnia gitana em Galicia 

(CMT4G o neuropatía de Russe).  

5. Las formas más frecuentes de CMT axonal en Galicia son: 

CMT2A (26%), CMT2K (26%), CMTX1 (26%), CMT2D 
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(variante S90L en el gen BSCL2 con fenotipos solapados) 

(12.8%) y CMT2T (5.3%). 

6. Los algoritmos de diagnóstico propuestos son una herramienta 

de apoyo al diagnóstico de CMT en Galicia. Una evaluación 

clínica detallada, patrón de herencia y estudio ENMG 

protocolizados deben guiar el diagnóstico del paciente con 

CMT.  
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ABSTRACT 

INTRODUCCIÓN y OBJETIVOS: La enfermedad de Charcot-

Marie-Tooth (CMT) es uno de los síndromes neurodegenerativos 

genéticamente más heterogéneo, con más de 80 genes implicados en 

su patogenia. El objetivo de este estudio fue evaluar la variabilidad 

genética del CMT en Galicia. 

MATERIAL y METODOS:  Estudio descriptivo de CMT en 

población gallega. Incluimos pacientes mayores de 18 años con un 

diagnóstico clínico y/o neurofisiológico de neuropatía sensitivo-

motora hereditaria y pacientes con antecedentes familiares de CMT y 

un cuadro clínico similar. 

RESULTADOS: Evaluamos un total de 215 pacientes con CMT 

(55% mujeres) con una mediana de edad de 48 [39-60] años. En 168 

casos (78%) se alcanzó un diagnóstico molecular. El 60% fueron 

CMT1 y el 20% CMT2. La duplicación en PMP22 fue el diagnóstico 

molecular más frecuente (55%) seguido de mutaciones en MPZ 

(11%), MFN2 (8%), GJB1 (8%) y GDAP1 (6%). Las variantes 

patogénicas más frecuentes implicadas en CMT1, a excepción de la 

duplicación en PMP22, se localizaron en EGR2, NEFL y MPZ. En 

CMT2, las variantes patogénicas en GDAP1 y MFN2 fueron las más 

frecuentes (70%). Detectamos diversos casos de CMT2 derivados a 

nuestro centro en los que el diagnóstico fue de una NMH. 
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Identificamos variantes patogénicas no descritas previamente en MPZ, 

MFN2, GJB1, EGR2, NEFL y SH3TC2. El 30% de nuestra serie 

presenta un patrón de herencia autosómico recesivo (AR) o son 

formas esporádicas. 

CONCLUSIONES: La epidemiología de CMT en Galicia presenta 

un patrón de distribución similar al observado en otras poblaciones, 

destacando un elevado porcentaje de formas esporádicas o de herencia 

AR y formas CMT2K. 
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TITULO: Late-onset axonal charcot-marie-tooth associated with 

autosomal recessive MME mutations 

AUTORES: Tania García-Sobrino, María Pacífica Vidal-Lijo, Elena 

Pintos, Vincenzo Lupo, Carmen Espinós, Teresa Sevilla, Julio Pardo  

FORMATO: Poster 

CONGRESO: 15th International Congress on Neuromuscular 

Diseases (ICNMD 2018). Vienna, Austria. 6-10 julio 2018.  

ABSTRACT 

BACKGROUND: Charcot-Marie-Tooth (CMT) disease is the most 

common inherited peripheral neuropathy. The disease onset usually 

occurs in the first two decades of life and shows a slow progression. 

Clinically CMT phenotype is characterized by distal weakness, 

wasting and sensory loss with foot deformities. Axonal CMT (CMT2) 

with preserved nerve conduction velocities (MMNCV > 38 m/s) are a 

group of clinically and genetically heterogeneous subtypes. A high 

rate of CMT2 remain without genetic diagnosis.  

In 2016 MME mutations were identified in patients with CMT2 linked 

to an autosomal dominant or autosomal recessive inheritance pattern. 

We report a family with an autosomal recessive late-onset CMT2 

associated with MME mutations.  
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METHODS: A 57-year-old man without medical or family history 

and no consanguinity. He developed a progressive gait disturbance, 

cramps and distal lower limb weakness with foot drop at the age of 53. 

Neurological examination revealed pes cavus, gynecomastia, 

fasciculations and wasting in lower limbs, slight left hand weakness, 

proximal lower limb weakness (4/5) and distal lower limb weakness 

(3/5), areflexia and steppage gait. Clinical progression was evident in 

the first year of evolution and patient associated distal lower limb 

sensory loss.  

RESULTS: Laboratory investigations showed a high serum CK (600-

1500UI/L). Spinal cord MRI was normal. Nerve conduction study are 

consistent with an axonal motor neuropathy. Needle 

electromyography showed acute denervation and fasciculations in 

lower limbs with reduced recruitment pattern in upper and lower limb 

muscles. After six month a nerve conduction study revealed an axonal 

motor and sensory neuropathy. Lower limb muscle MRI showed a 

bilateral fatty infiltration of the gastrocnemius, soleus and in the 

anterolateral group. A myopathic and neuropathic pattern was evident 

in the muscle biopsy. Molecular diagnosis revealed that our patient 

was a homozygous for the c.466delC mutation in the MME gene.  

Neurological examination and nerve conduction studies were normal 

in his relatives. Molecular study revealed that his parents and two 

sisters were heterozygous for the same mutation in MME gene.  



TANIA GARCÍA SOBRINO 

298 

CONCLUSION: CMT2 are a clinically and genetically heterogeneous 

group of neuropathies. The screening of MME mutations should be 

performed in patients with late-onset neuropathies with or without a 

family history in wich acquired causes are ruled out and the phenotype 

is compatible with CMT2.  
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ANEXO II: PUBLICACIONES 

RELACIÓN DE PUBLICACIONES INCLUIDAS: 

Phenotypical features of a new dominant GDAP1 pathogenic 

variant (p.R226del) in axonal Charcot-Marie-Tooth disease. 

 Publicación: Neuromuscular Disorders 27 (2017):667–672  
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 Factor Impacto (últimos 5 años): 2.913 

 Cuartil: Q2 

 Año: 2017 

 Autorización Editorial: “Please note that as one of the Authors 

of this article, you retain the right to prepare other derivative 

works, or to otherwise re-use portions or excerpts in other 

works, with full acknowledgement of its original publication in 

the journal”. “Theses and dissertations which contain embedded 

final published articles as part of the formal submission can be 

posted publicly by the awarding institution with DOI links back 

to the formal publication on ScienceDirect”. 
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 Factor Impacto (últimos 5 años): 4.567 

 Cuartil: Q1 
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 Autorización Editorial: “Authors have the right to reuse their 

article’s Version of Record, in whole or in part, in their own 

thesis. Additionally, they may reproduce and make available 

their thesis, including Springer Nature content, as required by 

their awarding academic institution. Authors must properly 

cite the published article in their thesis according to current 

citation standards”. 
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patients with inherited peripheral neuropathies carrying 

MME mutations. 

 Publicación: Journal of Medical Genetics 55 (2018):814-823. 

 DOI: 10.1136/jmedgenet-2018-105650 

 ISSN: 0022-2593 

 eISSN: 1468-6244 

 Contribución: Coautor, quinta posición 

 Factor de Impacto: 4.943 

 Factor Impacto (últimos 5 años): 5.779 

 Cuartil: Q1 
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 Autorización Editorial: “The author licence you agreed to 

when publishing in a BMJ Journal allows you to reproduce this 

article in your thesis without acquiring permission from BMJ”. 
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OJINL6?�=KLĴ�:5�9<6�7?>A]���HI989:J5�85yK6�6w965LJNL�85M��6wJNL�;6N6�8�6O96M�9J�8�L:H:K8N�M6RN66�VC?b�85M�C?u�
H685�P>W�LOJN6L�N6L76O9:T6KUd�;<:K6�:5�9<JL6�;:9<�9<6�7?>]]BM6K�HI989:J5�;68y56LL�;8L�HJN6�H8Ny6M�:5�85yK6�
6w965L:J5�VG?C�85M�G?u�H685�P>W�LOJN6Ld?
Q5�9<6�789:659L�;:9<�=>�:5<6N:96M�HI989:J5L�5J�OK:5:O8K�M:�6N65O6L�OJIKM�̀6�M696O96M�;<65�RNJI7:5R�789:659L�

8OOJNM:5R�9J�KJO8K:�89:J5�Jc�9<6�HI989:J5�JN�HI989:J5�9U76?�Z6:9<6N�OJIKM�;6�M696O9�85U�L989:L9:O8KKU�L:R5:eO859�M:cY
c6N65O6�:5�8R6�Jc�J5L69̂�U68NL�9J�;<66KO<8:N̂�JN�J9<6N�L6T6N:9U�LOJN6L�̀69;665�789:659L�;:9<��9NI5O89:5R��HI989:J5L�
85M�9<JL6�;:9<�9;J�H:LL65L6�HI989:J5L?�Q5�789:659L�;:9<�9<6�L8H6�HI989:J5̂�OK:5:O8K�T8N:8̀:K:9U�N6R8NM:5R�L6T6N:9U�
;8L�5J9�7NJH:5659?�>6R8NM:5R�L76O:eO�HI989:J5L̂�9<6�J5KU�9;J�789:659L�;:9<�9<6�<JHJ�URJIL�7?>]t]W�HI989:J5�
L66H6M�9J�<8T6�8�H:KM6N�OK:5:O8K�OJINL6̂�8L�M:M�9<6�J5KU�789:659�OJH7JI5M�<696NJ�URJIL�cJN�9<6�7?@ABCD�85M�
7?FCGG>�HI989:J5L?

�~�}���~n{
v:L�HIK9:O659N:O�ONJLLYL6O9:J58K�L9IMU�7NJT:M6L�:5cJNH89:J5�8̀JI9�bb�789:659L�;:9<�WPX�O8IL6M�̀U�������
HI989:J5L?�Q5�[78:5�9<6�N6K89:T6�cN6xI65OU�Jc�������HI989:J5L�<8L�̀665�N67JN96M�9J�̀6�8L�<:R<�8L�AC��Jc�9<6�
R6569:O8KKU�M6e56M�WPX�:5�O6N98:5�N6R:J5Lu?��89:659L�:5�9<:L�L6N:6L�;6N6�M:L9N:̀I96M�9<NJIR<JI9�[78:5̂�85M�:5�
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YB;�;<=L=�<8h=�;E�Y=�95;=@7@=;=Q�95�;<=�CE5;=n;�E?�;<=�Ĉ959C8̂�h8@98Y9̂9;D�95<=@=5;�;E�;<9L�Q9L=8L=S�45�;<=�7SUVPWX�

�������� ���
��������
�������������� �����  ¡� ��¢��� ���������£��� �¤� �� ¥� ¦��§

7�UVPWX dV \ Ẅ P P P p p p e�

7�UVPWX rV \ V̈ e� W W W W W e�

7�UVPWX rW r P̈ e� W W W W W e�

7�UVPWX Pa a a a P a W W V e�

7�UVPWX ad \ a a W W W W W e�

7�UVPWX pq VW p̈ a P P W W W e�

7�UVPWX r̀ \ p e� W W W W W e�

7�UVPWX rP ap p̈ p p p V P P e�

7�UVPWX pW \ r P V V W W W e�

7�UVPWX aZ ` d a V P W W V e�

7�UVPWX Pd PV Z e� p p W V W V

7�UVPWX Z̀ VZ q p p p P a a V

7�UVPWX Pp VP VW P V V W W W e�

7�UVPWX PW ` VW p p p P a a a

7�UVPWX aP Pa VV̈ p a p W V V e�

7�UVPWX rZ pa VV̈ p p a a V P P

7SUVPWX aV VZ Va p a a P P a e�

7�UVPWX rr rW Vd p p p p p p a

7�UVPWX da pZ P̀ p p p a p a a

7SUPP̀Q=̂ rr rW Z a p a a P P P

7SUPP̀Q=̂ pr \ P e� W W W W W W

7S_V̀abf7StappU pq ad VP p p p p a a a
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68AA5=«�oE�F76�9BB5HG8:R�6J=�RI=76=I�H7I6�9F�45AB<=[NE�M\K�_=�45AB<=A�8:�6J=�B7<F�@=I=�RI95H=C�7BB9IC8:R�69�o�7:7l
6948B7<�B94H7I64=:6A��7:6=I89I�B94H7I64=:6�m¬­®­̄°­±�̄²¬³́­µ́E�³¶¬³²±µ́�·̄°°̧¹­±�°µ²º̧±E�7:C�³¶¬³²±µ́�»­º­¬µ̧́ ¼�
°µ²º̧±nE�<76=I7<�B94H7I64=:6�m½³́µ²³­�°µ²º̧±�7:C�®́³¾­±nE�A5H=IQB87<�H9A6=I89I�B94H7I64=:6�m±µ°³̧±�7:C�º̄±¬́µ¹¿
²³¼­̧±nE�7:C�C==H�H9A6=I89I�B94H7I64=:6�m¬­®­̄°­±�½µ±¬³́­µ́E�À³¶µ́�»­º­¬µ̧́ ¼�°µ²º̧±E�7:C�À³¶µ́�·̄°°̧¹­±�°µ²º̧±nK
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45675�89:;<=<>?@�ABCDE�FGCHG�IJKLMN�ODM�LGCPKCQGR�IGPKCG�STG�UGFGSJV�RJDUFKMJM�ODM�VKFWCQGRX�KC�PKC�
JFHGMSJUDSJKFDE�CGDMKFM�DYGC�MLGVJWV�JFPKCQGR�VKFMGFSZ�AGVSJKFM�OGCG�GHDEBDSGR�BFRGC�D�EJUTS�QJVCKMVKLGX�DFR�
QKCLTKQGSCJV�RDSD�ODM�DFDEN[GR�OTGF�DHDJEDIEG\]Z

:̂9:_̀:_a9=�̀:bc_5̀@�dDSJGFS�VTDCDVSGCJMSJVMX�RDSD�PCKQ�VEJFJVDE�GeDQJFDSJKFX�GEGVSCKLTNMJKEKUJVDEX�GeDQJFDf
SJKF�DFR�LTNMJVDE�RJMDIJEJSN�OGCG�DFDEN[GR�BMJFU�RGMVCJLSJHG�MSDSJMSJVM�OJST�STG�LCKUCDQ�g�hHGCMJKF�iZiZijX�STG�
KCRJFDE�LDVkDUG�hHGCMJKF�lm\nZopl]j�DFR�ICUEQ�hmZnpqjZ�r�EKUJMSJV�CGUCGMMJKF�QKRGE�ODM�RGHGEKLGR�SK�RGSGCQJFG�
STG�VKfHDCJDIEGM�STDS�VKBER�LCGRJVS�D�TJUTGC�stuvA�MVKCGZ

w9:9�x79_=9y_=_:?@�zG�RDSDMGSM�UGFGCDSGR�RBCJFU�DFR{KC�DFDEN[GR�RBCJFU�STG�VBCCGFS�MSBRN�DCG�DHDJEDIEG�PCKQ�
STG�VKCCGMLKFRJFU�DBSTKC�KF�CGDMKFDIEG�CG|BGMSZ

}5~565�a5̀
�\Z�sBGMSDX�rZ������Z�uTG�UGFG�GFVKRJFU�UDFUEJKMJRGfJFRBVGR�RJPPGCGFSJDSJKFfDMMKVJDSGR�LCKSGJF�\�JM�QBSDSGR�JF�DeKFDE�
sTDCVKSptDCJGpuKKST�SNLG��r�RJMGDMGZ���������������X�llpln�hlmmljZ

�lZ�AGFRGCG�X��Z������Z�tBSDSJKFM�JF�STG�UDFUEJKMJRGfJFRBVGR�RJ�GCGFSJDSJKFfDMMKVJDSGR�LCKSGJFf\�h��rd\j�UGFG�JF�JFSGCQGRJDSG�SNLG�
DBSKMKQDE�CGVGMMJHG�sTDCVKSptDCJGpuKKST�FGBCKLDSTNZ�����������X�o�lpo�q�hlmmijZ

�iZ��DeSGCX��Z��Z������Z��DFUEJKMJRGfJFRBVGR�RJ�GCGFSJDSJKFfDMMKVJDSGR�LCKSGJFf\�JM�QBSDFS�JF�sTDCVKSptDCJGpuKKST�RJMGDMG�SNLG�
�r{]|l\Z���������������X�l\pll�hlmmljZ

��Z�sEDCDQBFSX��Z������Z��GFGSJVM�KP�sTDCVKSptDCJGpuKKST�RJMGDMG�SNLG��r��QBSDSJKFMX�JFTGCJSDFVGX�LTGFKSNLJV�HDCJDIJEJSNX�DFR�PKBFRGC�
G�GVSZ������������������X�in]pion�hlmmnjZ

�nZ��CJRQDFX��Z������Z�stu�MBISNLGM�DFR�RJMGDMG�IBCRGF�JF�LDSJGFSM�GFCKEEGR�JF�STG��FTGCJSGR�vGBCKLDSTJGM�sKFMKCSJBQ�FDSBCDE�TJMSKCN�
MSBRN��D�VCKMMfMGVSJKFDE�DFDENMJMZ������ �¡����� �¡¢ �£��¤¢¥¦§����¥��̈�X�]©ip]©]�hlm\njZ

�oZ��GMMX��ZX�AVTJCQDVTGCX�rZX��KGFSGCSX�tZ�ª�«KBFUX�dZ�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG��PCG|BGFVN�KP�UGFGSJV�MBISNLGM�JF�D��GCQDF�
FGBCKQBMVBEDC�VGFSGC�LKLBEDSJKFZ��� �¡¬ ¢¦ ���­�¢¡������X�o�©pon\�hlm\ijZ

�©Z�AJHGCDX��Z������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG��UGFGSJV�DFR�VEJFJVDE�MLGVSCBQ�JF�D�ALDFJMT�VEJFJVDE�MGCJGMZ��� �¡�¡£¥��̈�X�\o\©p\oln�
hlm\ijZ

�]Z�tDFUDFGEEJX��Z������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG��PCG|BGFVN�KP�UGFGSJV�MBISNLGM�JF�D�AKBSTGCF��SDEN�LKLBEDSJKFZ����¤���®§�������̄��
°¥¢����±X�lqlplq]�hlm\�jZ

�qZ�dG[[JFJX��Z������Z���rd\�QBSDSJKFM�JF��SDEJDF�DeKFDE�sTDCVKSftDCJGfuKKST�LDSJGFSM��dTGFKSNLJV�PGDSBCGM�DFR�VEJFJVDE�VKBCMGZ�
�� �¡¬ ¢¦ ���­�¢¡������X�lopil�hlm\ojZ

�\mZ�tDCVKX�rZX�sBGMSDX�rZX�dGRCKEDX�²ZX�dDEDBX��Z�ª�tDC³FX��Z�́HKEBSJKFDCN�DFR�MSCBVSBCDE�DFDENMGM�KP���rd\X�JFHKEHGR�JF�
sTDCVKSptDCJGpuKKST�RJMGDMGX�VTDCDVSGCJ[G�D�FKHGE�VEDMM�KP�UEBSDSTJKFG�SCDFMPGCDMGfCGEDSGR�UGFGMZ��¡�����¡���µ̄¡�����X�\©op\]©�
hlmm�jZ

�\\Z�vJGQDFFX�rZX��BGUUX�tZX�²D�dDRBEDX��ZX�AVTGFKFGX�rZ�ª�ABSGCX�¶Z��DFUEJKMJRGfJFRBVGR�RJ�GCGFSJDSJKF�DMMKVJDSGR�LCKSGJF�\�JM�D�
CGUBEDSKC�KP�STG�QJSKVTKFRCJDE�FGSOKC���FGO�JQLEJVDSJKFM�PKC�sTDCVKSptDCJGpuKKST�RJMGDMGZ����·������¡���̧�X�\mo©p\m©]�hlmmnjZ

�\lZ�dEDftDCS¹FX��Z������Z�AJEGFVJFU�KP�STG�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMGfDMMKVJDSGR�UGFG���rd\�JFRBVGM�DIFKCQDE�QJSKVTKFRCJDE�
RJMSCJIBSJKF�DFR�D�GVSM�sDlº�TKQGKMSDMJM�IN�CGRBVJFU�MSKCGfKLGCDSGR�sDlº�GFSCNZ��� �¡»�¡���­�¢��¼¼X�\�mp\n\�hlm\ijZ

�\iZ�AGHJEEDX�uZ������Z��KVDE�VKCR�LDCGMJM�DFR�RJDLTCDUQDSJV�RNMPBFVSJKF�DCG�MGHGCG�DFR�PCG|BGFS�MNQLSKQM�KP���rd\fDMMKVJDSGR�
FGBCKLDSTNZ�����������X�imn\pimo\�hlmm]jZ

�\�Z�sDMMGCGDBX��Z������Z�tJSKVTKFRCJDE�RNMPBFVSJKF�DFR�LDSTKLTNMJKEKUN�KP�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�JFHKEHJFU���rd\�QBSDSJKFMZ�
µ½®���� �¡�����̧X�i\p�\�hlm\\jZ

�\nZ�¾JQK¿X�tZ������Z��KQJFDFS���rd\�QBSDSJKFM�VDBMG�LCGRKQJFDFSEN�QJER�stu�LTGFKSNLGMZ��� �¡�¡£¥��̧̧X�n�mpn�]�hlm\\jZ
�\oZ�AJHGCDX��Z������Z�dTGFKSNLJVDE�PGDSBCGM�KP�STG�LZ�\lmÀ�QBSDSJKF�JF�STG���rd\�UGFG�VDBMJFU�DBSKMKQDE�RKQJFDFS�sTDCVKSftDCJGf
uKKST�RJMGDMGZ����¤���®§�������̄��°¥¢����¼X�ii�pi���hlm\mjZ

�\©Z�rBCDFGFX�tZ������Z��KQJFDFS���rd\�PKBFRGC�QBSDSJKF�JM�D�VKQQKF�VDBMG�KP�DeKFDE�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�JF��JFEDFRZ�
�� �¡£�����¦¢����X�\lip\il�hlm\ijZ

�\]Z�AGHJEEDX�uZ������Z�sEJFJVDEX�GEGVSCKLTNMJKEKUJVDE�DFR�QKCLTKEKUJVDE�WFRJFUM�KP�sTDCVKSftDCJGfuKKST�FGBCKLDSTN�OJST�HKVDE�VKCR�LDEMN�
DFR�QBSDSJKFM�JF�STG���rd\�UGFGZ�����������X�lmliplmii�hlmmijZ

�\qZ�tBCLTNX�AZ�tZ������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG��PCG|BGFVN�KP�UGFGSJV�MBISNLGM�DFR�UBJRGEJFGM�PKC�UGFGSJV�SGMSJFUZ������ �¡���
�� �¡¢ �£��¤¢¥¦§����¥��̈�X�©mop©\m�hlm\ljZ

�lmZ�ADLKCSDX�rZ�AZ������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�MBISNLGM�DFR�UGFGSJV�SGMSJFU�MSCDSGUJGMZ�Á������ �¡����±X�llpii�hlm\\jZ
�l\Z�tDCS³�tDMMÂX��Z��ZX�¾DCCDF[X��Z��ZX�ÃSDGUBJX��Z�ª�²ÂLG[�RG�tBFDJFX�rZ�vGBCKUGFGSJV�RJMKCRGCM�JF�STG��DM|BG�LKLBEDSJKFZ�Á����Ä ¬��
�������̧±X�n©p©n�hlm\njZ

�llZ�dEDftDCS³FX��Z������Z��BFVSKLTJEJFf\�JM�D�QKRJWGC�UGFG�KP���rd\fCGEDSGR�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMGZ�Ä ¬���¡������������X�
l\ipllq�hlm\njZ

�liZ�tDFUDFGEEJX��Z������Z�r�FKHGE�DBSKMKQDE�RKQJFDFS���rd\�QBSDSJKF�JF�DF��SDEJDF�stul�PDQJENZ����¤���®§�������̄��°¥¢����̧X�in\pinn�
hlm\ljZ

�l�Z�ADRÅDRJX��Z������Z�dMNVTKQGSCJVM�GHDEBDSJKF�KP�sTDCVKSftDCJGfuKKST�vGBCKLDSTN�AVKCG�hstuvAHlj�MGVKFR�HGCMJKFX�BMJFU��DMVT�
DFDENMJMZ����¤���®§�������̄��°¥¢����±X�\qlp\qo�hlm\�jZ

�lnZ�tKCCKOX��Z�tZ������Z�t���IJKQDC�GC�DMMGMMQGFS�KP�FGBCKQBMVBEDC�RJMGDMG�LCKUCGMMJKF��D�LCKMLGVSJHG�KIMGCHDSJKFDE�VKTKCS�MSBRNZ�
Æ��¦����� �¡����¼X�onp©©�hlm\ojZ

�loZ�ATNX�tZ�́Z������Z��GEJDIJEJSN�DFR�HDEJRJSN�KP�STG�stu�FGBCKLDSTN�MVKCG�DM�D�QGDMBCG�KP�RJMDIJEJSNZ��� �¡�¡£¥����X�\lmqp\l\��hlmmnjZ
�l©Z�tBCLTNX�AZ�tZ������Z��GEJDIJEJSN�KP�STG�stu�FGBCKLDSTN�MVKCG�hMGVKFR�HGCMJKFj�JF�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMGZ����¤���®§�������̄��
°¥¢�����X�\q\p\q]�hlm\\jZ

�l]Z��JCKB�X�vZ������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�SNLG�\r�OJST�\©L\\Zl�RBLEJVDSJKFZ�sEJFJVDE�DFR�GEGVSCKLTNMJKEKUJVDE�LTGFKSNLG�MSBRN�
DFR�PDVSKCM�JFÇBGFVJFU�RJMGDMG�MGHGCJSN�JF�\\q�VDMGMZ�����������X�]\ip]li�h\qq©jZ

�lqZ�sTBFUX�ÈZ�ÀZ������Z��J�GCGFS�VEJFJVDE�DFR�QDUFGSJV�CGMKFDFVG�JQDUJFU�PGDSBCGM�IGSOGGF�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�SNLG�\r�DFR�
lrZ��� �¡¬ ¢¦ ���­�¢¡�����̈X�o\mpo\]�hlmm]jZ

�imZ��DCV³DfAKICJFKX�uZ�GS�DEZ�dTGFKSNLJVDE�PGDSBCGM�KP�D�FGO�RKQJFDFS���rd\�LDSTKUGFJV�HDCJDFS�hLZ�lloRGEj�JF�DeKFDE�sTDCVKSftDCJGf
uKKST�RJMGDMGZ��� �¡¬ ¢¦ ���­�¢¡��Z�Amqomp]qooX�\mZ\m\o�hlm\©jZ

�i\Z�vGEJMX�́Z������Z�tBSDSJKFM�JF���rd\��DBSKMKQDE�CGVGMMJHG�stu�OJST�RGQNGEJFDSJKF�DFR�DeKFKLDSTNZ��� �¡�¡£¥��¼±X�\]onp\]©l�
hlmmljZ

�ilZ�sKCSG[X�rZ������Z�sEJFJVDEX�GEGVSCKLTNMJKEKUJVDE�DFR�UGFGSJV�WFRJFU�JF�STCGG�LDSJGFSM�OJST�stu�rZ��� �¡¬ ¢¦ ���­�¢���±X�nonpnoo�
hlmmqjZ

�iiZ�ÈDI[J¿M�DX��Z������Z�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�SNLG��s�VDBMGR�IN�D�FKHGE�dCK\ni²GB�MBIMSJSBSJKF�JF�STG���rd\�UGFGZ�Á¦�����¥¡���
��X�\m]p\\\�hlmm©jZ

�i�Z��KBTKBVTGX�rZ������Z�rBSKMKQDE�CGVGMMJHG�DeKFDE�sTDCVKSftDCJGfuKKST�RJMGDMG�hr�stulj��LTGFKSNLGfUGFKSNLG�VKCCGEDSJKFM�JF�\i�
tKCKVVDF�PDQJEJGMZ�����������X�\molp\m©n�hlmm©jZ
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56789:;<=><?<8@A
BCD�EFGGHIFJHKCLM�NFCOK�PJFNMEK�CD�HQHJRMR�IS�TUVCUW�HOR�XYORMR�IS�KZM�TODKCKYKF�RM�[HGYR�WHJGFD�TTT�\T[WTTT]�
�̂[YIRCJMEEC_O�̀MOMJHG�RM�aLHGYHEC_O�S�bFcMOKF�RM�GH�TOLMDKCdHEC_O�QCKZCO�KZM�XJHcMQFJe�FX�KZM�fHKCFOHG�
U�g�V�g�T�hGHO�ìJHOKD�OFj�TUkklmUanm̂Womp�hTkqlrrstup�hTkqlrrvswp�hTktlrrkxyzp�EF̂XYORMR�QCKZ�baVaU�
XYORDj�VJ�aDPCOFD�ZHD�H�{oCdYMG�[MJLMK|�EFOKJHEK�XYORMR�IS�KZM�T[WTTT�HOR�WThb�ìJHOK�OFj�WhTTkslrrrrqzj�
UFIMJKF�bMJOHORM}̂mFJJFO�JMECMLMR�H�UCF�~FJKMdH�̀JHOK�XJFc�TODKCKYKF�RM�[HGYR�WHJGFD�TTTj�BM�WMOKJF�RM�
TOLMDKCdHEC_O��CFc�RCEH�MO�UMR�RM�aOXMJcMRHRMD�UHJHD�\WT�aUaU]�CD�HO�COCKCHKCLM�XJFc�KZM�T[WTTTj�fHKCFOHG�
UMdCDKJS�FX�~MJMRCKHJS�fMYJFPHKZS�\foV̂a[�hJFNMEK]�CD�PHJKCHGGS�XYORMR�IS�WMOKJF�RM�TOLMDKCdHEC_O��CFc�RCEH�
MO�UMR�RM�aOXMJcMRHRMD�UHJHD�\WT�aUaU]j�M�QFYGR�HGDF�GCeM�KF�HEeOFQGMRdM�KZM�M�FJK�FX��CEKFJCH�bFJO�D�XJFc�
KZM�[KHKCDKCED�RMPHJKcMOK�CO�~FDPCKHG��H�bMj

5�@�9���98@����@�98A
Uj[j�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�MGHIFJHKCFOj�ojbj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�
COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�MGHIFJHKCFOj��j�j�̀MOMKCE�HOR�cFGMEYGHJ�DKYRCMDp��dYJM�MGHIFJHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�
mj̀j[j�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�hj�jnj�̀MOMKCE�HOR�cFGMEYGHJ�DKYRCMDp�
EFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOj��jhj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�
Ujbj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�nj�joj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�
COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�Wjoj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj��j�j�
WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�hjWj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�
cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�UjUj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�[j[j�WFGGMEKCFO�
FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFO�HOR�RHKHIHDM�EFFJRCOHKCFOj�TjTj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�
cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�nj�jbj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�njfj�WFGGMEKCFO�FX�
JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�WjWj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�
JMLCDCFOj�oj̀jUj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�[jTjhj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�
EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�nj�jhjfj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�
JMLCDCFOj��j�j�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�nj̀j�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�
COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�WjWj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�njWj�
WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj��jaj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�
cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�oj�jWj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�oj�j�WFGGMEKCFO�
FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFO�HOR�EFFJRCOHKCFOj�WjVj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�
JMLCDCFOj�bjhj�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj��j�j�j�WFGGMEKCFO�FX�JMGMLHOK�EGCOCEHG�
COXFJcHKCFOp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�Wjaj�̀MOMKCE�HOR�cFGMEYGHJ�DKYRCMDp�cHOYDEJCPK�JMLCDCFOj�mj[j�oHOYDEJCPK�
MGHIFJHKCFO�HOR�JMLCDCFOp�DKYRS�EFFJRCOHKCFOj

5==�@�98�;��8�9�?�@�98
��������������������������HEEFcPHOCMD�KZCD�PHPMJ�HK�RFC�krjkruxlDsktvx̂rkŷrwxvŝw

�������� �¡�����¢�¢£�BM�HYKZFJD�RMEGHJM�KZHK�KZMS�ZHLM�OF�EFcPMKCOd�COKMJMDKDj

¤�¥��¢¦��§¢�����£�[PJCOdMJ�fHKYJM�JMcHCOD�OMYKJHG�QCKZ�JMdHJR�KF�NYJCDRCEKCFOHG�EGHCcD�CO�PYIGCDZMR�cHPD�HOR�
CODKCKYKCFOHG�ḦGCHKCFODj
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hf̀i<=9BY]Ŵ�?5B�97C6D�;6�3?7�;6D8K86D863�95:;<;8B�[\_>�\FŴH�
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ANEXO III:  
CUADERNO RECOGIDA DE DATOS 

CUADERNO RECOGIDA DATOS 
Fecha y lugar de nacimiento:............................................................................. 
Lugar de nacimiento padres:.............................................................................. 
Sexo: 1- hombre 2- mujer 
Etnia: 

ANTECEDENTES PERSONALES: 
Diabetes   No   Sí T evolución ___________ 
Intervenciones quirúrgicas 
  No   Sí Tipo 
Otros: ________________________________________ 

ANTECEDENTES FAMILIARES NEUROPATÍA 
 
CARACTERISTICAS NEUROPATIA 
Tipo:  

1- Desmielinizante 
2- Axonal 
3- Intermedio 

Modo de herencia:  
1- AD (transmisión H-H) 
2- Dominante (no transmisión H-H) 
3- Ligada X 
4- AR (ambos padres examinados) 
5- AR (padres no examinados o solo uno) 
6- Esporádico (ambos padres examinados) 
7- Esporádico (padres no examinados o solo uno) 

 
CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA NEUROPATÍA 
Inicio de la marcha:........................................................................................... 
Síntomas:   No   Sí 
Inicio de los síntomas:  

1- nacimiento /primeros meses 
2- retraso desarrollo motor (anda >18m) 
3- de 2-10 años 
4- de 11-20 años 
5- de 21-30 años 
6- de 31-40 años 
7- mayores de 40 años 
8-Incapaz de precisar 
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SÍNTOMAS NEUROPÁTICOS 
1. SENSITIVOS   No   Sí 

Positivos 
a) Dolor 
b) Parestesias 

Negativos 
- Falta de tacto o acorchamiento 
- Menor percepción de estímulos dolorosos 
- Alteración en la percepción de la temperatura 
- Sensación de caminar sobre algodones 
- Inestabilidad para caminar 

1.2. LOCALIZACIÓN 
Miembros inferiores 
Miembros superiores 

SÍNTOMAS AUTONÓMICOS   No   Sí (describir) 
 

SÍNTOMAS MOTORES   No   Sí 
- debilidad manos 
- pérdida masa muscular 
- tropiezos y caídas frecuentes 
- dificultad subir escaleras 
- pie caído 
- poco equilibrio 
- dificultad para caminar 
- calambres 
- otros 

 
EXPLORACIÓN FÍSICA (fecha): 

ESCALA MRC 
Facial D/I: 
Separación hombros D/I: 
Flexión codo D/I: Extensión codo D/I: 
Extensión muñeca D/I: Flexión muñeca D/I: 
Flexión dedos D/I: Extensión dedos D/I: 
Oposición pulgar D/I: Ms intrínseca mano: D/I 
Flexión cadera D/I: Extensión cadera D/I: 
Flexión rodilla D/I: Extensión rodilla D/I: 
Flexión tobillo D/I: Extensión tobillo D/I: 
Eversión D/I: Inversión D/I: 
Flexión dedos D/I: Extensión dedos D/I: 
Extensión dedo gordo D/I: 
Atrofia MS:  
Humeral 
Antebrazo 
Ms intrínseca manos 
No hay 
Atrofia MI:  
Proximal 
1/3 inferior muslo y piernas 
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Pierna grupo anteroexterno 
Pierna posterior 
Pie 
TEMBLOR: 
EESS 
EEII 
REFLEJOS: 0= ausente, 1=reducido, 2=normal, 3=vivos RCP (0=extensor, 

1=equívoco, 2=flexor) 
Reflejos MSD/MSI: 
R. rotuliano D/I: 
R. aquileo D/I: 
RCP: 
SENSIBILIDAD (según modalidad afecta) 
1- tacto    6- dolor + vibratoria + tacto 
2- dolor    7- dolor + vibratoria + tacto + posición 
3- normal    8- dolor + vibratoria + posición 
4- vibratoria   9- dolor + tacto 
5- dolor y vibratoria  0- no figura 
Sensibilidad MSD/MSI: 
Sensibilidad MID/MII: 
DEFORMIDADES: 
Retracción aquilea: 1-sí 2- no 
Pies cavos: 0- no 1- ligero 2- moderado 3- grave 
Mano en garra: 1-sí 2- no 
Escoliosis: 1-sí 2- no 
Hipoacusia: 1-sí 2- no 
Disfonía: 1-sí 2- no 
Otros (especificar): (Atrofia óptica, pupilas, distaría, nistagmus, RCP, Romberg) 

 
ESCALA FUNCIONAL: 

0= movilidad normal 
1= normal, pero calambres o fatiga 
2= movilidad anormal, incapaz correr 
3= andar difícil pero posible sin ayuda (ortesis, bastón) 
4= capaz de caminar con ortesis tobillo o zapatos ortopédicos 
5 = anda con bastón 
6= andar con muletas 
7= andar con andador 
8= silla de ruedas 

 
ESCALA SHY-CMTNS2: 
ESCALA CMTES: 
ESCALA DE GRAVEDAD CLÍNICA: 
 
EMG: 
CONDUCCIONES SENSITIVAS: Normal/Anormal 
N. Mediano 

Amplitud 
Velocidad de conducción 
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N.Cubital 
Amplitud 
Velocidad de conducción 

N.Sural 
Amplitud 
Velocidad de conducción 

N Peroneal Superficial 
Amplitud 
Velocidad de conducción 
Otros: 

CONDUCCIONES MOTORAS: Normal/Anormal 
N. Mediano 

Amplitud 
Latencia distal 
Velocidad de conducción 
Bloqueo conducción 

N. Cubital 
Amplitud 
Latencia distal 
Velocidad de conducción 
Bloqueo conducción 

N. Peroneal 
Amplitud 
Latencia distal 
Velocidad de conducción 
Bloqueo conducción 

N. Tibial 
Amplitud 
Latencia distal 
Velocidad de conducción 

Otros nervios: 
Estudio onda F 
 
CK: (valores) 
RM muscular (fecha): 
Biopsia nervio (fecha): 1- sí 2- no 
Biopsia musculo (fecha): 1-si 2-no 
Genética molecular (fecha): 
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ANEXO IV: DICTAMEN COMITÉ ÉTICA 
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