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INTRODUCCIÓN

Avances recientes en la genética molecular han facilitado enor-
memente la comprensión de las bases moleculares de las neuro-
patologías periféricas hereditarias. De este modo, la clasifica-
ción de estas alteraciones está resultando más complicada dado
que el número de nuevas mutaciones identificadas y de loci

genéticos está aumentando rápidamente. Este análisis se centra-
rá principalmente en las neuropatologías hereditarias más co-
munes (neuropatologías hereditarias motoras y sensoriales, y
neuropatologías hereditarias focales recurrentes) donde los aná-
lisis genético­moleculares han producido un impacto en la prác-
tica clínica.

Genética molecular de las neuropatías hereditarias

 F. Stögbauer

MOLECULAR GENETICS OF HEREDITARY NEUROPATHIES

Summary. Introduction. Significant progress in the understanding of the molecular genetics and pathophysiology of inherited
neuropathies has been achieved during the last years. Development. The causative genetic defects of most of the demyelinating
forms are known and different chromosomal loci have been identified for the rarer axonal forms. Mutations in genes encoding the
myelin proteins peripheral myelin protein 22, myelin protein zero and connexin 32 are associated with hereditary motor and sensory
neuropathy type I and II and hereditary neuropathy with liability to pressure palsies. Transgenic animals have been generated
allowing new insights in the pathophysiology of the diseases. Conclusion. The understanding of the cellular mechanisms leading
to hereditary neuropathies will contribute to the development of effective therapeutic strategies. [REV NEUROL 2001; 32: 156-64]
[http://www.revneurol.com/3202/k020156.pdf]
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ABORDAJE DIAGNÓSTICO Y TERAPÉUTICO
DE LAS PARÁLISIS OCULOMOTORAS

Resumen. Objetivos. Se pretende unificar los criterios actuales para
el enfoque de las parálisis oculomotoras (POM). Tratamos de ela-
borar un protocolo diagnóstico-terapéutico que permita un aborda-
je precoz, basándonos en nuestra experiencia, especialmente desde
la puesta en práctica de la toxina botulínica como recurso curativo.
Desarrollo. Para la mejor comprensión comenzamos por el concepto
de POM, el cual incluye la descripción fisiopatogénica de los fenó-
menos secundarios de la dinámica ocular. Posteriormente referimos
la incidencia etiológico-topográfica, para evaluar las causas de las
POM globalmente consideradas, así como las frecuencias relativas
de la afectación de cada par craneal oculomotor. Finalmente, se
profundiza en la parálisis de cada par craneal atendiendo, en cada
caso, a dos tipos de abordaje: la actitud en el diagnóstico etioló-
gico-topográfico y la actitud terapéutica. Conclusiones. El abor-
daje actual de la POM ha de incluir el estudio sistémico que cata-
logue el trastorno como aislado o asociado a otras causas
neurológicas o de otra índole (metabólica, autoinmune, etc.). Un
tratamiento precoz adecuado debe contemplar la infiltración de toxina
botulínica en todas aquellas paresias o parálisis en las que se pre-
sente contractura. En las parálisis totales las contracturas pueden
originarse a la semana. En las parálisis parciales, el seguimiento
cercano de tres parámetros –evolución del grado de desviación,
limitación de movimientos y exploración de la ducción pasiva– nos
permite determinar el momento de tratar la contractura mediante la
inyección de la toxina botulínica. Estos tratamientos resuelven o
mejoran la diplopía, recuperando el equilibrio oculomotor, cuan-
do se realizan en fases agudas. [REV NEUROL 2001; 32: 148-56]
[http://www.revneurol.com/3202/k020148.pdf]
Palabras clave. Parálisis oculomotoras. Toxina botulínica. Tratamiento.

ABORDAGEM DIAGNÓTICA E TERAPÊUTICA
NAS PARALISIAS OCULOMOTORAS

Resumo. Objectivos. Pretende-se unificar os critérios actuais para
o enfoque das paralisias oculomotoras (POM). Tratámos de elabo-
rar um protocolo diagnóstico/terapêutico que permita uma aborda-
gem precoce, baseando-nos na nossa experiência, particularmente
na colocação em prática da toxina botulínica como recurso curativo.
Desenvolvimento. Para a melhor compreensão, começámos pelo
conceito de POM, o qual inclui a descrição fisiopatogénica dos
fenómenos secundários da dinâmica ocular. Posteriormente, refe-
rimos a incidência etiológico-topográfica, para avaliar as causas
das POM globalmente consideradas, bem como as frequências re-
lativas de envolvimentode cada par craniano oculomotor. Final-
mente, entra-se profundamente na paralisia de cada par craniano
atendendo, em cada caso, a dois tipos de abordagem: a atitude
diagnóstica etiológico-topográfica e a atitude terapêutica. Conclu-
sões. A abordagem actual da POM deve incluir um estudo sistémico
que classifique a perturbação como, isolada ou associada a outras
causas neurológicas ou de outra causa sistémica (metabólica, auto-
imune, etc.). O tratamento precoce e adequado deve contemplar a
infiltração de toxina botulínica em todas aquelas paresias ou para-
lisias em que se apresentem contracturas. Nas paralisias totais, as
contracturas podem originar-se na semana. Nas paralisias parci-
ais, o seguimento de três parâmetros; evolução do grau de desvio,
limitação de movimentos e exploração da adução passiva, permite-
nos determinar a altura em que se deve tratar a contractura através
da injecção da toxina botulínica. Estes tratamentos resolvem ou
melhoram a diplopia, recuperando o equilíbrio oculomotor, quan-
do realizados em fases agudas. [REV NEUROL 2001; 32: 148-56]
[http://www.revneurol.com/3202/k020148.pdf]
Palavras chave. Paralisia oculomotora. Toxina botulínica. Tratamento.
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CLASIFICACIÓN

Para fines clínicos, las neuropatologías hereditarias están en su
mayor parte categorizadas siguiendo la clasificación de Dyck [1].
Esta clasificación subdivide dichas enfermedades en grupos aten-
diendo a su curso clínico, así como a las partes funcionales del
sistema nervioso periférico que son afectadas en primer lugar
(Tabla I). Debido al creciente número de defectos genéticos sub-
yacentes y de loci cromosómicos, la clasificación clínica y gené-
tica de neuropatologías periféricas hereditarias se está modifican-
do continuamente (Tabla II).

La clasificación de las neuropatologías motoras y sensoria-
les hereditarias (HMSN, del inglés Hereditary Motor and Sen-
sory Neuropathy) es particularmente difícil debido a que el tér-
mino HMSN tiende a utilizarse en la literatura clínica y el térmi-
no ‘enfermedad Charcot­Marie­Tooth’ (CMT) se emplea en la
literatura genética. El defecto genético subyacente no ha sido
encontrado para todas las HMSN, por lo que las clasificaciones
que usan sólo la CMT no incluyen todos los síndromes clínicos.
Por consiguiente, la clasificación utilizada en este análisis com-
bina la HMSN y la CMT, aunque debe tenerse en cuenta que si
los defectos genéticos son conocidos para todas las HMSN, la
clasificación más apropiada se basará en los defectos genéticos
subyacentes.

NEUROPATOLOGÍAS HEREDITARIAS MOTORAS
Y SENSORIALES

Las HMSN son un grupo heterogéneo de alteraciones que com-
prende al menos siete subclases (HMSN I­HMSN VII). La neu-
ropatología hereditaria más común es la HMSN desmielinizante,
con una prevalencia de aproximadamente 1/5.000 [2]. Por lo tan-
to, la HMSN I es la alteración neurogenética más habitual en los
seres humanos. Se han producido rápidos avances en la descrip-
ción de los genes de las neuropatologías desmielinizantes heredi-
tarias (HMSN I y HMSN III), así como se ha descrito la conexión
de tres cromosomas en las neuropatologías axonales hereditarias
(HMSN II). La descripción de los genes implicados en la patogé-
nesis de la HMSN I ha conducido a un progreso remarcable en la
comprensión de la fisiopatología subyacente.

Características clínicas y patológicas

Las HMSN se caracterizan clínicamente por una debilidad y
desgaste distal lento y progresivo, que afecta predominantemen-
te al músculo anterior de la tibia y al del peroné (Fig. 1). La
pérdida sensorial distal se detecta invariablemente mientras que

Tabla I. Clasificación de las neuropatías hereditarias basada en su curso
clínico así como en la partes funcionales del sistema nervioso periférico
afectadas primariamente.

Neuropatías progresivas crónicas

Neuropatías hereditarias motoras y sensoriales (CMT) HMSN

Neuropatías hereditarias motoras HMN

Neuropatías hereditarias autonómicas y sensoriales HSAN

Neuropatías focales recurrentes

Neuropatía hereditaria con riesgo de parálisis por presión HNPP

Amitrofia neurálgica hereditaria HNA

Figura 1. Caso típico de HMSN l. a) Deterioro simétrico del músculo
peroneal y deformidades en el pie; b) Puede observarse atrofia de los
músculos intrínsecos de la mano.

son comunes las deformidades esqueléticas (pies cavos) y la
disminución o ausencia de reflejos del tendón. El inicio de la
enfermedad se manifiesta normalmente durante los primeros 20
años de vida. El curso de la enfermedad se desarrolla muy len-
tamente y su gravedad es altamente variable, incluso en indivi-
duos con el mismo parentesco, pero raramente conduce a un
deterioro grave. Con el uso de técnicas neurofisiológicas, las
HMSN pueden subdividirse en formas desmielinizantes o axo-
nales en función de la presencia o ausencia de velocidades con-
ductoras reducidas en los nervios motores. Ésta es la manera más

b

a
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útil de distinguir los diferentes tipos clínicamente. La HMSN I
(CMT I) se caracteriza neurofisiológicamente como una neuro-
patología desmielinizante de bajas velocidades conductoras
neuromotoras. Histológicamente se ha hallado una neuropatolo-
gía periférica desmielinizante hipertrófica con la presencia de
formaciones en ‘bulbos de cebolla’. A pesar de que existen
casos aislados de HMSN I con herencia autosómica recesiva,
la forma hereditaria más común es la autosómica dominante
[3]. Raramente se han identificado los nuevos pacientes. Dado
que el examen genético molecular es asequible, ahora es evi-
dente que la herencia dominante ligada al cromosoma X es
mucho más común de lo que inicialmente se demostró. En estas
familias los sujetos masculinos son afectados con más grave-
dad y las hembras podrían presentar una neuropatología axonal
clínicamente asintomática o ligeramente sintomática. La
HMSN II (CMT 2) es clínicamente similar a la HMSN I, y
normalmente se diagnostica neurofisiológicamente [4]. Las ve-
locidades de conducción neuromotoras son normales o casi
normales, pero las amplitudes de los potenciales de acción de los
músculos compuestos se reducen indicando una neuropatología
axonal. La pérdida axonal predominante se ha localizado histo-
patológicamente. La HMSN II se hereda frecuentemente de
manera autosómica dominante pero igualmente se reconocen las
formas autosómicas recesivas. La HMSN III o síndrome de
Dejerine­Sottas se caracteriza por bajísimas velocidades neuro-
motoras y por el inicio de la enfermedad en el nacimiento o a
muy temprana edad. Histológicamente se han hallado desmieli-
nizaciones graves o amielinizaciones. Se pueden diferenciar tres
tipos diferentes en un examen histológico basado en la presencia
de amielinización, láminas basales en bulbos de cebolla [5]. La
HMSN III fue inicialmente descrita como una enfermedad auto-
sómica recesiva pero recientes estudios genético­moleculares
han demostrado que en la mayoría de los casos son autosómicas
dominantes y están genéticamente relacionadas con la HMSN I
[6]. Se concluye que la HMSN III puede no representar una
enfermedad diferenciada sino una forma grave de HMSN I [7].
En cualquier caso, las familias autosómicas recesivas no mues-
tran mutaciones en los genes causantes de enfermedad en la
HMSN I [8]. A pesar de las formas extrañas de HMSN I, II y III
autosómicas recesivas, las formas autosómicas recesivas de
HMSN fueron clasificadas recientemente como CMT 4. Se han
descrito cuatro subclases (CMT 4 A-CMT 4 C y HMSNL) ba-
sándose en descubrimientos clínicos, neurofisiológicos y
genético­moleculares [3,9­11].

Genética molecular

Estudios iniciales de unión muestran que la HMSN es genética-
mente heterogénea. Sin embargo, esta heterogeneidad no se re-
fleja en los fenotipos clínicos. Pueden describirse tres clases
diferentes de loci cromosómicos. El primer dato de conexión
para la HMSN I muestra una unión al cromosoma 1q22­q23,
aunque posteriormente esta clase de HMSN I (HMSN IB o CMT
1B) ha demostrado ser muy poco frecuente [12,13]. La mayoría
de las familias con HMSN I autosómica dominante han resulta-
do poseer un locus enfermo en el cromosoma 17 (HMSN IA o
CMT 1 A), concretamente en la banda 17p11.2 [14]. La HMSN
desmielinizante dominante del cromosoma X muestra una unión
a una banda sobre el brazo largo del cromosoma X (Xq13.1)
[15]. Se ha descrito una familia en la que no se ha podido encon-
trar ninguna conexión a estos loci cromosómicos indicando por
lo menos un locus adicional cromosómico (HMSN IC) [16]. En

Tabla II. Clasificación de las neuropatías hereditarias basada en el criterio
de la genética molecular.

Locus/ cromosoma Gen/ Mutación

CMT 1/HMSN I (autosómica dominante)

CMT 1A 17p11.2 1.5 Mb duplicación

CMT 1A 17p11.2 PMP22

CMT 1B 1q22­q23 MPZ

CMT 1C ? ?

CMT 1/HMSN I (autosómica recesiva)

CMT 4A 8q13­q21 ?

CMT 4B 11q23 ?

CMT 4? 5q23­q33 ?

HMSNL 8q24 ?

CMT X/HMSN X (X­cromosoma dominante)

CMT X Xq13.1 Cx32

CMT 2/HMSN II (autosómica dominante)

CMT 2A 1p35­p36 ?

CMT 2B 3q13­q22 ?

CMT 2C ? ?

CMT 2D 7p14 ?

CMT 2/HMSN II (X­cr. recesiva)

CMT 2X Xq24­q26 ?

HMSN III (síndrome Dejerine­Sottas)

DSS (autosómica dominante) 17p11.2 PMP22

DSS (autosómica dominante) 1q22­q23 MPZ

DSS (autosómica dominante) 8q23­q24 ?

DSS (autosómica recesiva) ? ?

CH (hipomielinización congénita)

CH 1q22­q23 MPZ

HMN (tipo distal)

HMN II 12q24 ?

HMNV 7p ?

HSAN

HSAN I 9q22 ?

HSAN II ? ?

HSAN III (síndrome Riley­Day) 9q31­q33 ?

HSAN IV 1q21­q22 TrkA

HSAN V ? ?

HNPP

HNPP 17p11.2 1.5 Mb deleción

HNPP 17p11.2 PMP22

HNA
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1991, dos informes describieron de manera independiente que la
HMSN IA asociada al cromosoma 17p11.2 es causada por la
duplicación en tándem de 1,5 Megabase (Mb) de ADN y que
contiene el gen de la proteína mielínica periférica 22 (Peripheral
Myelin Protein 22; PMP22) [17­19]. Los pacientes afectados son
portadores de tres copias de PMP22, y el mecanismo patogénico
propuesto para la enfermedad es el efecto de la dosis génica que
conduce a la sobrexpresión de la proteína [20]. Pocos pacientes
manifiestan mutaciones del gen PMP22 [21,22]. La HMSN IB
unida al cromosoma 1q22­q23 se asocia con diferentes micro-
mutaciones en el gen de la proteína mielínica cero (MPZ; del 4
al 5% de los casos de HMSN I) [23,24]. Las mutaciones en el gen
de la conexina 32 (Cx32) en el cromosoma Xq13­q22 están aso-
ciadas con la HMSN X y parecen ser bastante comunes (límites
de frecuencia estimados de HMSN X del 6% de los casos de
HMSN I al 20% de todas las clases de HMSN) [23,25]. Por lo
menos, se han descrito dos familias en las que la HMSN desmie-
linizante está asociada con mutaciones en el gen de respuesta del
crecimiento temprano 2 (EGR2) [26,27].

Hasta ahora, ningún gen aislado se ha asociado con la HMSN II
axonal. Hasta el momento se han realizado pocos estudios de
unión y parece que las formas más representativas son la
HMSN IIA, unida al cromosoma 1p35­p36, y la HMSN IID, uni-
da al cromosoma 7p14 [28,29]. La forma HMSN IIB, caracteriza-
da por una dificultad sensorial grave, está relacionada con el cro-
mosoma 3q13­q22 [30].

Se pensó inicialmente que el síndrome de Dejerine­Sottas
(DSS; HMSN III) se heredaba como un rasgo autosómico recesi-
vo, pero casi todas las nuevas mutaciones identificadas se presen-
tan de nuevo en forma heterocigótica. Las mutaciones hasta ahora
presentadas afectan los genes PMP2, MPZ y EGR2 [23]. Por lo
tanto, se ha supuesto que la HMSN III puede representar una
variante de la HMSN I. No obstante, todavía hay un número sig-
nificativo de casos de HMSN III en los que no se encuentra mu-
tación alguna, alguno de ellos mostrando una herencia autosómi-
ca dominante y relacionadas con el cromosoma 8q23­q24 [31].

La hipomielinización congénita (HC) es una enfermedad ex-
tremadamente extraña, clínicamente parecida a la HMSN III [32].
A diferencia de la mayoría de los casos de HMSN III, las fibras
nerviosas periféricas no contienen mielina compacta y no existe
ningún colapso mielínico activo. Las mutaciones en los genes
MPZ y EGR2 han sido dadas a conocer [7,26,33].

NEUROPATOLOGÍAS FOCALES HEREDITARIAS
RECURRENTES

La mayoría de las neuropatologías hereditarias se caracterizan
clínicamente por un desarrollo progresivo, como bien se ha en-
contrado en las HMSN. Sin embargo, aparecen fenotipos carac-
terizados por una presencia recurrente de lesiones nerviosas pe-
riféricas focales con inicios agudos y subagudos. Dos grandes
alteraciones han surgido de este subgrupo: neuropatología here-
ditaria con riesgo de parálisis por presión (HNPP, del inglés
Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies) y
amiotrofia neurálgica hereditaria (HNA, del inglés Hereditary
Neuralgic Amyotrophy) [34]. La HNPP y la HNA son enferme-
dades diferenciadas con herencia autosómica dominante y pue-
den ser separadas clínica y patológicamente. Los estudios
genético­moleculares han mostrado que la HNPP está localiza-
da en el cromosoma 17p11.2 mientras que la HNA se sitúa en el
cromosoma 17q24­q25 [35].

Características clínicas y patológicas

La HNPP es una forma desmielinizante generalizada caracteriza-
da clínicamente por la aparición de neuropatologías focales indo-
loras recurrentes [34]. La enfermedad presenta herencia autosó-
mica dominante con una alta penetración pero con expresión
variable. Habitualmente, el inicio de los síntomas coincide con la
segunda o tercera década de la vida pero ocasionalmente los pa-
cientes experimentan un primer episodio en la infancia. Las neu-
ropatologías focales se manifiestan principalmente en lugares co-
munes de unión: el túnel carpal en la muñeca, el surco cubital en
el codo o la cabeza del peroné en la rodilla. En la mayoría de los
casos, los episodios aislados van precedidos por traumas menores
o compresión de los nervios periféricos. Los síntomas mejoran a
lo largo de los días, las semanas o los meses.

Los déficit neurológicos persistentes son poco frecuentes pero
pueden aparecer. Las parálisis del plexo braquial se presentan
raramente en la HNPP y son normalmente indoloras [36]. Esto
contrasta con la HNA, donde parálisis plexobraquiales similares
comienzan con un dolor intenso en el brazo afectado.

En la HNPP se han descrito leves pies cavos, hiporreflexia o
arreflexia. Algunos afectos de HNPP presentan una neuropatolo-
gía progresiva generalizada y lenta, que es casi indiferenciable de
la HMSN. Los estudios sobre velocidad de conducción nerviosa
en los miembros afectados habitualmente muestran una lentitud
significativa y bloqueo de la conducción, especialmente a lo largo
de los puntos comunes de presión [37]. Normalmente aumentan
las latencias distales. En los miembros no afectados clínicamente
pueden encontrarse, tanto en los portadores de mutación genéticas
sintomáticas como en las asintomáticas, una tendencia a moderar
ligeramente las velocidades de conducción y la prolongación de
las latencias distales. Los estudios que correlacionan descubri-
mientos clínicos, electrofisiológicos y genético­moleculares en
familias con HNPP demuestran que un cuidadoso examen electro-
fisiológico es a menudo capaz de efectuar un diagnóstico fiable
incluso en los pacientes asintomáticos de HNPP [38]. En las biop-
sias nerviosas surales, se ha hallado desmielinización segmental
y remielinización. El rasgo más sorprendente es la presencia de
cubiertas gruesas de mielina en preparaciones de fibras separadas.
Estos engrosamientos fueron denominados formaciones en ristra
o ‘tomacula’ [37].

La HNA o neuropatología del plexo braquial hereditaria fue
presentada por primera vez por Dreschfeld en 1886, quien mos-
tró a dos hermanas con dolor recurrente en el hombro seguido de
parálisis del plexo braquial del brazo ipsilateral [39]. La HNA se
caracteriza clínicamente por episodios transitorios de neuropa-
tología plexobraquial, con debilidad muscular y atrofia [34] (Fig.
2). Las perturbaciones sensoriales son menos destacadas. En la
mayoría de los casos, la plexopatología es precedida por un
dolor intenso en el brazo afectado. La enfermedad se inicia entre
la segunda y la tercera década de la vida, aunque también pueden
verse afectados niños durante los 10 diez años de vida. General-
mente, la recuperación es completa y empieza al cabo de unas
semanas o unos meses después de la aparición de los síntomas.
Episodios recurrentes afectan al mismo brazo así como al opues-
to. En muy raras ocasiones pueden encontrarse dificultades plexo-
lumbosacrales [40]. En algunos de los pacientes se detectaron
parálisis nerviosas craneales aisladas así como afectación del
nervio frénico. En algunas familias los rasgos dismórficos se-
cundarios están asociados con la HNA, entre ellos hipoteloris-
mo, corta estatura, pliegues epicantos y palatosquisis, pero no se
ha probado la existencia de una clara cosegregación de dismor-
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fismo con la enfermedad (Fig. 1). Se ha señalado que los rasgos
dismórficos pueden ser de ayuda para diferenciar la HNA de la
forma esporádica de la enfermedad conocida como amiotrofia
neurálgica idiopática (síndrome de Parsonage­Turner) [41]. Es
de particular interés la aparente asociación de episodios aislados
de HNA con brotes precedentes. Los más comunes son recientes
infecciones bacteriológicas o víricas, inmunizaciones y parturi-
ción, planteando el posible papel del sistema inmunológico en el
patomecanismo de la HNA [42]. El examen electrofisiológico
del miembro afectado muestra una reducción normal o ligera de
las NCV [43]. Se ha encontrado interrupción axonal en el plexo
braquial. Las NCV sensoriales y motoras fuera del miembro
afectado son normales, lo cual indica que no hay evidencia de
una neuropatología generalizada subyacente. Histológicamente
se han hallado signos secundarios de degeneración distal axonal
en el plexo braquial afectado.

Genética molecular

En el año 1993, se detectó en pacientes con HNPP una gran dele-
ción intersticial, que afectaba a una región génica del mismo ta-
maño que la duplicada en el caso de la HMSN IA [44]. La deleción
1,5 Mb se presenta en aproximadamente un 85% de los pacientes
con HNPP, como se pudo confirmar en un amplio estudio europeo
y en otros informes [45]. El papel causal de la deleción 1,5 Mb se
comprobó dado que fue detectada como una nueva característica
en algunos pacientes con HNPP [46]. Más análisis génicos mos-
traron que los puntos de duplicación HMSN IA y de deleción
HNPP están localizados en los mismos intervalos del cromosoma
17p11.2 [47]. Por consiguiente, se sugirió que la deleción HNPP
y la duplicación HMSN IA debían ser productos recíprocos del
entrecruzamiento desigual durante la meiosis [44]. Este entrecru-
zamiento desigual es el resultado de la pérdida de alineación de
repetidos elementos del ADN de 24 kb, referidos como proximal
y distal CMT1A­REPs, que limitan la región 1,5 Mb HMSN IA/
HNPP. La región cromosómica eliminada en los pacientes con
HNPP y duplicada en los pacientes con HMSN IA incluye el gen
de la proteína mielínica periférica 22 (PMP22). Dado que se de-
tectó un aumento de la dosis génica de la PMP22 en la HMSN IA
y una disminución de la dosis génica en la HNPP, el efecto de la
dosis génica se propuso como un mecanismo subyacente de la
enfermedad. Esto se basa en el hecho de que los pacientes homo-
cigóticos para la duplicación de HMSN IA muestran un fenotipo
más grave [18]. En raras ocasiones, se detectan deleciones de
tamaño menor, menos de 1,5 Mb, en pacientes con HNPP [48]. El
hecho de que las deleciones aún contienen el gen PMP22 indica
su papel crucial en la patogénesis del HNPP. Además, este hecho
se ha comprobado por la detección de mutaciones puntuales den-
tro del gen PMP22 en pacientes sin la deleción HNPP. Hasta ahora
se han mencionado siete mutaciones puntuales PMP22 en pacien-
tes sin la deleción HNPP [23]. Puesto que la HNA y la HNPP
comparten la característica de la plexopatía braquial, existe la espe-
culación de que los dos trastornos pueden representar la misma
condición o ser variantes alélicas del mismo locus. En 1994, la
deleción HNPP se excluyó en familias con HNA. Además, no se
encontraron mutaciones en la región codificadora del gen de la
PMP22. La relación genética del HNA y del locus HNPP del cro-
mosoma 17p11.2 debería excluirse [35]. Estos descubrimientos
demostraron que la HNA y la HNPP son dos trastornos genéticos
distintos. La HNA estaba, así pues, relacionada con la zona distal
del brazo largo del cromosoma 17 [49]. Dado que no se identifica-
ron los marcadores limitantes, la región candidata no pudo ser de-

finida, pero se sugirió que la HNA se encontraba o en la banda
17q24 o en la 17q25. Otros estudios genéticos confirmaron la pre-
sencia del locus HNA del cromosoma 17q en una familia alemana
y en una familia turca [50,51]. El locus HNA podría aproximarse a
la región 16 centimorgan (cM) del cromosoma 17q24­q25. Un es-
tudio reciente aproximó el locus HNA en el intervalo 4 cM entre los
marcadores STR , D17S1603 y D17S802 [52]. Asimismo, el aná-
lisis del ADN de las células híbridas somáticas con marcadores de
unión sugirió que la banda cromosómica 17q25 contiene el locus
HNA. Se utilizaron estrategias posicionales de clonaje para cons-
truir el mapa físico de la región de la HNA y para identificar el gen
causal de la HNA. Algunos genes posicionales y funcionales ele-
gidos han sido ya investigados con el fin de detectar posibles
mutaciones en los pacientes con HNA [54].

BIOLOGÍA DE LOS GENES CAUSANTES
DE LA ENFERMEDAD
Proteína mielínica periférica 22 (PMP22)

Actualmente se ha establecido firmemente que la PMP22 es un
gen crucial en la patogénesis de la HNPP y de la HMSN IA. La
PMP22 actúa de manera dosisdependiente, ya que un incremen-
to en la dosis del gen conduce a la HMSN IA, mientras que se ha
encontrado una disminución de la dosis génica en el caso de la
HNPP. La proteína PMP22 lleva el epitopo HNK­1 y, de esta

Figura 2. Niña de ocho años de edad perteneciente a una familia turca HNA
durante un ataque de la enfermedad que afecta simétricamente al plexo
braquial.



XXII REUNIÓN ANUAL DE LA SAN

161REV NEUROL 2001; 32 (2): 156-164

Tabla III. Propuesta de clasificación de las mielinopatías periféricas here-
ditarias.

Proteína mielínica periférica 22 (PMP22)

Duplicación HMSN IA

Deleción HNPP

Mutación puntual HMSN IA

Mutación puntual HNPP

Mutación puntual HMSN III

Proteína mielínica cero (MPZ)

Mutación puntual HMSN IB

Mutación puntual HMSN II

Mutación puntual HMSN III

Mutación puntual HC

Conexina 32 (Cx32)

Mutación puntual HMSN X

Mutación puntual HMSN II

Gen de respuesta al crecimiento temprano 2 (EGR2)

Mutación puntual HMSN IA

Mutación puntual HMSN III

Mutación puntual HC

HMSN: Hereditary Motor and Sensory Neuropathy; HNPP: Hereditary Neuropa-
thy with liability to Pressure Palsies; HC: hipomielinización congénita.

manera, presenta características de la molécula de adhesión de
las células neuronales. La PMP22 se expresa ampliamente en
numerosos tejidos, pero los niveles máximos de expresión se
encuentran en las células de Schwann mielinizantes. La expre-
sión del gen es controlada por dos promotores específicos del
tejido, uno de los cuales dirige la expresión específica de la
célula de Schwann [55]. Se han conseguido nuevas perspectivas
en la fisiopatología de la HNPP y la HMSN l gracias a la reali-
zación de varios estudios que utilizaban PMP22 procedente de
animales transgénicos, y se observó que se producían de manera
natural mutaciones en la PMP22 en ratones, tales como la Trem-
bler y la Trembler­J [56]. Se han obtenido ratones homocigóti-
cos (PMP22­/­) y heterocigóticos (PMP22+/­) para la deficiencia
de la PMP22 que han sido estudiados en detalle [57,58]. En los
estadios posnatales tempranos, los ratones PMP22­/­ estaban gra-
vemente afectados y presentaban una hipermielinización focal
con la apariencia de tomacula. Estas tempranas características
fisiológicas evolucionan hacia la degradación de la mielina, en los
animales de mayor edad, con formaciones en bulbo de cebolla y
finas vainas de mielina con la concomitante pérdida axonal, lo
cual se parece mucho a lo que les ocurre a los pacientes con CMT1.
En los jóvenes ratones PMP22+/­, las NCV eran normales y los
animales no presentaban ninguna señal clínica que indicara el
desarrollo de la neuropatía. Por el contrario, señales definitivas de
la neuropatía periférica, tales como la disminución significativa
de las amplitudes de los NCV motores, no se pudieron demostrar
en animales mayores de 12­14 meses de edad. Histológicamen-

te, la tomacula se observaba en raras ocasiones en el día 24
después del nacimiento, pero era frecuente en la décima semana.
Durante la evolución de la enfermedad, se ha observado una
significativa desmielinización y formaciones en bulbo de cebo-
lla en los nervios periféricos de los ratones PMP22+/­ de 15
meses de edad. Esto ha sugerido que la tomacula puede represen-
tar estructuras inestables que predisponen a la desmielinización.
Esta característica se presenta también en la mayoría de los feno-
tipos neuropatológicos de HNPP. Estas observaciones sugieren
que la PMP22 fomenta la formación de la mielina en los primeros
estadios de la mielinogénesis, y que controla el grosor y la esta-
bilidad de la mielina en los estadios más avanzados de su forma-
ción. Estos descubrimientos concuerdan con los datos obtenidos
en los experimentos de cultivo celular que utilizan cocultivos de
neuronas de la raíz ganglionar dorsal y células de Schwann con
sobre o subexpresión de la PMP22, en la que no se observa defi-
ciencia en la formación de la mielina en los estadios tempranos
y donde se observó compactación de la membrana [59].

Proteína mielínica cero (Myelin Protein Zero, MPZ)

La MPZ es la proteína mayoritaria en la mielina del sistema ner-
vioso periférico, en donde actúa como una molécula de adhesión
homofílica. Mantiene la compactación de la mielina tanto en las
líneas intraperiódicas como en las líneas densas mayores. La MPZ
es una glicoproteína que pertenece a la superfamilia de las inmu-
noglobulinas y está compuesta por una parte extracelular, otra
transmembranosa y otra intracelular. La línea intraperiódica se
mantiene compacta por la adhesión entre tetrámeros opuestos de
MPZ que se encuentran en la cara externa de la membrana, mien-
tras que la parte C­terminal mantiene la línea densa mayor com-
pacta gracias a las interacciones electrostáticas [60]. Las mutacio-
nes del gen de la MPZ se han asociado con la HMSN IB, HMSN
III y la HC [7]. Éstas se comportan casi invariablemente como
mutaciones dominantes. El lugar y el tipo de mutación se encuen-
tra claramente afectada por la gravedad de la neuropatía resultan-
te. Las mutaciones sin sentido dentro del dominio extracelular
provocan generalmente una neuropatía menos grave (HMSN IB),
mientras que las proteínas que afectan los dominios transmembra-
noso e intracelular son más perjudiciales y están asociadas a la
HMSN III e incluso a la HC. Los estudios in vitro muestran que
algunas de las proteínas mutadas en su parte extracelular pierden
simplemente su capacidad de adhesión, mientras que es más pro-
bable que las mutaciones más graves o provoquen la adquisición
de una función tóxica o una interacción negativa con las proteínas
normales, deteriorando de esta manera la función de los comple-
jos tetraméricos de la MPZ [61,62]. Los ratones homocigóticos
MPZ fallecidos muestran una hipomielinización grave parecida a
la de la HMSN III, mientras que los animales heterocigóticos se
muestran normales durante los primeros meses de vida pero más
tarde desarrollan una leve neuropatía desmielinizante dependien-
te de la edad [63,64].

La conexina 32 (Connexin 32, Cx32)

Las conexinas y las proteínas tipo gap se expresan en diferentes
tejidos. Son capaces de formar canales y así permitir el intercam-
bio de iones y pequeñas moléculas entre células adyacentes. La
Cx32 se expresa en las células de Schwann mielinizantes y ha
sido localizada en las regiones paranodales y en las incisuras de
Schmidt­Lantermann [65]. Es una proteína codificada por el
exón 4 del gen localizado en el cromosoma Xq. La Cx32 parece
que forma canales más bien dentro de las células de Schwann
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que entre ellas y facilita los intercambios entre la célula de
Schwann y la región periaxonal a través de la vaina de mielina.
Aunque la expresión de la Cx32 no se limita a la PNS, sus mu-
taciones se asocian únicamente con la HMSN. Las diferentes
mutaciones que se han referido dan origen a HMSN de diferente
gravedad [65]. Las propiedades funcionales de las diferentes
proteínas mutadas han sido ensayadas in vitro, analizando la
capacidad de formar canales funcionales en los oocitos. Las
mutaciones de la Cx32 mostraron dos comportamientos diferen-
tes: o bien mostraban una pérdida de la funcionalidad o bien
alteraban las propiedades de abertura de los canales. Algunas
proteínas mutadas nunca alcanzaron la membrana y otras per-
dieron completamente su función o adquirieron una función
tóxica, mientras que otras formaron canales alterados funcional-
mente. Esto puede explicar la diferente gravedad de la HMSN X
en diferentes familias. Las biopsias nerviosas muestran a menu-
do características de una axonopatía crónica con formaciones en
bulba de cebolla únicamente [66]. Sin embargo, los ratones de-
ficientes en Cx32 muestran evidencia de una neuropatía prima-
ria desmielinizante con pérdida axonal secundaria [67]. Proba-
blemente, estas anomalías aparentemente conflictivas dependen
de la localización de la Cx32 en la mielina no compactada y su
papel en la región periaxonal. Los mecanismos por los cuales la
mielinopatía primaria conlleva un daño axonal, a menudo con
una mínima evidencia de desmielinización, clarificará la com-
prensión de la interacción de la célula de Schwann y el axón.

El gen de respuesta al crecimiento temprano 2
(Early Growth Response Element 2, EGR2)

El factor de transcripción EGR2 es una proteína con zinc que
compacta el ADN, regulando así la expresión génica y la posibi-
lidad de proliferación celular [68]. Su murina ortóloga Krox­20
está implicada en la mielinogénesis del PNS y dificulta el desarro-
llo cerebral. Los animales homocigóticos fallecidos muestran una
amielinización PNS y anormalidades en los pares craneales [69].
El gen codificador de la EGR2 se ha localizado en el cromosoma
10q21­q22 y está formado por dos exones [68]. Las mutaciones
dominantes se han descrito en casos de HMSN I, mutaciones de
novo en la HMSN III, y ambas de novo y recesivas en pacientes
con HC [26,27,70]. Los mecanismos por los cuales tales mutacio-
nes causan neuropatía periférica no son claros. Las mutaciones
referidas afectan tanto a los dominios de zinc que reconocen se-
cuencias específicas de ADN como a la dominios inhibidores que
se unen a moléculas represoras. Curiosamente, las mutaciones en
las regiones de zinc se comportan como mutaciones dominantes,
mientras que solamente la mutación referida al lugar de unión con
el represor se hereda mediante un patrón recesivo. La EGR2 pro-
bablemente forma parte de una vía de regulación de la mieliniza-
ción de la PNS y cambios en la transcripción de la misma puede
conllevar a la expresión alterada de los genes de la mielina sensi-
bles a la dosis, provocando así neuropatías desmielinizantes de
diferente gravedad [26].

LA CORRELACIÓN GENOTIPO­FENOTIPO

Utilizando las técnicas de genética molecular, la HMSN I puede
subdividirse en diferentes subtipos que son prácticamente indis-
tinguibles clínica y neurofisiológicamente. La mutación más co-
mún es la duplicación de 1,5 Mb de ADN en el cromosoma 17p11.2
que implica al gen PMP22. Mutaciones puntuales en la Cx32 se
encuentran frecuentemente en pacientes sin duplicaciones, mien-

tras que las mutaciones en la MPZ y en la PMP22 son raras.
Curiosamente, las mutaciones en la PMP22, así como en la MPZ,
pueden conducir a fenotipos graves parecidos a los del HMSN III.
Se ha descrito que las mutaciones MPZ conducen a la HC en
algunos casos aislados. Es de particular interés el reciente descu-
brimiento de que algunas mutaciones en la Cx32, así como en la
MPZ, llevan a una neuropatía axonal comparable a la HMSN II
[71,72]. En casi todos los casos de HNPP se ha detectado que la
deleción 1,5 Mb de ADN afecta a la PMP22. Las mutaciones
puntuales PMP22 que conducen a la deleción funcional son muy
poco frecuentes [45].

ANÁLISIS GENÉTICO MOLECULAR

Los tests de genética molecular que detectan la duplicación HMSN
I así como la deleción de la HNPP se han establecido y son am-
pliamente asequibles. Constituyen importantes herramientas
en la diagnosis diferencial de las neuropatías periféricas. Si los
análisis son negativos, se ha de llevar a cabo la investigación de
la mutación en los genes anteriormente mencionados (PMP22,
MPZ, Cx32 y EGR2). Dado que estos procedimientos tienen un
elevado coste y el tiempo es limitado, los pacientes han de ser
seleccionados cuidadosamente de acuerdo con los resultados de
los exámenes clínicos y neurofisiológicos. Además, es aconseja-
ble tener en cuenta que la secuencia lógica de la mutación génica
investigada es más frecuente en las mutaciones de la Cx32, segui-
da de la MPZ, la PMP22 y la EGR2. El análisis de la mutación
puede ser utilizado como test presintomático en individuos de
riesgo y como herramienta de diagnóstico diferencial de las neu-
ropatías periféricas. Asimismo, también son viables la preimplan-
tación y el diagnóstico prenatal.

PREVISIONES

Durante los últimos años, los resultados obtenidos por los estudios
de genética molecular han llevado a un enorme progreso en el
entendimiento de las bases de la genética y de las neuropatías
hereditarias. En cuanto a las formas desmielinizantes (HMSN I)
se han identificado los genes que causan la mayoría de las enfer-
medades. Los estudios con animales transgénicos han llevado a
modelos animales adecuados para las enfermedades, en las cuales
la fisiopatología se pudo estudiar con detalle. También se ha pro-
gresado en la formas axonales y otras formas poco frecuentes en
las cuales se han descubierto múltiples loci cromosómicos. Los
proyectos de clonaje posicional están encaminados a identificar
los genes causantes de las enfermedades. Si tenemos en cuenta el
resultado de estas investigaciones queda claro que las clasifica-
ciones clínicas existentes dejarán de ser útiles en el futuro. Una
nueva clasificación se basará en los resultados de la genética
molecular y muy probablemente llevará a la clasificación de las
mielinopatías periféricas hereditarias (Tabla III).

El tratamiento habitual de las neuropatías hereditarias es sin-
tomático e incluye terapia física y cirugía ortopédica. Estas tera-
pias, sin embargo, fallan en la prevención del desarrollo a largo
plazo de la deficiencia funcional. Por lo tanto, el descubrimiento
de los genes causales no ha tenido ningún impacto en la terapia.
El estudio de la correlación genotipo­fenotipo en animales trans-
génicos ha ayudado a aclarar los mecanismos biológicos subya-
centes, y proporcionará la base de la terapia génica y/o de otras
perspectivas tales como el tratamiento con factores neurotróficos
del crecimiento.
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