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ABORDAJE DIAGNOSTICO Y TERAPEUTICO
DE LASPARALIS SOCULOMOTORAS

Resumen. Objetivos. Sepretende unificar loscriteriosactualespara
el enfoque de las pardlisis oculomotoras (POM). Tratamos de ela-
borar un protocolo diagndstico-terapéutico que permita un aborda-
je precoz, basdndonos en nuestra experiencia, especial mente desde
la puesta en practica de la toxina botul inica como recurso curativo.
Desarrollo. Paralamejor comprensi6n comenzamospor el concepto
de POM, € cual incluye la descripcién fisiopatogénica de los feno-
menos secundariosdeladindmica ocular. Posteriormentereferimos
la incidencia etiol 6gico-topografica, para evaluar las causas de las
POM globalmente consideradas, asi como lasfrecuenciasrelativas
de la afectacion de cada par craneal oculomotor. Finalmente, se
profundiza en la paralisisde cada par craneal atendiendo, en cada
caso, a dos tipos de abordaje: la actitud en el diagnéstico etiol 6
gico-topografico y la actitud terapéutica. Conclusiones. El abor-
daje actual de la POM ha de incluir €l estudio sistémico que cata-
logue el trastorno como aislado o asociado a otras causas
neurologicas o de otra indole (metabdlica, autoinmune, etc.). Un
tratamiento precozadecuado debecontemplar lainfiltraciondetoxina
botulinica en todas aquellas paresias o paralisis en las que se pre-
sente contractura. En las pardlisis totales las contracturas pueden
originarse a la semana. En las pardlisis parciales, € seguimiento
cercano de tres parametros —evolucion del grado de desviacion,
limitacién de movimientos y exploracion de la duccién pasiva— nos
permite determinar €l momento de tratar la contractura mediantela
inyeccion de la toxina botulinica. Estos tratamientos resuelven o
mejoran la diplopia, recuperando €l equilibrio oculomotor, cuan-
do serealizan en fases agudas. [ REV NEUROL 2001; 32: 148-56]
[http://mwww.revneurol.com/3202/k020148.pdf]
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ABORDAGEM DIAGNOTICA E TERAPEUTICA
NAS PARALIS AS OCULOMOTORAS

Resumo. Objectivos. Pretende-se unificar os critérios actuais para
o0 enfoque das paralisias oculomotoras (POM). Tratamos de el abo-
rar um protocol o diagnostico/terapéutico que permita uma aborda-
gem precoce, baseando-nos na nossa experiéncia, particularmente
na col ocacgdo em pratica da toxi na botul inica como recurso curativo.
Desenvolvimento. Para a melhor compreensdo, comecamos pelo
conceito de POM, o qual inclui a descricéo fisiopatogénica dos
fenémenos secundarios da dinamica ocular. Posteriormente, refe-
rimos a incidéncia etiol 6gico-topogréfica, para avaliar as causas
das POM global mente consideradas, bem como as frequénciasre-
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
diagnostica etioldgico-topografica e a atitude terapéutica. Conclu-
sBes. A abordagemactual da POM deveincluir um estudo sistémico
que classifique a perturbacdo como, isolada ou associada a outras
causas neurol égicas ou de outra causa sistémica (metabdlica, auto-
imune, etc.). O tratamento precoce e adequado deve contemplar a
infiltracdo de toxina botulinica em todas aquelas paresias ou para-
lisias em que se apresentem contracturas. Nas paralisiastotais, as
contracturas podem originar-se na semana. Nas paralisias parci-
ais, 0 seguimento de trés parametros; evolugédo do grau de desvio,
limitacdo de movimentos e exploragéo da aducdo passiva, permite-
nos determinar a altura em que se deve tratar a contractura atraveés
da injeccdo da toxina botulinica. Estes tratamentos resolvem ou
melhoram a diplopia, recuperando o equilibrio oculomotor, quan-
dorealizados emfases agudas. [ REV NEUROL 2001; 32: 148-56]
[http://mwww.revneurol.com/3202/k020148. pdf]
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Genéticamolecular delas neuropatias hereditarias

F. Stégbauer

MOLECULAR GENETICS OF HEREDITARY NEUROPATHIES

Summary. Introduction. Sgnificant 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 | and Il 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 devel opment of effective therapeutic strategies. [REV NEUROL 2001; 32: 156-64]

[http:/Ammw.revneurol.com/3202/k020156.pdf]
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INTRODUCCION

Avancesrecientesenlagenéticamol ecul ar hanfacilitadoenor-
mementelacomprensi éndelasbasesmol ecularesdelasneuro-
patologiasperiféricashereditarias. Deestemodo, laclasifica-
cidndeestasalteracionesestaresultando mascomplicadadado
gue el nimero de nuevas mutacionesidentificadasy deloci

genéticosestaaumentando rapi damente. Esteandlisissecentra-
raprincipal menteenlasneuropatol ogiashereditariasmasco-
munes(neuropatol ogiashereditariasmotorasy sensoriales,y
neuropatol ogiashereditariasfocal esrecurrentes) dondel osana-
lisisgenético-mol ecul areshanproducidounimpactoenlaprac-
ticaclinica
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Tabla I. Clasificacion de las neuropatias hereditarias basada en su curso
clinico asi como en la partes funcionales del sistema nervioso periférico
afectadas primariamente.

Neuropatias progresivas crénicas

Neuropatias hereditarias motoras y sensoriales (CMT) HMSN

Neuropatias hereditarias motoras HMN

Neuropatias hereditarias autonémicas y sensoriales HSAN
Neuropatias focales recurrentes

Neuropatia hereditaria con riesgo de paralisis por presion  HNPP

Amitrofia neurélgica hereditaria HNA

CLASIFICACION

Parafinesclinicos, lasneuropatol ogiashereditariasestanensu
mayor partecategorizadassi guiendolaclasificaciondeDyck][ 1].
Estaclasifi cacionsubdividedi chasenfermedadesengruposaten-
diendoasucursoclinico, asi comoalaspartesfuncional esdel
sistemanervioso periférico que son afectadas en primer lugar
(Tablal). Debidoal crecientenimerodedef ectosgenéticossub-
yacentesy deloci cromosdmicos, |aclasificaciénclinicay gené-
ticadeneuropatol ogiasperiféricashereditariasseestdmodifican-
docontinuamente(Tablall).

Laclasificaciondelasneuropatol ogiasmotorasy sensoria-
leshereditarias(HM SN, del inglésHer editaryMotor and Sen-
sory Neur opathy) esparticularmentedificil debidoaqueel tér-
minoHM SN tiendeautilizarseenlaliteraturaclinicay el térmi-
no‘enfermedad Charcot-Marie-Tooth’ (CMT) seempleaenla
literaturagenética. El defectogenético subyacentenohasido
encontrado paratodaslasHM SN, por loquelasclasificaciones
gueusansdlolaCM T noincluyentodoslossindromesclinicos.
Por consiguiente, laclasificacionutilizadaenesteanalisiscom-
binalaHMSNylaCMT, aunquedebetenerseen cuentaquesi
| osdefectosgenéticosson conocidosparatodaslasHM SN, la
clasificacion mésapropiadasebasaraenlosdefectosgenéticos
subyacentes.

NEUROPATOLOGIASHEREDITARIASMOTORAS
Y SENSORIALES

LasHM SN sonungrupo heterogéneo deal teracionesquecom-
prendea menossietesubclases(HMSN I-HM SN VII).Laneu-
ropatol ogiahereditariamascomuneslaHM SN desmielinizante,
conunapreva enciadeaproximadamente 1/5.000[ 2]. Por lotan-
to,laHMSN | eslaalteraciénneurogenéticamashabitual enlos
sereshumanos. Sehan producido rapi dosavancesenladescrip-
ciondel osgenesdel asneuropatol ogiasdesmi elini zantesheredi-
tarias(HMSN | yHMSN I11), asi comosehadescritolaconexion
detrescromosomasen|asneuropatol ogiasaxonal eshereditarias
(HMSN I1). Ladescripciondelosgenesimplicadosenlapatogé-
nesisdelaHM SN | haconducidoaunprogresoremarcableenla
comprensiondelafisiopatol ogiasubyacente.

Caracteristicasclinicasy patol 6gicas

LasHM SN secaracterizan clinicamente por unadebilidady
desgastedistal lentoy progresivo, queafectapredominantemen-
teal masculo anterior delatibiay al del peroné (Fig. 1). La
pérdidasensorial distal sedetectainvariablementemientrasque
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Figura 1. Caso tipico de HMSN |. a) Deterioro simétrico del musculo
peroneal y deformidades en el pie; b) Puede observarse atrofia de los
musculos intrinsecos de la mano.

son comunes|asdeformidades esquel éticas (piescavos) y la
disminucionoausenciadereflejosdel tendén. El iniciodela
enfermedad semanifiestanormal mentedurantel osprimeros20
afiosdevida. El cursodelaenfermedad sedesarrollamuy len-
tamentey sugravedad esaltamentevariable, inclusoenindivi-
duos con el mismo parentesco, pero raramente conduceaun
deteriorograve. Conel usodetécnicasneurofisiol 6gicas, las
HM SN pueden subdividirseenformasdesmielinizantesoaxo-
nalesenfunciéndelapresenciaoausenciadevel ocidadescon-
ductorasreducidasenlosnerviosmotores. Estaeslamaneraméas
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Gtil dedistinguir losdiferentestiposclinicamente. LaHM SN |
(CMT 1) secaracterizaneurofisiol gicamentecomounaneuro-
patol ogiadesmielinizante de bajasvel ocidades conductoras
neuromotoras. Histol 6gicamentesehahalladounaneuropatol o-
giaperiféricadesmielinizantehipertréficaconlapresenciade
formacionesen ‘bulbosde cebolla’ . A pesar de que existen
casosaisladosdeHM SN | con herenciaautosdmicarecesiva,
laformahereditariamascomun eslaautosémicadominante
[3]. Raramentesehanidentificadolosnuevospacientes. Dado
gueel examen genético mol ecul ar esasequible, ahoraesevi-
dente quelaherenciadominanteligadaal cromosomaX es
mucho mascomundeloqueinicialmentesedemostré. Enestas
familiasl ossujetosmasculinosson af ectadoscon masgrave-
dady lashembraspodrian presentar unaneuropatol ogiaaxonal
clinicamente asintomética o ligeramente sintomética. La
HMSN Il (CMT 2) esclinicamente similar alaHMSN |,y
normal mentesediagnosti caneurofisiol 6gicamente[4]. Lasve-
| ocidades de conducci6n neuromotorasson normaleso casi
normales, perolasamplitudesdel ospotencialesdeacciondel os
muscul oscompuestossereducenindi candounaneuropatol ogia
axonal. Lapérdidaaxonal predominantesehal ocalizado histo-
patol 6gicamente. LaHMSN |1 se hereda frecuentemente de
maneraautosdémi cadominanteperoigua mentesereconocenlas
formas autosomicas recesivas. LaHMSN 111 o sindrome de
Dejerine-Sottassecaracterizapor bajisimasvel ocidadesneuro-
motorasy por el iniciodelaenfermedad enel nacimientooa
muy tempranaedad. Histol 6gicamentesehanhalladodesmieli-
nizacionesgravesoamielinizaciones. Sepuedendiferenciartres
tiposdiferentesenunexamenhistol 6gicobasadoenlapresencia
deamielinizacion, |ldaminasbasal esenbulbosdecebolla[5].La
HMSN 111 fueinicialmentedescritacomo unaenfermedad auto-
sOmicarecesivaperorecientesestudi osgenético-mol eculares
handemostradoqueenlamayoriadel oscasossonautosémicas
dominantesy estan genéticamenterel acionadasconlaHM SN |
[6]. Se concluye que laHMSN I11 puede no representar una
enfermedad diferenciadasinounaformagravedeHMSN [ [7].
Encualquier caso, lasfamiliasautosdmicasrecesivasnomues-
tran mutaciones en | os genes causantes de enfermedad en la
HMSN 1[8]. A pesar delasformasextrafiasdeHMSN I, 11y 111
autosomicasrecesivas, |asformas autosdmicasrecesivas de
HM SN fueronclasificadasrecientementecomo CMT 4. Sehan
descritocuatrosubclases(CMT 4 A-CMT 4 CyHMSNL) ba-
sandose en descubrimientos clinicos, neurofisioldgicos y
genético-moleculares[3,9-11].

Genéticamolecular

Estudiosinicial esdeunionmuestranquelaHM SN esgenética-
menteheterogénea. Sinembargo, estaheterogeneidadnosere-
flejaenlosfenotiposclinicos. Pueden describirsetresclases
diferentes deloci cromosdmicos. El primer dato deconexion
paralaHM SN | muestraunaunional cromosomalg22-q23,
aunqueposteriormenteestaclasedeHMSN | (HMSN IBoCMT
1B) hademostrado ser muy pocofrecuente[12,13]. Lamayoria
delasfamiliasconHM SN | autosdmicadominantehanresulta-
do poseer unlocusenfermoenel cromosomal7 (HMSN IA o
CMT 1A), concretamenteenlabandal7pl11.2[14]. LaHMSN
desmi elinizantedomi nantedel cromosoma X muestraunaunion
aunabandasobreel brazo largo del cromosomaX (Xq13.1)
[15]. Sehadescritounafamiliaenlaguenosehapodidoencon-
trar ningunaconexion aestosloci cromosdmi cosi ndi candopor
o menosunlocusadicional cromosémico(HMSN IC)[16].En
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Tablalll. Clasificacién de las neuropatias hereditarias basada en el criterio
de la genética molecular.

Locus/ cromosoma Gen/Mutacién

CMT 1/HMSN | (autosémica dominante)

CMT 1A 17p11.2 1.5 Mb duplicaciéon
CMT1A 17p11.2 PMP22
CMT 1B 1922-g23 MPZ
CMT1C ? ?
CMT 1/HMSN | (autosémica recesiva)
CMT 4A 8913-921 ?
CMT 4B 11923 ?
CMT 4? 5023-g33 ?
HMSNL 8024 ?
CMT X/HMSN X (X-cromosoma dominante)
CMT X Xq13.1 Cx32
CMT 2/HMSN Il (autosémica dominante)
CMT 2A 1p35-p36 ?
CMT 2B 3013-g22 ?
CMT 2C ? ?
CMT 2D 7pl14 ?
CMT 2/HMSN Il (X-cr. recesiva)
CMT 2X Xq24-q26 ?
HMSN [l (sindrome Dejerine-Sottas)
DSS (autosémica dominante) 17p11.2 PMP22
DSS (autosémica dominante) 1922-g23 MPZ
DSS (autosémica dominante) 8023-q24 ?
DSS (autosémica recesiva) ? ?
CH (hipomielinizacién congénita)
CH 1922-g23 MPZ
HMN (tipo distal)
HMN I 12024 ?
HMNV 7p ?
HSAN
HSAN | 9922 ?
HSAN 11 ? ?
HSAN Il (sindrome Riley-Day)  9931-933 ?
HSAN IV 1921-g22 TrkA
HSANV ? ?
HNPP
HNPP 17p11.2 1.5Mbdelecion
HNPP 17p11.2 PMP22
HNA
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1991, dosinformesdescribi erondemaneraindependientequela
HMSN | A asociadaal cromosomal7pll.2 escausadapor la
duplicacionentandemde1,5Megabase (Mb) deADNy que
contieneel gendelaproteinamielinicaperiférica22 (Peripheral
MydinProtein 22; PMP22)[17-19]. Lospacientesafectadosson
portadoresdetrescopiasde PM P22,y el mecanismo patogénico
propuesto paralaenfermedad esel efectodeladosisgénicaque
conducealasobrexpresiéndelaproteina[ 20]. Pocospacientes
manifiestan mutacionesdel genPMP22[21,22].LaHMSN IB
unidaal cromosomalq22-g23seasociacondiferentesmicro-
mutacionesenel gendelaproteinamielinicacero(MPZ; del 4
al 5%deloscasosdeHM SN 1) [23,24]. Lasmutacionesenel gen
delaconexina32(Cx32) enel cromosomax ql3-g22 estanaso-
ciadasconlaHM SN X y parecen ser bastantecomunes(limites
defrecuenciaestimadosdeHM SN X del 6% delos casosde
HMSN | a 20% detodaslasclasesdeHM SN) [23,25]. Por o
menos, sehandescritodosfamiliasenlasquelaHM SN desmie-
lini zanteestaasociadaconmutaci onesenel genderespuestadel
crecimientotemprano 2 (EGR2) [26,27].

Hastaahora, ninglingenaid adosehaasociadoconlaHM SN |1
axonal. Hastael momento se han realizado pocosestudiosde
unién y parece que las formas més representativas son la
HMSN 1A, unidaal cromosomalp35-p36,ylaHMSN 11D, uni-
daal cromosoma7p14[28,29].LaformaHMSN 1B, caracteriza-
daporunadificultadsensorial grave, estarel acionadaconel cro-
mosoma3q13-g22[30].

Sepensoinicialmentequeel sindromedeDejerine-Sottas
(DSS; HMSN |11) seheredabacomo unrasgo autosdmicorecesi-
VO, perocasi todaslasnuevasmutaci onesidentificadassepresen-
tandenuevoenformaheterocigética. Lasmutacioneshastaahora
presentadasafectanlosgenesPMP2, MPZy EGR2[23]. Porlo
tanto, se ha supuesto que laHMSN 111 puede representar una
variantedelaHM SN |. Noobstante, todaviahay unnimerosig-
nificativodecasosdeHM SN 111 enlosqueno seencuentramu-
taci6nal guna, algunodeel |l osmostrandounaherenciaautosémi-
cadominantey rel acionadasconel cromosoma8q23-g24[31].

L ahipomielinizacion congénita(HC) esunaenfermedad ex-
tremadamenteextrafia, clinicamenteparecidaalaHM SN 111[32].
A diferenciadelamayoriadeloscasosdeHMSN |11, lasfibras
nerviosasperiféricasno contienenmielinacompactay noexiste
ningun colapsomielinicoactivo. Lasmutacionesenlosgenes
MPZy EGR2 hansidodadasaconocer[7,26,33].

NEUROPATOL OGIASFOCALESHEREDITARIAS
RECURRENTES

Lamayoriadel asneuropatol ogiashereditariassecaracterizan
clinicamentepor undesarroll o progresivo, comobiensehaen-
contradoenlasHM SN. Sinembargo, aparecenfenotiposcarac-
terizadospor unapresenciarecurrentedel esionesnerviosaspe-
riféricasfocal esconiniciosagudosy subagudos. Dosgrandes
alteracioneshan surgido deestesubgrupo: neuropatol ogiahere-
ditariacon riesgo de paralisis por presion (HNPP, del inglés
Hereditary Neuropathy with liability to Pressure Palsies) y
amiotrofianeural gicahereditaria(HNA, del inglésHereditary
Neural gic Amyotrophy) [34]. LaHNPPylaHNA sonenferme-
dadesdiferenciadasconherenciaautosdémicadominantey pue-
den ser separadas clinicay patol 6gicamente. Los estudios
genético-moleculareshanmostradoquelaHNPPestal ocaliza-
daenel cromosomal7pll.2mientrasquelaHNA sesitlaenel
cromosomal7qg24-q25[35].
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Caracteristicasclinicasypatol dgicas

LaHNPPesunaformadesmielinizantegeneralizadacaracteriza-
daclinicamenteporlaapariciéndeneuropatol ogiasfocal esindo-
lorasrecurrentes[34]. Laenfermedad presentaherenciaautoso-
micadominantecon unaaltapenetraci 6n pero con expresién
variable. Habitualmente, el ini ciodel ossintomascoincideconla
segundaoterceradécadadel avidaperoocasional mentel ospa-
cientesexperimentanun primer episodioenlainfancia. Lasneu-
ropatol ogiasfocal essemanifiestan principa menteenlugaresco-
munesdeuni én: el tinel carpal enlamurieca, el surcocubital en
el codoolacabezadel peronéenlarodilla. Enlamayoriadel os
casos, | osepi sodiosai sl adosvan precedi dospor traumasmenores
ocompresiondelosnerviosperiféricos. L ossintomasmejorana
lolargodelosdias, lassemanasolosmeses.

L osdéficitneurol 6gi cospersi stentessonpocofrecuentespero
puedenaparecer. Laspardlisisdel plexobraguial sepresentan
raramenteenlaHNPPy son normal menteindol oras[36]. Esto
contrastaconlaHNA , dondeparalisisplexobraquialessimilares
comienzanconundolorintensoenel brazoaf ectado.

EnlaHNPPsehandescritolevespiescavos, hiporreflexiao
arreflexia. AlgunosafectosdeHN PP presentan unaneuropatol o-
giaprogresivagenerdizaday lenta, queescasi indiferenciablede
laHM SN. L osestudiossobrevel ocidaddeconduccionnerviosa
enlosmiembrosaf ectadoshabitual mentemuestranunal entitud
significativay bloqueodelaconduccion, especialmentealolargo
delospuntoscomunesdepresion[37]. Normal menteaumentan
|aslatenciasdistal es. Enlosmiembrosnoafectadosclinicamente
puedenencontrarse, tantoenl osportadoresdemutaci ongenéticas
sintomati cascomoen|asasintométicas, unatendenciaamoderar
ligeramentelasvel ocidadesdeconducciény laprolongacionde
laslatenciasdistal es. L osestudiosquecorrel acionan descubri-
mientosclinicos, el ectrofisiol 6gicosy genético-molecularesen
familiasconHNPPdemuestrangqueun cuidadosoexamenel ectro-
fisiol 6gicoesamenudo capaz deefectuar undiagnésticofiable
inclusoenlospaci entesasintométicosdeHNPP[38]. Enlashiop-
siasnerviosassural es, seshahallado desmielinizacionsegmental
y remielinizacion. El rasgo méssorprendenteeslapresenciade
cubiertasgruesasdemielinaenpreparacionesdefibrasseparadas.
Estosengrosami entosfuerondenominadosformacionesenristra
o‘tomacula [37].

LaHNA oneuropatol ogiadel plexobraguial hereditariafue
presentadapor primeravez por Dreschfeld en 1886, quienmos-
tréadoshermanascondolor recurrenteenel hombroseguidode
pardlisisdel plexobraquial del brazoipsilateral [39]. LaHNA se
caracterizaclinicamentepor episodiostransitoriosdeneuropa-
tologiaplexobraquial, condebilidad musculary atrofia[ 34] (Fig.
2). Lasperturbacionessensorial essonmenosdestacadas. Enla
mayoriadelos casos, laplexopatol ogiaes precedidapor un
dolorintensoenel brazoafectado. L aenfermedad seiniciaentre
lasegunday | aterceradécadadel avida, aunquetambiénpueden
verseafectadosnifiosdurantel os10diez afiosdevida. General -
mente, larecuperaci 6n escompl etay empiezaal cabo deunas
semanaso unosmesesdespuésdelaapariciondelossintomas.
Episodiosrecurrentesaf ectana mismobrazoasi comoal opues-
to. Enmuy rarasocasi onespuedenencontrarsedificultadesplexo-
lumbosacral es[40]. Ena gunosdel ospacientessedetectaron
paralisisnerviosascraneal esaisladasasi como af ectaci dn del
nerviofrénico. Enagunasfamiliaslosrasgosdismorficosse-
cundariosestanasociadosconlaHNA, entreell oshipotel oris-
mo, cortaestatura, plieguesepicantosy palatosquisis, peronose
haprobadolaexistenciadeunaclaracosegregaci ndedismor-
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fismo conlaenfermedad (Fig. 1). Sehasefialado quel osrasgos
dismorficospuedenser deayudaparadiferenciarlaHNA dela
formaesporéadi cadel aenfermedad conocidacomoamiotrofia
neural gi caidiopética(sindromedeParsonage-Turner) [41] . Es
departicul ar interéslaaparenteasociaci 6n deepisodiosaislados
deHNA conbrotesprecedentes. Losmascomunesson recientes
infeccionesbacteriol gicasoviricas,inmunizacionesy parturi-
cion, planteandoel posiblepapel del sistemainmunol égicoenel
patomecanismo delaHNA [42]. El examen el ectrofisiol 6gico
del miembroaf ectado muestraunareduccionnormal oligerade
lasNCV [43]. Sehaencontradointerrupciénaxonal enel plexo
braguial. LasNCV sensorialesy motorasfueradel miembro
afectado son normales, lo cual indicaqueno hay evidenciade
unaneuropatol ogiageneralizadasubyacente. Histol 6gicamente
sehanhalladosignossecundariosdedegeneraciondistal axonal
enel plexobraquial afectado.

Genéticamolecular

Enel af01993, sedetectden pacientesconHNPPunagrandel e-
cionintersticial, queafectabaaunaregiongénicadel mismota-
mafoqueladuplicadaenel casodelaHM SN 1A [44].Ladelecidn
1,5Mbsepresentaenaproximadamenteun85%del ospaci entes
conHNPP, comosepudo confirmar enunamplioestudioeuropeo
yenotrosinformes[45]. El papel causal deladelecion1,5Mbse
comprobddadoquefuedetectadacomounanuevacaracteristica
enalgunospaci entesconHNPP[46]. M dsanalisi sgénicosmos-
traron quelospuntosde duplicacion HMSN |A 'y dedelecion
HNPPesténlocalizadosenlosmismosinterval osdel cromosoma
17p11.2[47].Por consiguiente, sesugirié queladel ecion HNPP
yladuplicacibnHM SN | A debian ser productosreciprocosdel
entrecruzamientodesi gual durantelameiosis[44)]. Esteentrecru-
zamientodesigual esel resultado delapérdidadealineacionde
repetidoselementosdel ADN de24 kb, referidoscomo proximal
ydistal CMT1A-REPs, quelimitanlaregién1,5 Mb HMSN 1A/
HNPP. Laregioncromosémicaeliminadaenlospacientescon
HNPPy duplicadaenlospacientesconHM SN 1A incluyeel gen
delaproteinamielinicaperiférica22 (PMP22). Dadoquesede-
tectbunaumentodeladosisgénicadelaPMP22enlaHM SN |A
y unadisminuciondeladosisgénicaenlaHNPP, el efectodela
dosi sgéni case propuso como unmecani smo subyacentedela
enfermedad. Esto sebasaen el hecho dequel ospacienteshomo-
cig6ticosparaladuplicaciondeHM SN I A muestranunfenotipo
masgrave[18]. Enrarasocasiones, se detectan delecionesde
tamafiomenor, menosdel,5 Mb, enpacientescon HNPP[48]. El
hechodequelasdel ecionesatincontienenel gen PM P22indica
supapel crucial enlapatogénesisdel HNPP. Ademés, estehecho
sehacomprobado por ladetecci 6n demutacionespuntual esden-
trodel genPM P22 enpaci entessinladel ecionHNPP. Hastaahora
sehanmenci onadosi etemutaci onespuntual esPM P22enpacien-
tes sin la delecion HNPP [23]. Puesto que laHNA y laHNPP
compartenlacaracteristicadelaplexopatiabraguial , existel aespe-
culaciéndequel osdostrastornospuedenrepresentar lamisma
condicién o ser variantesal élicasdel mismo locus. En1994, la
delecibnHNPPseexcluyé enfamiliascon HNA. Ademas, nose
encontraron mutacionesenlaregiéncodificadoradel gendela
PMP22. Larelaciongenéticadel HNA y del locusHNPPdel cro-
mosomal7pll.2deberiaexcluirse[35]. Estosdescubrimientos
demostraronquelaHNA y laHNPPson dostrastornosgenéticos
distintos. LaHNA estaba, asi pues, rel acionadaconlazonadistal
del brazolargodd cromosomal7[49]. Dadoquenoseidentifica
ronlosmarcadoreslimitantes, laregi6n candidatano pudoser de-
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Figura 2. Ninade ochoafios de edad perteneciente a unafamiliaturca HNA
durante un ataque de la enfermedad que afecta simétricamente al plexo
braquial.

finida, pero sesugirié quelaHNA seencontrabao en labanda
17q240enlal7q25. Otrosestudiosgenéticosconfirmaronlapre-
senciadel locusHNA del cromosomal7genunafamiliaaemana
yenunafamiliaturca[50,51]. El locusHNA podriaaproximarsea
laregién 16 centimorgan(cM) del cromosomal7g24-g25.Unes-
tudiorecienteaproximéel locusHNA endl intervalo4cM entrelos
marcadoresSTR,D1751603y D17S802[52]. Asimismo, €l ana-
lisisdel ADN del ascél ul ashibridassométi casconmarcadoresde
uni dnsugiriéquelabandacromosdmical7g25contieneel locus
HNA. Seutilizaronestrategiasposi cional esdeclonajeparacons-
truirel mapafisicodelaregiondelaHNA y paraidentificar €l gen
causal delaHNA.. Algunosgenesposicionalesy funcional esele-
gidoshansidoyainvestigadoscon el fin dedetectar posibles
mutacionesenlospacientescon HNA [54].

BIOLOGIA DELOSGENESCAUSANTES
DE LA ENFERMEDAD
Proteinamielinicaperiférica22 (PMP22)

ActualmentesehaestablecidofirmementequelaPM P22 esun
gencrucial enlapatogénesisdelaHNPPy delaHMSN IA.La
PM P22 actiademaneradosi sdependi ente, yaqueunincremen-
toenladosisdel genconducealaHM SN I A, mientrasqueseha
encontrado unadisminuciondeladosisgénicaenel casodela
HNPP. LaproteinaPM P22 |levael epitopo HNK-1y, deesta
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Tabla lll. Propuesta de clasificacion de las mielinopatias periféricas here-
ditarias.

Proteina mielinica periférica 22 (PMP22)

Duplicacioén HMSN 1A
Delecion HNPP
Mutacién puntual HMSN 1A
Mutacién puntual HNPP
Mutacién puntual HMSN Il1
Proteina mielinica cero (MPZ)
Mutacién puntual HMSN 1B
Mutacién puntual HMSN [l
Mutacién puntual HMSN Il1
Mutacién puntual HC
Conexina32(Cx32)
Mutacién puntual HMSN X
Mutacién puntual HMSN Il
Gen de respuesta al crecimiento temprano 2 (EGR2)
Mutacién puntual HMSN 1A
Mutacién puntual HMSN Il1
Mutacién puntual HC

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

manera, presentacaracteristicasdelamol éculadeadhesionde
lascélulasneuronal es. LaPM P22 seexpresaampliamenteen
numerosostejidos, perolosnivelesmaximosdeexpresidnse
encuentranenlascélulasde Schwannmielinizantes. Laexpre-
siondel genescontroladapor dospromotoresespecificosdel
tejido, unodeloscualesdirigelaexpresion especificadela
célulade Schwann[55]. Sehan conseguido nuevasperspectivas
enlafisiopatologiadelaHNPPylaHMSN | graciasalareali-
zaciondevariosestudiosqueutilizaban PM P22 procedentede
animal estransgéni cos, y seobservoqueseproduciandemanera
natural mutacionesenlaPMP22enratones, talescomolaTrem-
blerylaTrembler-J[56]. Sehan obtenidoratoneshomocigoti-
cos(PMP22-/-) y heterocigéticos(PMP22+/-) paraladeficiencia
delaPM P22 quehansidoestudiadosendetalle[57,58]. Enlos
estadi osposnatal estempranos, losratonesPM P22-/- estabangra:
vementeaf ectadosy presentaban unahipermielinizacionfocal
conlaaparienciadetomacul a. Estastempranascaracteristicas
fisiol gicasevolucionanhacialadegradaciondelamielina enlos
animal esdemayor edad, conformaci onesenbulbodecebollay
finasvai nasdemielinaconlaconcomitantepérdidaaxonal, o
cual separecemuchoal oquel esocurreal ospacientesconCMT1.
EnlosjévenesratonesPMP22+/-,1asNCV erannormalesy los
animal esno presentaban ningunasefial clinicaqueindicarael
desarrollodelaneuropatia. Por el contrario, sefial esdefinitivasde
laneuropatiaperiférica, talescomoladisminuciénsignificativa
delasamplitudesdelosNCV motores, nosepudierondemostrar
enanimalesmayoresde12-14 mesesdeedad. Histol 6gicamen-
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te, latomacula se observaba en raras ocasiones en el dia 24
despuésdel nacimiento, peroerafrecuenteenladécimasemana.
Durantelaevoluciéndelaenfermedad, sehaobservado una
significativadesmielinizaciény formaci onesen bulbodecebo-
Ilaenlosnervios periféricos delos ratones PMP22+/- de 15
mesesdeedad. Estohasugeridoquelatomacul apuederepresen-
tar estructurasinestabl esquepredi sponenal adesmielinizacion.
Estacaracteristicasepresentatambiénenlamayoriadelosfeno-
tiposneuropatol 6gicosdeHNPP. Estasobservacionessugieren
guelaPM P22fomentalaformaciéndelamielinaenlosprimeros
estadiosdelamielinogénesis, y quecontrolael grosory laesta-
bilidad delamielinaenlosestadiosmésavanzadosdesuforma-
cion. Estosdescubrimientosconcuerdan conlosdatosobtenidos
enlosexperimentosdecultivocelular queutilizan cocultivosde
neuronasdelaraizganglionar dorsal y célulasde Schwanncon
sobreosubexpresiéndelaPM P22, enlaquenoseobservadefi-
cienciaenlaformaciondelamielinaenlosestadiostempranos
y dondeseaobservé compactaci ondelamembrana[59].

Proteinamielinicacero(MyelinProtein Zero,MPZ)

LaMPZ eslaproteinamayoritariaenlamielinadel sistemaner-
viosoperiférico, endondeactiacomounamol éculadeadhesion
homofilica. Mantienelacompactaciéndelamielinatantoenlas
lineasintraperiddicascomoenlaslineasdensasmayores. LaM PZ
esunaglicoproteinaqueperteneceal asuperfamiliadelasinmu-
noglobulinasy estdcompuestapor unaparteextracel ular, otra
transmembranosay otraintracelular. Lalineaintraperidicase
mantienecompactapor laadhesi dnentretetrdmerosopuestosde
MPZ queseencuentranenlacaraexternadelamembrana, mien-
trasquel aparte C-terminal mantienelalineadensamayor com-
pactagraciasal asinteracci onesel ectrostéti cas[ 60] . Lasmutacio-
nesdel gendelaM PZ sehanasociadoconlaHM SN 1B, HM SN
[11y laHC[7]. Estassecomportan casi invariablemente como
mutacionesdominantes. El lugary el tipodemutaci nseencuen-
traclaramenteafectadapor lagravedad delaneuropatiaresultan-
te. Lasmutacionessin sentido dentrodel dominioextracelular
provocangeneralmenteunaneuropatiamenosgrave(HMSN [B),
mientrasquel asproteinasqueafectan| osdominiostransmembra
noso eintracel ular sonmasperjudicialesy estanasociadasala
HMSN 11 einclusoalaHC. Losestudiosinvitromuestranque
al gunasdel asproteinasmutadasensuparteextracel ular pierden
simplementesu capaci dad deadhesi 6n, mientrasqueesmaspro-
babl equelasmutacionesmésgravesoprovoquenlaadquisicion
deunafunciontdxi caounainteracci onnegativaconlasproteinas
normal es, deteriorando deestamaneralafunciondeloscomple-
jostetraméricosdelaMPZ [61,62]. Losratoneshomocigéticos
M PZ fall ecidosmuestranunahi pomielinizaciéngraveparecidaa
ladelaHM SN 111, mientrasquelosanimal esheteroci géticosse
muestrannormal esdurantel osprimerosmesesdevidaperomés
tardedesarrollanunal eveneuropatiadesmielinizantedependien-
tedelaedad[63,64].

Laconexina32(Connexin32,Cx32)

Lasconexinasy lasproteinasti pogap seexpresanendiferentes
tejidos. Soncapacesdeformar canal esy asi permitir el intercam-
biodeionesy pequefiasmol écul asentrecélulasadyacentes. La
Cx32seexpresaenlascélulasde Schwannmielinizantesy ha
sidolocalizadaenlasregionesparanodal esy enlasincisurasde
Schmidt-Lantermann[65]. Esunaproteinacodificadapor el
exén4del genlocalizadoenel cromosomaXq. LaCx32 parece
queformacanal esméasbiendentrodelascélulasde Schwann
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queentreellasy facilitalos intercambios entre la célulade
Schwanny laregiénperiaxonal atravésdelavainademielina
AunqguelaexpresiondelaCx32noselimitaalaPNS, susmu-
tacionesseasocian tnicamenteconlaHM SN. Lasdiferentes
mutacionesquesehanreferidodanorigenaHM SN dediferente
gravedad[65]. Laspropiedadesfuncionalesdelasdiferentes
proteinasmutadashan sido ensayadasinvitro, analizandola
capacidad deformar canalesfuncionalesenlosoocitos. Las
mutacionesdelaCx32mostrarondoscomportamientosdiferen-
tes: o bien mostraban unapérdidadelafuncionalidad o bien
alterabanlaspropiedadesdeaberturadeloscanal es. Algunas
proteinasmutadasnuncaal canzaronlamembranay otrasper-
dieron completamentesu funcién o adquirieron unafuncién
toxica, mientrasqueotrasformaron canal esalteradosfuncional -
mente. EstopuedeexplicarladiferentegravedaddelaHM SN X
endiferentesfamilias. L asbiopsiasnerviosasmuestranamenu-
docaracteristicasdeunaaxonopatiacrénicaconformacionesen
bulbadecebollatnicamente[66]. Sinembargo, losratonesde-
ficientesen Cx32muestranevidenciadeunaneuropatiaprima-
riadesmielinizantecon pérdidaaxonal secundaria[67]. Proba-
blemente, estasanomal iasaparentementeconflictivasdependen
delalocalizaciondelaCx32enlamielinanocompactaday su
papel enlaregionperiaxonal . L osmecanismospor loscualesla
mielinopatiaprimariaconllevaundafioaxonal,amenudocon
unaminimaevidenciadedesmielinizacion, clarificaralacom-
prensiondelainteracciondelacélulade Schwanny el axén.

El gen derespuestaal crecimientotemprano2
(Early Growth ResponseElement 2, EGR2)

El factor detranscripcién EGR2 esunaproteinacon zinc que
compactael ADN, regulandoasilaexpresiéngénicay |aposibi-
lidaddeproliferacioncelular[68]. SumurinaortélogaKrox-20
estaimplicadaenlamielinogénesisdel PNSy dificultael desarro-
[locerebral. L osanimal eshomocigéticosfallecidosmuestranuna
amielinizacion PNSy anormalidadesenlosparescraneales[69].
El gencodificador delaEGR2 sehalocalizado enel cromosoma
10g21-g22y estaformado por dosexones[68]. Lasmutaciones
dominantessehandescritoencasosdeHM SN |, mutacionesde
novoenlaHMSN 111,y ambasdenovoy recesivasen pacientes
conHC[26,27,70]. Losmecanismospor |oscual estal esmutaci o-
nescausan neuropatiaperiféricanosonclaros. Lasmutaciones
referi dasaf ectantanto al osdominiosdezinc quereconocen se-
cuenciasespecificasde A DN comoaladominiosinhibidoresque
seunenamol écul asrepresoras. Curiosamente, lasmutacionesen
|asregionesdezinc secomportan como mutaci onesdominantes,
mientrasquesolamentelamutaci dnreferidaal lugar deunioncon
€l represor seheredamedianteun patrénrecesivo. LaEGR2pro-
bablementeformapartedeunaviaderegul aciéndelamieliniza-
ciondelaPNSy cambiosenlatranscripciondelamismapuede
conllevar alaexpresionalteradadel osgenesdelamielinasensi-
blesaladosis, provocandoasi neuropatiasdesmielinizantesde
diferentegravedad|[26].

LA CORRELACIONGENOTIPO-FENOTIPO

Utilizandolastécnicasdegenéticamolecular,|laHM SN | puede
subdividirseendiferentessubtiposqueson préacticamenteindis-
tinguiblesclinicay neurofisiol 6gicamente. Lamutaci én mésco-
minesladuplicaciondel,5MbdeADN enel cromosomal7pll.2
gueimplicaal genPMP22. M utacionespuntualesenlaCx32se
encuentranfrecuentementeenpacientessinduplicaciones, mien-

162

tras que las mutaciones en laMPZ y en laPM P22 son raras.
Curiosamente, lasmutacionesenlaPM P22, asi comoenlaMPZ,
puedenconducir afenotiposgravesparecidosalosdel HM SN 1.
Se hadescrito que las mutaciones MPZ conducenalaHC en
algunoscasosaislados. Esdeparticularinterésel recientedescu-
brimientodequeal gunasmutacionesenlaCx32, asi comoenla
MPZ,|levanaunaneuropatiaaxonal comparablealaHM SN 1|

[71,72]. Encasi todosloscasosdeHNPPsehadetectadoquela
delecion 1,5 Mb de ADN afectaalaPMP22. Las mutaciones
puntual esPM P22 queconducenal adel eciénfuncional sonmuy
pocofrecuentes[45].

ANALISISGENETICOMOLECULAR

L ostestsdegenéticamol ecul ar quedetectanladuplicacionHM SN
| asi comoladel eciondelaHNPPsehan establecidoy sonam-
pliamenteasequibles. Constituyenimportantesherramientas
enladiagnosisdiferencial delasneuropatiasperiféricas. Silos
andlisissonnegativos, sehadellevar acabolainvestigacionde
lamutaci 6n enlosgenesanteriormentemencionados(PM P22,
MPZ, Cx32y EGR2). Dado queestosprocedimientostienenun
elevado costey el tiempo eslimitado, | os pacienteshan de ser
sel eccionadoscuidadosamentedeacuerdo conlosresultadosde
losexamenesclinicosy neurofisiol 6gicos. Ademas, esaconsej a-
bletener en cuentaquel asecuencial gicadelamutaciéngénica
investigadaesmasfrecuenteenlasmutacionesdelaCx32, segui-
dadelaMPZ,laPMP22ylaEGR2. El andlisisdelamutacion
puedeser utilizadocomotest presintomaéticoenindividuosde
riesgoy como herramientadediagnosticodiferencial delasneu-
ropatiasperiféricas. Asimismo, tambiénsonviableslapreimplan-
taciény el diagndsticoprenatal.

PREVISIONES

Durantel osUltimosafios, | osresul tadosobteni dospor losestudios
degenéticamolecular hanllevado aunenormeprogresoenel
entendimiento delasbasesdelagenéticay delasneuropatias
hereditarias. Encuantoalasformasdesmielinizantes(HM SN 1)
sehanidentificadolosgenesquecausanlamayoriadelasenfer-
medades. L osestudiosconanimal estransgénicoshanllevadoa
model osani mal esadecuadosparal asenfermedades, enlascuaes
|afisiopatol ogiasepudoestudiar condetall e. Tambiénsehapro-
gresadoenlaformasaxonal esy otrasformaspocofrecuentesen
lascual essehan descubiertomultiplesloci cromosémicos.L os
proyectosdeclonajeposicional estanencaminadosaidentificar
losgenescausantesdel asenfermedades. Si tenemosen cuentael
resultado deestasinvestigacionesquedaclaroquelasclasifica-
cionesclinicasexistentesdejarandeser (tilesenel futuro. Una
nuevaclasificacién se basaraenlosresultadosdelagenética
moleculary muy probablementellevaraalaclasificaciéndelas
mielinopatiasperiféricashereditarias(Tablalll).

El tratami entohabitual delasneuropatiashereditariasessin-
tomaticoeincluyeterapiafisicay cirugiaortopédica. Estastera-
pias, sinembargo, fallanenlaprevenciéndel desarrolloalargo
plazodeladeficienciafuncional . Por lotanto, el descubrimiento
delosgenescausal esnohatenidoningdnimpactoenlaterapia
El estudiodelacorrel aci éngenoti po-fenoti poenanimal estrans-
génicoshaayudado aaclarar losmecani smosbi ol égicossubya-
centes, y proporcionaralabasedelaterapiagénicay/odeotras
perspectivastal escomoel tratamientoconfactoresneurotréficos
del crecimiento.
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