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RESUMEN

Como objetivo hemos tenido el ampliar el conocimiento en el tema de las polineuropatias
sensorimotoras hereditarias y mostrar los aportes de la genética molecular en la clasificacion
de esta enfermedad. En el desarrollo, revisamos el tema de las polineuropatias
sensorimotoras hereditarias partiendo desde sus primeras descripciones. Se hace énfasis en
la generalidad del cuadro clinico, seleccionando inicialmente la clasificacion de Dyck &
Lambert para luego detallar el gran paso generado por los avances de la genética molecular
en la clasificacién exacta de este grupo de desérdenes de los nervios periféricos. Se
establece como regla para clasificarlo la naturaleza de la polineuropatia, dividiéndola en
Desmielinizante y Axonal. En cada uno de estos dos grupos se explica claramente el patron
de herencia (A. Dominante, A recesiva, Ligada al Cromosoma X) con sus respectivas
mutaciones y productos proteicos alterados.Conclusiones: Las neuropatias sensorimotoras
son un gran sindrome, en el cual la existencia de multiples mutaciones explica la gran
variabilidad en el cuadro clinico y en la expresion de esta enfermedad. El diagndstico exacto
de estas neuropatias parece estar muy ligado a la genética molecular, por lo que la
clasificacion de Dyck y Lambert es la de mayor utilidad para una correcta interpretacion clinica
de este sindrome.

Palabras clave: CMT, Polineuropatias Hereditarias sensorimotoras, Charcot Marie Tooth,
NHMS.

INTRODUCCION

Hace mas de un siglo que Jean Martin Charcot yPierre Marie en Francia 1 yH. Tooth en
Inglaterra 2 describieran con detalles una nueva forma de atrofia muscular progresiva que
denominaran “atrofia muscular peroneal”, lo que hoy conocemos como sindrome de Charcot
Marie Tooth. La enfermedad tenia un caracter familiar, los sintomas comenzaban en la
infancia con debilidad y atrofia de la musculatura peronea y la progresion era lenta.

Pocos afios después, Dejérine y Sottas describieron una neuropatia en dos hermanos: en la
hermana, los sintomas debutaron en la infancia con retraso del inicio de la marcha hasta los
tres anos. Estos desarrollaron importantes atrofias distales y alteraciones sensitivas de la
coordinacion. En el hermano, la enfermedad comenzé a los 14 afios y su curso fue menos
grave. En ambos casos los nervios casos estaban hipertréficos. 3

En 1926, Roussy. G y Lévy. G publicaron las caracteristicas clinicas de siete miembros de
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una familia con veinte afectos. 4 El sindrome era semejante al descrito por Charcot Marie
Tooth, salvo que la atrofia no existia o era minima, la sensibilidad era normal y los cuatro
pacientes mostraban un temblor al ejecutar los movimientos.4

En 1968, Dyck y Lambert a partir de un estudio prospectivo de familias con neuropatias
hereditarias clasificaron a este tipo de pacientes en dos grandes grupos segun la velocidad de
conduccion y la biopsia del nervio sural. 5,6

El tipo 1 (CMT1) o neuropatia hereditaria motora y sensitiva tipo 1(NHMS 1) cursaba con
velocidad de conduccion enlentecida y en la biopsia del nervio sural se encontré
desmielinizacion segmentaria y en algunos casos hipertrofia; en el tipo 2 (CMT2) o neuropatia
hereditaria motora y sensitiva (NHMS II), la velocidad de conduccién estaba normal o
relativamente conservada y los hallazgos de la biopsia eran compatibles con una neuropatia
axonal.

Los casos de herencia recesiva o esporadicos semejantes al tipo 1, pero mas agresivos los
denominaron enfermedad de Dejérine Sottas o neuropatia hereditaria motora y sensitiva tipo 3
(NHMS 111). 5,6

DESARROLLO

La enfermedad de Charcot Marie Tooth, mas que una entidad propia es un gran sindrome en
el que se relnen los desordenes hereditarios mas frecuentes del sistema nervioso periférico y
se estima una frecuencia de 1/2500 individuos; 7, 8 los sintomas se inician generalmente en la
primera y segunda década de vida.

Es la debilidad bilateral y simétricamente progresiva de los masculos distales de las
extremidades su caracteristica inicial. Esta comienza por los pies y piernas y lleva a cambios
evidentes en la forma decaminar. 7,8, 9

La atrofia de la musculatura peronea se hace bien intensa a medida que progresa la
enfermedad, puede interesar toda la pierna y llegar hasta el tercio inferior del muslo, aspecto
gue ha sido denominado en la literatura como“patas de ciguiefias o botella de champgne
invertida”.

Estos cambios del trofismo no son exclusivos de las piernas, sino que en etapas mas
avanzadas de la enfermedad se afectan los musculos intrinsecos de las manos y del tercio
distal del antebrazo. Las deformidades esqueléticas son también sintomas y signos
llamativos, siendo el pie cavo, los dedos en matrtillo y la escoliosis los mas constantes. Los
sintomas sensitivos son raros, pero la sensibilidad para la vibracion esta disminuida
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frecuentemente.7, 8, 9

Existe un amplio rango de variabilidad en la presentacion clinica y severidad entre individuos
no relacionados, 6, 7 entre miembros de una misma familia, 8 incluso entre gemelos.9,10

Esta variabilidad esta dada por las diferencias en las edades de presentacion, la severidad de
las zonas afectadas y la velocidad de progresion de los sintomas.7 Existe una gran variedad
de fenotipos que han sido relacionados con las caracteristicas genotipicas por algunos
autores.7, 8,11

Estas neuropatias se clasifican desde el punto de vista practico, de acuerdo con su patron de
herencia en autosomicas dominantes, autosomicas recesivas y ligadas al cromosoma X. 7, 8,
9, 10 Estos tres tipos de patrones de herencia pueden ser subdivididos teniendo en cuenta la
naturaleza de la neuropatia en desmielinizantes y axonales.7,8

Tratando de relacionar los fenotipos con la mutacion genética se han descrito varias formas
de CMT. El tipo 1 representa a un grupo de desoérdenes, en los cuales la herencia es
autosdmica dominante, las caracteristicas clinicas, fisiologicas y la anatomia patologica
sefalan el caracter desmielinizante.11

La mayoria de los pacientes pertenecen al grupo CMT1A (90%); este grupo puede ser por una
duplicacién del gen de la PMP22 en el cromosoma 17p11.2-12 6 menos frecuente una
mutacion puntual en el mismo locus. 7, 8, 9, 10, 11

El resto y mayoritario grupo de pacientes que presenta la duplicacion, inicia sus sintomas en
la primera década de la vida o temprano en la segunda.7, 8, 9 En los nifios, las primeras
manifestaciones de la enfermedad son las dificultades para caminar, provocadas por la
debilidad de los musculos de las piernas y los pies; ocasionalmente, algunos pacientes nacen
con deformidades que incluyen dedos en palillo de tambor. 7

Los pacientes mayores acuden al médico quejandose de anormalidades para la marcha, las
deformidades de los pies y la pérdida del equilibrio.5, 6, 7 La debilidadcomienza por los pies 'y
las piernas; como resultado el paciente tropieza frecuentemente con los objetos en el suelo
yse tuerce sus tobillos.

La caida del pie en cada paso fuerza al paciente a flexionar la cadera y la rodilla que lo hacen
realizar un verdadero steppage.5, 6, 7, 8, 9El pie cavo no es una deformidad que se presenta
tempranamente, pero si con frecuencia en edades avanzadas de la vida.

La atrofia de la musculatura distal de la pierna puede, en algunos casos, ser enmascarada por
un engrosamiento de las capas de tejido subcutaneo. 7 Los calambres musculares y dolores
en region lumbar son sintomas frecuentemente referido por parte de los pacientes después de
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largas caminatas. La pobre tolerancia al frio parece estar relacionada con la disminucion de la
masa muscular. 7

La debilidad de la musculatura intrinseca de la mano no esta relacionada con la severidad en
los miembros inferiores ni con la edad del paciente. La conservacion de la musculatura
extrinseca de la mano hace que exista una sobreextension de las articulaciones proximales de
los dedos; a este hecho se suma la atrofia de la musculaturaintrinsecade las manos, que
conlleva a un aumento de la flexion de las falanges distales y medias de los dedos.7, 9

El temblor es un sintoma frecuentemente descrito (40%) y parece estar relacionado con la
debilidad muscular o con la coexistencia de un temblor esencial.12 El engrosamiento del
nervio auricular mayor puede hacerse visible a la mas simple observacion; ésta es una
caracteristica predominante en 20% a 25% de los pacientes, sobre todo en el sexo masculino;
otros nervios como el cubital y peroneo pueden ser palpados con una consistencia anormal en
un gran namero de pacientes. 7

Los reflejos osteotendinosos desaparecen, siendo los aquileanos los mas afectados, seguidos
por los patelares y los de miembros superiores. La respuesta plantar a menudo es flexora o
simplemente no aparece. En el examen de la sensibilidad dolorosa puede apreciarse en
algunos pacientes una hipoestesia en una distribucion en medias y guantes, pero es la
disminucion de la sensibilidad vibratoria el hallazgo mas frecuentemente encontrado. 7, 9, 10

La displasia de la cadera ha sido descrita con diferentes grados de severidad, sobre todo
aquellos en que los sintomas comenzaron antes de la adolescencia; el dolor y la limitacién
funcional que acompafa a estos casos en ocasiones obligan al médico a su correccion
quirurgica. 13

Han sido descritas otras condiciones asociadas y de origen genético independiente:
paraparesias espasticas, sordera, atrofia éptica, neurofibromatosis tipo 1.7 El embarazo y el
parto puede exarcebar los sintomas en50% de las mujeres afectas tempranamente, no siendo
esto una caracteristica evidenciable en aquellas en que la enfermedad tiene un comienzo mas
tardio. 14

En los estudios de electrofisiologia, la velocidad de conduccion motora esta enlentecida con
un valor de corte en el nervio mediano menor de 38 m/s. 9, 10 La biopsia del nervio sural
muestra signos de desmielinizacion y remielinizacion con la formacion de “bulbos de cebollas”
gue se corresponden a engrosamientos concéntricos de las prolongaciones de las células de
Schwann. 5, 6, 9, 10.

El sindrome de Rousy Lévy representa otra variante fenotipica de la duplicacion del gen de la
PMP 22; este sindrome fue descrito en pacientes con pies cavo, debilidad distal, arreflexia,
temblor en las extremidades superiores, alteraciones de la sensibilidad distalmente y ataxia a
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la marcha. 15

Se han reportado otros fenotipos de presentacion para este tipo de mutacion, en las que se
incluyen una forma con hipertrofia gemelar (16) y el sindrome de Davidenkow; este ultimo
descrito por el autor en 1939 y hoy lleva su nombre.17 Se caracteriza por debilidad
escapuloperonea acompafnada de pie cavo, arreflexia y alteraciones de la sensibilidad
distalmente. En la actualidad, se ha podido corroborar que las caracteristicas de la anatomia
patoldgica, la electrofisiologia y los estudios moleculares corresponden con una neuropatia
tipo CMT1A. 7, 8

Se conoce que la mutacion puntual del gen de la PMP 22 puede expresarse con una
neuropatia sensorimotora severa desde la infancia, en la que las velocidades de conduccion
son menores de 10m/s; de hecho este tipo de mutacion ha sido encontrada en pacientes con
el fenotipo de Dejérine Sotas.7, 8.

Los pacientes con (CMT1B) representan menos de 10% de los pacientes con CMT1. 14
Actualmente mas de 29 mutaciones en la proteina cero (MPZ) han sido descritas en el
cromosoma 1g22. Clinicamente se identifica como un sindrome de Dejérine Sottas (DS) o la
neuropatia por hipomielinizacioncongénita (HC). 7,18

Una edad de comienzo mas temprana, con dificultad para la marcha, debilidad proximal de las
piernas y velocidad de conduccion con gran lentitud son los puntos diferenciales con el CMT
1A. Esta forma también tiene una gran variabilidad de los sintomas y el diagnéstico solo
puede confirmarlo el estudio del ADN. 7,8

El sindrome de (DS) o NHSM llI fue originalmente descrito como una neuropatia hipertréfica
intersticial de la infancia, la edad de aparicidn, la presencia de nervios engrosados. En esta
forma, la severa afectacion clinica y la elevacion de las proteinas en el LCR sugerian el
diagnaostico. Sin embargo, hoy se ha podido confirmar la presencia de este mismo fenotipo en
una mutacion puntual del PMP 22, por lo cual este sindrome puede ser expresion fenotipica
de CMT1A 0 CMT1B. 7,8

La hipomielinizacion congénita es un sindrome clinico caracterizado por hipotonia infantil
severa debido a la debilidad muscular, arreflexiay gran enlentecimiento de las velocidades de
conduccion.19 En casos severos, artrogriposis multiples de las articulaciones y contracturas
han sido descritos. 20

La biopsia del nervio sural muestra una hipomielinizacion sin formacion de bulbos de cebollas.
Algunos casos son clinicamente similares al DS. Un analisis mutacional de pacientes con HC
ha identificado una mutacion nueva en el gen de la MPZ. Estos hallazgos sugieren que lo
mismo el DS y la HC forman parte de fenotipo clinico de la forma desmielinizante CMT1B y no
entidades clinico patologicas distintas. 7
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Existe un grupo de familias con el mismo fenotipo y caracteristicas electrofisiol6gicas del
CMT1A, pero la determinacion de la mutacion se encuentra en otro locus 16p13.1-p12.3,
donde al parecer el gen candidato a ser evaluado es el de una proteina de membrana epitelial
(EMP-2), para la cual se ha reservado la terminologia de (CMT1C). 21

Existen un grupo de familias, en la cual se ha descrito un fenotipo parecido al CMT1A con
debilidad distal progresiva en miembros inferiores, con edad de inicio de los primeros
sintomas en la segunda década de la vida y velocidades de conduccion nerviosa en el rango
de 26 a 42 m/s.

En éstas, los estudios moleculares demuestran una mutacion 10g21.1-g22.1 en el gen EGR2
(Krox20).22 Esta misma mutacion se ha encontrado en familias que se habian descrito por el
cuadro clinico como HC congénitas o sindrome de DS. 23

En un analisis clinico y genético de las neuropatias motoras y sensitivas (NHSM), Harding y
Thomas 24 identificaron que las formas autosomicas recesivas podian comportarse como
desmielinizante o axonales.

En la literatura, se recoge con mucha frecuencia que todas las formas recesivas son CMT 4;
sin embargo, coincidimos con los autores que esta clasificacion no seria de mucha utilidad si
no se tiene en cuenta la naturaleza desmielinizante o no de la neuropatia;25 ambas formas
tienen una herencia autosomica recesiva. 26, 27, 7, 8

Sadlo con el fin del mantener lo convencional de la nomenclatura, mantendremos el término de
CMT4 para las formas recesivas, pero especificamente para aquellas desmielinizantes.

En este grupo la primera descrita, CMT 42, fue identificada en una familia Tunesina,en la que
la aparicion de los sintomas sucedia antes de los dos afios de edad con severa atrofia y
debilidad en las extremidades y rapida progresion a la discapacidad. En estas familias la
mutacion fue determinada en elcromosoma 8g21.1 y el gen dafiado al parecer es el GDA-P1
(Ganglioside induced differentiation associated protein 1). 28

Una neuropatia con desdoblamientos focales de la mielina de longitud variable (CMT4B1), ha
sido descrita 29, 30, 31 con una prevalencia mayormente reportada en poblaciones Italianas y
de Arabia Saudita.32La velocidad de conduccion esta reducida a 10 a 15 m/s. Este desorden
ha sido localizado en el cromosoma 11g23.1 con afectacidén del gen que codifica la
proteinamyotubularin relacionado con la proteina 2(MTMR2).30

En algunas familias con caracteristicas clinicas parecidas, pero donde se ha excluido el locus
anterior y se ha determinado un nuevo locus 11p15 para clasificarlas como CMT4B2,éstas
tienen una prevalencia mayor en familias tunesinas y Japonesas,32 con una edadde inicio en
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la primera o segunda década de la vida.

Le Guern et al y Kessali et al33 reconocieron dos familias Argelinas portadoras de una
polineuropatia sensorimotora, (CMT 4C), sin afectacion del sistema nervioso central y de
comienzo en la infancia con una mutacién en el cromosoma 5q23-33. Las caracteristicas mas
llamativas fueron las deformidades esqueléticas en especial la escoliosis severa de inicio
temprano. El gen mutado en estos casos es el ERG1 (early growth response 1).34

La neuropatia motora sensitiva hereditaria tipo Lom” con una herencia recesiva fue
inicialmente identificada en familias de Bulgaros Gitanos.35 Esta neuropatia (CMT4D)tipo Lom
tiene como manifestaciones mas importantes: pérdida de la sensibilidad distal en miembros
inferiores y deformidad de los pies y hacia la tercera década de la vida comienza a notar el
paciente una sordera neurosensorial.36La mutacion ha sido mapeada en el cromosoma
8024.35

La (CMTA4E) es otra forma de neuropatia con herencia recesiva de comienzo en la infancia
temprana con hipotonia y debilidad difusa, mayor distal que proximal que altera la capacidad
para deambular y con atrofia difusa. El gen dafado es el (Early growth response-2) ERG-2;
Cromosoma 10g21.1-g22.1. 37

Una quinta forma genotipica ha sido descrita en las formas desmielinizantes con herencia
recesiva (CMT4F); ha sido mapeada en el cromosoma 19g13.13-gq13.2. El gen es el que
codifica una proteina llamada Periaxin, la cual actla interactuando con las proteinas de
membrana estabilizando la mielina.38

El otro grupo es el sindrome fenotipico conocido anteriormente como NHSM IIl 6 DS y al cual
se le han demostrado una variedad de mutaciones, (PMP22, PO, ERG 2). El sindrome de DS
puede tener una forma de herencia autosémico dominante, pero la gran mayoria de los casos
son mutaciones de novo. Por todo esto y para no ser absolutos, los autores han planteado
que el DS es raramente un sindrome con herencia autondmica recesiva. 39

La herencia ligada al cromosoma X fue reportada por Herringham muy pocos afios después
de la descripcion original hecha por Charcot. Luego de la propuesta de clasificacion hecha por
Dyck y Lambert 5, 6 y el advenimiento de los estudios de ligamientos genéticos se demuestra
la verdadera existencia de una forma de CMT ligada al cromosoma X (CMTX).

Actualmente, se conoce que de 10% a 20% de todos los casos con CMT pertenecen a CMTX,
siendo la segunda forma mas frecuente de CMT después de CMT1A.40 En los varones, la
enfermedad comienza al final de la infancia o en la adolescencia y progresa hacia la
discapacidad moderada en la tercera década de la vida.41 Las mujeres portadoras son
usualmente menos afectadas que los hombres a la misma edad y pueden ser asintomaticas,
aungue muchas de ellas tienen enlentecida la velocidad de conduccidn nerviosa. La biopsia
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de nervio en los pacientes con CMTX muestra dafio, tanto de la mielina con signos de
remielinizacién, como dafio axonal.41 Los estudios neurofisiolégicos muestran una reducciéon
modesta de la velocidad de conduccion que oscila entre 25 y 40 m/s para hombres afectados
y 25 a 50 m/s para mujeres heterocigoticas. 42

La transmisién de padre a hijo nunca ocurre por ser esta ligada al cromosoma X y con un
patron semidominante. Los estudios de ligamientos han mapeado para la (CMTX1)el gen en
un locus que se encuentra en laregion proximal del brazo largo del cromosoma X (Xq13.1).43

Tres genes han sido mapeados inicialmente en este cromosoma, siendo el mejor candidato
para la explicacion de la enfermedad el de la connexin 32; 44 actualmente se conocen mas de
130 mutaciones de este gen. Las caracteristicas clinicas mas importantes son los trastornos
de la marcha y la debilidad distal, tanto en las manos como en las piernas, pérdida de la
sensibilidad para la vibracion en 75% de los casosy disminucion o ausencia de la audicion.45
El (CMT X 2)con una herencia recesiva ha sido mapeado en el brazo corto en el locus p22.2,
la edad de inicio es la 1ra. década de vida y el sintoma mas importante es la debilidad distal.46

La tercera forma de CMTX (CMTX3), con una herencia recesiva ligada al cromosoma X ha
sido mapeada en el brazo largo en el locus 26, la clinica no ofrece diferencias al caso
anterior. 47

La segunda forma clinica descrita por Dyck 5, 6 0 CMT2 con los avances de la genética
molecular ha sido desglosada en varios subtipos, teniendo en cuenta la mutacion y su
localizacion. Este hecho ha llevado a que se correlacionara las formas genotipicas y las
caracteristicas clinicas con el objetivo de precisar las particularidades en cada una de ellas.

En estas formas axonales o neuronales, los patrones de herencia no han variado con respecto
a las desmielinizantes, describiéndose todas las formas de herencia mendelianadescrita
(autosémicadominante, autosémica recesiva y ligadas al X). 7,8 Este es un grupo
genéticamente heterogéneo, en el que la presentacion clinica difiere muy poco de las formas
desmielinizantes y en las cuales los estudios de conduccidn nerviosa son normales o solo
ligeramente afectados.5, 6, 7, 8

De forma general, se puede resumir que estas formas tienen una prevalencia de 4 por cada
100 000 habitantes, en las cuales la debilidad afecta inicialmente a los miembros inferiores
con atrofia y deformidades de los pies; caracteristicas que podrian coincidir con las formas
anteriormente descritas; sin embargo, los pacientes con CMT2 tienen un amplio rango en la
edad de aparicion de los primeros sintomas, siendo mucho mas tardio que en el CMT1. 5, 6, 8

También en estos pacientes la afectacion de la musculatura intrinseca de la mano es mucho
menos frecuente. Los nervios no se encuentran engrosados a la palpacion y se asocia
frecuentemente con el sindrome de piernas inquietas.8 Los reflejos osteotendinosos son
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usualmente normales y en los estudios histologicos no se evidencian formacion de bulbos de
cebollas.5, 6, 8

Tres familias fueron inicialmente descritas por Othmane y col. en las que la mutacién se
hallaba en 1p36 (CMT2A) y con una herencia autosémico dominante. 48 La debilidad es distal
en miembros inferiores, afectando tanto el compartimiento muscular anterior como posterior,
con pies cavo en 100 % de los casos.

Kwon y col. 49 reportaron una familia con una herencia autosémica dominante y una mutacion
en el cromosoma 3q13-g22, para la cual se reservé la nomenclatura (CMT2B). En esta forma,
la aparicion de los sintomas ocurre entre los 20 y 30 afios, con debilidad distal en los
miembros inferiores (100%) y en los miembros superiores (50%), ulceras infectadas,
acromutilacion y otras deformidades en los pies, al parecer relacionadas con la severa
afectacion de la sensibilidad, sobre todo en miembros inferiores.

Otra forma axonal autosomica dominante es (CMT2C), la edad de inicio estad enmarcada en la
primera década de vida con debilidad de las manos y los pies, acortamiento de la respiracion
por paralisis de los musculos intercostales y diafragmaticos y disfonia por paralisis de las
cuerdas vocales. 50

Una familia descrita por lonasescu y col. con una herencia dominante y ligada a una mutacion
en cromosoma 7p14 ha sido definida como (CMT2D), sin elementos diferenciables de las
formas clasicas. 52

La polineuropatia (CMTZ2E) tiene su locus genético en el cromosoma 8p21. 52El pie cavo esta
presente en 100% a los 20 afios de progresion de la enfermedad y puede estar asociada a
hiperkeratosis. Otra familia rusa ha sido descrita con caracteristicas clinicas muy parecidas a
la anterior,pero a la que se le afiaden fasciculaciones en edades tardias de la enfermedad. En
esta familia con una herencia dominante se localiz6 la mutacion en el cromosoma 7ql11-g21y
se definié claramente las alteraciones axonales con caida de las amplitudes en los estudios
de conduccion nerviosa, por lo cual es clasificada como (CMT2F).53

La forma axonal dominante (CMT2G) ha sido reportada en familias japonesas y en Okinawa,
en las que la mutacion se encuentra e el cromosoma 3q13.1. Clinicamente la enfermedad
comienza entre los 17 y 50 afios, con una debilidad que tiene la peculiaridad de ser mas
intensa proximalmente que distal, afectando mas a las extremidades inferiores que a las
superiores, acompafada de cramps, fasciculaciones, temblor, diabetes mellitus, hiperlipemia y
elevacion de la CPK. 54

Dentro de la variante axonal se reanen con una herencia autosémica recesiva un grupo de
mutaciones que también ha sido descrito con su fenotipo particular (AR-CMT2A). Una
mutacion en el cromosoma 1g21.2 en el gen de la Lamin A/C ha sido demostrada en familias
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del Norte de Africa, con una clinica de inicio en la segunda década de vida con debilidad distal
y simétrica, mayor en las extremidades inferiores que en las superiores, donde en 60% de los
casos hay una afectacion proximal en las extremidades inferiores. 55

Una segunda forma recesiva y axonal ha sido descrita en pacientes con una mutacion en el
cromosoma 19qg13.3 pertenecientes a una familia en Costa Rica (AR-CMT2B).56

Una neuropatia axonal (AR-CMT2C)con herencia recesiva acompafada de ronquera ha sido
mapeada en el cromosoma 8g21.1, de aparicion en la infancia en familias espafolas y con
una progresion rapida de la discapacidad en la 1ra. década de la vida. 57

CONCLUSIONES

Las polineuropatias hereditarias sensorimotoras son un grupo heterogéneo de desérdenes de
los nervios periféricos con una gran prevalencia. Ellas tienen una gran variabilidad fenotipica y
clinica entre los miembros de una misma familia e interfamiliar. La variabilidad fenotipica
parece estar bien relacionada con la gran cantidad de mutaciones en genes diferentes, por lo
que la clasificacién exacta de esta entidad necesariamente necesita de los avances
tecnoldgicos de la genética molecular. Por tales hechos, la clasificacidon hecha por Dyck y
Lambert se mantiene vigente, pues nos permite desde el punto de vista clinico establecer dos
grandes grupos (CMT1y CMT2), a los que se le puede afadir para mejor compresion el
patron de herencia.

ABSTRACT: Genetic present time and clinic in thehereditary motor sensory polineuropathies

Objective: To enlarge the knowledge about hereditary motor sensory polineuropathies and to
show the contribution of the molecular genetic in the classification of this illness. The
hereditary motor sensory polineuropathies study was made based of their first description.
First, the Dick and Lambert classification was used and after that the molecular genetic
advance detailed the exact classification of these groups of peripheral nerves disorders. The
classification was based in the polineuropathy nature, diving in demyelinating and axonal
neuropathies. In each one of these groups the inheritance pattern was explained with their
respective mutations. Conclusions: The motor sensory polineuropathies are a wide syndrome
were exist multiple mutation that explain the wide variability of clinical features and expression
of this illness. The exact diagnosis of theseneuropathies seem to be associate to molecular
genetic for that reason Dick and Lambert classification are necessary to a correct clinical
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interpretation of this syndrome.

Key Words: CMT, hereditary motor sensory polineuropathies, Charcot Marie Tooth, HMSN.
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