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Las neuropatias hereditarias constituyen uno de los grupos de enfermedades
genéticas mas prevalentes en los seres humanos. A lo largo de las tres ultimas
décadas se ha venido utilizando una clasificacion en funcion de los
componentes lesionados del sistema nervioso periférico. Esta clasificacion esta
en pleno cambio merced a los nuevos conocimientos que la moderna genética
molecular va aportando, no solo para ordenar los distintos tipos segun los
modos de herencia y los genes involucrados, sino también ofreciendo nuevas
técnicas diagnosticas y la posibilidad de un consejo genético orientado, asi
como la creacion de modelos animales de gran utilidad para investigar sobre
nuevas herramientas terapéuticas.

Las neuropatias periféricas se clasifican en neuropatias sensitivo-
motoras hereditarias (NSMH), neuropatias motoras hereditarias (NMH),
neuropatias sensitivas hereditarias (NSH) y neuropatias sensitivas y
autonomicas hereditarias (NSAH). Las formas mas comunes son las NSMH,
conocidas también como enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) y otras
neuropatias relacionadas. La enfermedad CMT se caracteriza por una atrofia
de la musculatura distal de los miembros, fundamentalmente inferiores, con
pérdida de los reflejos miotaticos u osteotendinosos y una gravedad muy
variable en funcion del gen afectado y del tipo de herencia. La determinacion

de loci génicos mediante analisis de ligamiento y el aislamiento de genes que



se expresan en la mielina periférica o en los axones ha permitido la division de
las distintas formas clinicas y electrofisiologicas de NSMH con criterios
genéticos. Hoy se han descrito 22 genes y mas de 30 regiones cromosomicas
asociados a neuropatias periféricas. La forma mas frecuente, que afecta al 60-
70% de los pacientes, es la que estd asociada a una duplicacion de 1,5
megabases en el brazo corto del cromosoma 17. Es la forma conocida como
CMT1A. La deleciéon o pérdida de la misma region es la mutacion mas
frecuente de la neuropatia hereditaria con susceptibilidad a la paralisis por
presion (NHPP). El estudio de los genes, su expresion y su funcion celular en
las células de la mielina de los nervios y en los axones de las neuronas, ha
permitido conocer proteinas fundamentales del sistema nervioso periférico
incluyendo proteinas estructurales de la mielina, proteina de uniones gap,
factores de transcripcidbn, componentes del citoesqueleto, proteinas
involucradas en el crecimiento y diferenciacion celular, receptores para factores
neurotréficos, enzimas, motores moleculares de los microtibulos y proteinas
que participan en la estructura funcional de las mitocondrias, los organulos que
producen la molécula energética de las células llamada ATP. En esta revision
se pretende hacer una puesta al dia de las investigaciones genéticas de la
neuropatias periféricas, los genes que se han definido, la patologia molecular
de los mismos y la fisiologia celular de las proteinas correspondientes, su
aplicacién en el diagnéstico clinico y en el consejo genético y, finalmente, los
aspectos terapéuticos, destacando el desarrollo de animales transgénicos

como modelos para el ensayo de nuevas formas de tratamiento.



