
RESUMEN

Las neuropatías hereditarias motoras y sensitivas cons-
tituyen un amplio grupo de situaciones, con máxima expre-
sividad clínica en la edad adulta pero cuyo comienzo puede
acontecer en la infancia –a veces de manera solapada– por
lo que compete al pediatra su diagnóstico en edades pre-
coces para poder establecer el correspondiente consejo gené-
tico.

En esta aportación se realiza una revisión actualizada en
la que se comentan algunas de las clasificaciones utilizadas,
se analizan las diversas variantes según la herencia y la clí-
nica y se describen los aspectos genéticos más recientes
siguiendo las aportaciones realizadas en la literatura.

Palabras clave: Neuropatías hereditarias motoras y sen-
sitivas; Enfermedad de Charcot- Marie-Tooth; Enfermedad
de Déjerine-Sottas.

ABSTRACT

Hereditary motor and sensory neuropathies form a wide
group of conditions in which clinical expressivity is maxi-
mal in adults but whose onset may occur in childhood
–sometimes in a concealed way. That is why their diagno-
sis at an early age rests on the pediatrician who should pro-
vide appropriate genetic counseling.

This report is an updated review of these diseases, in
which some of the classifications used are commented, the
various forms according to heredity and clinical manifes-
tations are analyzed, and most recent genetic issues publis-
hed in the literature are described.

Key words: Hereditary motor and sensory neuropat-
hies; Charcot-Marie-Tooth disease; Déjerine-Sottas disease.

INTRODUCCIÓN

En 1886 Charcot y Marie en Francia y Tooth en Inglate-
rra, describen pacientes con una forma hereditaria de atro-
fia peroneal, con debilidad progresiva y atrofia de los mús-
culos distales, que comienza en los pies y parte baja de las
piernas para progresar a las manos y antebrazos. A esta enti-
dad se la ha conocido como enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth (CMT). Más tarde, Déjerine y Sottas describen la “neu-
ritis intersticial hipertrófica y progresiva”, que se conoce
con el nombre de dichos autores.

El considerar a estos dos procesos como situaciones
diferentes o como expresión de una entidad única ha sido
objeto de numerosas controversias. Mediante el estudio
de la velocidad de conducción nerviosa (VC) se realizó un
intento de clasificación, ya que esta técnica demostró que
cuadros que eran clínicamente semejantes podían pre-
sentar diferencias en la VC, lo que indicaba que proba-
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blemente su sustrato anatómico era diferente, y este hecho
se confirmó con los estudios patológicos tras la práctica
de biopsia. Al tiempo se puso de manifiesto que muchos
padres, aparentemente sanos, mostraban alteraciones de
la VC. La prevalencia de estos cuadros en la población
es de 1/2500.

CLASIFICACIÓN

Las NHMS constituyen un grupo heterogéneo de tras-
tornos que difieren tanto desde el punto de vista clínico
como genético. Combinando estudios clínicos, electrofi-
siológicos y la anatomía patológica de la biopsia del nervio,
se diferenciaron dos grandes tipos: un tipo desmielinizan-
te (HMSN tipo I o CMT1, con velocidad de conducción infe-
rior a 38 m/sg) y un tipo neuroaxonal (HMSN tipo II o CMT
2, con velocidad de conducción superior a 38 m/sg)(1,2), si
bien cada uno de estos grupos puede subdividirse en otros
varios (3). Así se efectuaron diversas clasificaciones(4-8) (Tablas
I, II, III y IV); algunas publicaciones recientes(9) revisan
ampliamente el tema.

La NHMS I (CMT1) es la forma más frecuente y se carac-
teriza por una disminución de la velocidad de conducción
nerviosa (inferior a 38 m/sg) y la aparición de los bulbos de
cebolla en la biopsia del nervio periférico por la desmieli-
nización y remielinización del nervio(10). La NHMS II (CMT2)
cursa con velocidad de conducción normal o casi normal
y disminución del número de axones mielinizados, sin evi-
dencia de desmielinización y remielinización, pero con sig-
nos de degeneración axonal importante.

Las formas desmielinizantes muestran un amplio rango
de severidad clínica y el tipo severo de comienzo en la infan-
cia (NHMS III o CMT3) suele designarse como enfermedad
de Déjerine-Sottas(11,12) y presentan también una importan-
te reducción de la VC, imagen en bulbos de cebolla y des-
mielinización en la biopsia del nervio periférico, junto con
una hipomielinización.
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TABLA I. CLASIFICACIÓN SIMPLIFICADA DE LAS NHMS(7)

A. Neuropatías hereditarias motoras-sensitivas (NHMS)
• NHMS I (antigua enfermedad de CMT)

- Herencia autosómica dominante
- Velocidad de Conducción (VC) muy descendida

(desmielinización)
• NHMS II (antigua CMT)

- Herencia autosómica dominante o recesiva
- V C normal o poco descendida (afectación neuronal)

• NHMS III (antigua Déjerine-Sottas)
- Herencia autosómica recesiva
- V C muy descendida (desmielinización)
- Inicio en edades tempranas (lactante)

B. Neuropatías hereditarias sensitivas (NHS)
• NHS I (acropatía mutilante)

- Herencia autosómica dominante
• NHS II (neuropatía sensitiva congénita)

- Herencia autosómica recesiva
• NHS III (síndrome de Riley-Day)

- Herencia autosómica recesiva
• NHS IV (insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis)

- Herencia autosómica recesiva)
• NHS V (neuropatía sensitiva congénita con pérdida

selectiva de las fibras mielinizadas pequeñas)

TABLA II. CLASIFICACIÓN DE LA NHMS(6)

A. Por defectos de la PMP-22
• NHMS tipo Ia/III, con duplicación de 1,5 mb en 17p11.2 o

mutaciones puntuales de PMP22
• NH con sensibilidad a la presión, con deleción de 1,5 mb

en 17p11.2 o mutaciones puntuales de PMP22

B. Por defectos de P0 (MPZ)
• MHMS tipo Ib*/III (mutaciones puntuales)

C. Por defectos de la conexina 32 
• MHMS ligada a X (mutaciones puntuales)**

D. Sin conocimiento de los defectos genéticos
• NHMS I (enfermedad de Charcot-Marie-Tooth

hipertrófica)
- Ic (autosómica dominante)
- Autosómicas recesivas (locus en 8q13.21: tipo Id)***

• NHMS II (enfermedad de Charcot-Marie-Tooth neuronal)
- IIa (autosómica dominante: 1p. Otros locus no

conocidos)
- Autosómica recesiva
- Forma infantil severa (autosómica recesiva)

• NHMS III (enfermedad de Déjerine Sottas, neuropatía
hipomielinizante congénita)
- Es un grupo heterogéneo con probable herencia

autosómica recesiva
• NHMS ligadas a X 

- Formas complejas (con atrofia óptica, sordera,
retinitis pigmentaria)

Con posterioridad a la aportación de Harding(6) se han descrito
nuevos locus génicos: *Ib(1q22-23); **Xq13.1; ***NHMS I
hipertrófica (recesiva): (5q23.33 y 8q24)
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La heterogeneidad clínica de estas situaciones se evi-
dencia, asimismo, a nivel genético. La herencia más habi-
tual es la autosómica dominante pero también se presenta
la autosómica recesiva y la herencia ligada a X(13-15).

Formas con herencia autosómica dominante
NHMS I (CMT 1)

Es la forma más habitual de la enfermedad y se origi-
na por mutaciones en alguno de los varios genes que se
expresan en las células de Schwann, células que producen
la mielina de los nervios periféricos; los estudios genéti-
cos han permitido identificar variantes, con esta herencia
autosómica dominante, con un locus genético distinto. El
primer subgrupo, NHMS Ia (CMT 1a), tiene el locus en
17p11.2(16-21), donde se localiza el gen de la proteína peri-
férica de mielina 22 (PMP22), el cual codifica una de las
proteínas más importantes del sistema nervioso periféri-
co, y la alteración genética es una duplicación de 1,5Mb
DNA, que se observa en el 70-85% de los pacientes de CMT
1. En estos pacientes se aprecia un retraso en la regenera-
ción asociada a la mielinización, así como importantes alte-
raciones del citoesqueleto(22). Se han descrito otras muta-

ciones que dan lugar a formas atípicas de NHMS Ia (CMT
1a)(23); en una pequeña proporción de pacientes existen
mutaciones puntuales, incluyendo las mutaciones Trem-
bler y Trembler-J(20,24). Una variante menos frecuente de
CMT 1, la CMT 1b, se origina por mutaciones del gen de
la proteína de mielina cero –P0– (también conocida como
MPZ - myelin protein zero) cuyo locus se encuentra en
1q21-q23 y codifica la mayor proteína de mielina del sis-
tema nervioso periférico(25,26); en esta forma, de expresivi-
dad clínica variable(27), se ha señalado un efecto beneficio-
so de los corticoides, por lo que a veces se confunde con
una polineuropatía crónica desmielinizante(28). Otra varian-
te de CMT1 menos habitual se relaciona con mutaciones
puntuales en el gen 2 de respuesta precoz del crecimien-
to (EGR-2) o krox 20, que codifica un factor de transcrip-
ción del zinc que interviene en la mielinización(29). Se han
descrito otras mutaciones(30), una de las cuales origina un
cuadro que asocia un engrosamiento del nervio trigémi-
no(31). Otras variantes, como la NHMS Ic, están ligadas a
loci genéticos aún desconocidos.

También se han descrito mutaciones del gen de la P0 en
la NHMS III (enfermedad de Déjerine-Sottas)(32,33), entidad
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TABLA III. NEUROPATÍAS HEREDITARIAS MOTORAS Y SENSITIVAS (NHMS): FORMAS DE HERENCIA DOMINANTE

Tipo Patología V de C nerviosa Herencia Localización genética Gen

NHMS Ia Desmielinización Disminuida AD 17p11.2 PMP22
Bulbos cebolla

NHMS Ib Desmielinización Disminuida AD 1q21-q23 Po
Bulbos Cebolla

NHMS Ic Desmielinización Disminuida AD Desconocida Desconocido
Bulbos de cebolla

NHMS IIa Axonal Normal o algo reducida AD 1p35-p36 Desconocido

NHMS IIb Axonal Normal o algo reducida AD 3q13-q22 Desconocido

NHMS IIc Axonal Normal o algo reducida AD Desconocida Desconocido

NHMS IId Axonal Normal o algo reducida AD 7p14 Desconocido

CMTX1 Desmielinización Reducida D ligada X Xq12-q13 Cx32
Bulbo cebolla Axonal

NHMS III o Hipomielinización Muy reducida AD 17p11.2 PMP22
Dejerine-Sottas Bulbos cebolla

AD 1q21-q23 Po
AD 8qter Desconocido

NHPP Desmielinización Disminuida AD 17p11.2 PMP22
Engrosamientos
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que se considera como una variante severa de NHMS I34),
mutaciones que, asimismo, se han encontrado en la hipo-
mielinización congénita(26). Una de las mutaciones descritas
es la Cys (98) Tyr en el dominio extracelular de la P0(35).
Diversos estudios más recientes han confirmado la hetero-
geneidad clínicas de las mutaciones de los genes de la mie-
lina y así se han descrito mutaciones en el gen de respues-
ta 2 de crecimiento precoz (EGR2) tanto en la NHMS I y
en la hipomielinización congénita(36) como en pacientes con
el fenotipo Dejerine-Sottas (NHMS III)(37). Se discute si la

enfermedad de Déjerine-Sottas es una entidad real y para
algunos(38) sólo la neuropatía con hipomielinización debe
considerarse como NHMS III a.

Existen familias que no ligan con 17p11.2 (NHMS Ia o
CMT 1a) ni con 1q21-q23 (NHMS Ib o CMT 1b), lo que con-
firma la heterogeneidad genética de la enfermedad de CMT.
Se sospecha que otro locus, toda vía no identificado, res-
ponsable de NHMS Ic, puede estar en el cromosoma 8(39) ya
que aquí se ha identificado el de la enfermedad de Dejeri-
ne Sottas.

NHMS II
De la forma axonal de NHMS, asimismo con herencia

autosómica dominante, se han identificado hasta ahora
al menos tres loci que se encuentran en 1p35-36 (NHMS
IIa) (CMT 2A)(40), 3q13-22 (NHMS IIb) (CMT 2B)(41,42) y
7p14 (NHMS IId) (CMT 2D)(43). Se ha identificado una
cuarta forma que cursa con debilidad del diafragma y
cuerdas vocales, junto a neuropatía axonal (CMT 2C o
síndrome de Young y Harper), que es genéticamente dis-
tinta de los tipos IIa, IIb y IId, por lo que existen al menos
4 variedades genéticamente distintas de la NHMS auto-
sómica dominante(44). Por otra parte en familias con
NHMS II también se ha descrito el ligamiento y mutación
de la Po(45). 

Formas con herencia autosómica recesiva
Aunque en las familias con CMT el patrón de herencia

más habitualmente encontrado es el autosómico domi-
nante, también se han descrito casos de herencia recesiva,
en especial en familias consanguíneas(46), para las que se
han asignado varios loci génicos. Uno de ellos en 8q13-
22.1, responsable de la NHMS IVa (CMT 4A)(47), de comien-
zo más precoz, curso rápidamente progresivo y modera-
da disminución de las velocidades de conducción nervio-
sa. Otro locus se localiza en 11q23(48), responsable de una
neuropatía desmielinizante severa con fallecimiento en
la 4ª-5ª década de la vida (CMT 4B). Un tercer locus, en 8q
24(49), origina la CMT Lom, una neuropatía severa con sor-
dera (neuropatía auditiva)(50,51), en la que hay alteración de
la comprensión del lenguaje y las pruebas vestibulares
muestran una ausencia de la respuesta calórica(52); un cuar-
to locus se ha identificado en 5q23-33(53), responsable de la
CMT 4C (forma clásica), con un comienzo precoz, esco-
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TABLA IV. NEUROPATÍAS PERIFÉRICAS(8)

Tipo 1 (Desmielinizantes): Descenso de la V de C motora,
desmielinización de las fibras mielínicas y crecimiento
hipertrófico de las células de Schwann (bulbos de cebolla)

Autosómicas dominantes
- CMT 1A (duplicación 17p11.2) (mutaciones del gen PM22)
- CMT 1B (mutación del gen MPZ de la mielina en 1q22-23)
- CMT 1C (No A/no B)
- Mutación EGR 2

Autosómicas recesivas 
- CMT 4A (ligada al cromosoma 8q13-q21.1) (forma

tunecina)
- CMT 4B (ligada a 11q23)
- CMT 4C (ligada a 5q23-33) (forma clásica)
- CMT Lom (ligada a 8q24) (asocia sordera)

Tipo 2 (Axonal): V de C normal o mínimamente descendida y
atrofia axonal primaria con mínima afectación de la mielina)

Autosómicas dominantes
- CMT 2A (ligada a 1p35-35)
- CMT 2B (ligada a 3q13-22)
- CMT 2C (síndrome de Young y Harper, con paresia de

cuerdas vocales)
- CMT 2D (ligada a 7p14)

Autosómicas recesivas (ligadas a 1q21, 2q21.3)

Otras variantes

CMT ligada a X
Mutaciones en la conexina 32

Neuropatía hipomielinizante congénita
Mutaciones en PMP 22, PO, EGR 2

Neuropatías familiares relacionadas con el CMT
Neuropatía familiar con susceptibilidad la presión,
duplicación y mutación puntual PMP 22 (17p11)
Neuralgia amiotrófica hereditaria ligada a 17q24-25

Neuropatía hereditaria motora distal
Tipo II, autosómico dominante con locus en 12q24
Tipo V, autosómico dominante con locus en 7p
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liosis rápidamente progresiva y neuropatía relativamente
benigna(54).

También se han descrito casos de enfermedad de Deje-
rine-Sottas con herencia recesiva, con mutaciones en el gen
PMP22(55) y casos esporádicos en relación con mutaciones
de novo en PMP22, MPZ y EGR2(37). Una variante de NHMS
de herencia autosómica recesiva asocia glaucoma juvenil
y no se relaciona con los genes MPZ, PMP22, Cx32 o
EGRL(56).

Formas con herencia ligada a X
Los defectos genéticos en las familias con fenotipo y velo-

cidad de conducción intermedias entre los tipos de NHMS
I y NHMS II (NHMS “intermedias”) no son bien conocidos
pero se había sugerido que la mayoría, sino todas, son liga-
das a X (HMSN-X)(6).

Cerca del 20% de NHMS I son ligadas a X(57). Esta forma
tiene un fenotipo que recuerda a la forma NHMS I –algu-
nos casos muestran afectación discreta del sistema nervio-
so central(58)–, con disminución de la velocidad de conduc-
ción y hallazgo de desmielinización. La expresión clínica en
mujeres portadoras es muy variable, desde formas asinto-
máticas con V C normal hasta casos con afectación clínica
evidente y con VC disminuida. El locus se encuentra en
Xq12-13 y se han propuesto diversos genes de esta región
como responsables de la enfermedad, y en varios pacientes
se han identificado alteraciones en la región de la conexina
32 (Cx32 o GJB1)(59) y más tarde se confirmó(60,61) que el Cx32
es el gen responsable de esta variante denominada CMTX1;
alguna de las mutaciones descritas reside en el dominio 4
del gen (Asn 205Ser)(62) pero el número de las mutaciones
conocidas supera las doscientas(63) por lo que no es posible
proceder, si quiera, a su enumeración. Algunos pacientes
con mutaciones en Cx32 presentan sordera sensorial(64).

La Cx32 se expresa en la mielinización de las células de
Schwan de los nervios periféricos, el principal lugar de la
lesión en la CMTX. Por otra parte, la proteína se expresa,
asimismo, en otras membranas de los oligodendrocitos
en el sistema nervioso central (SNC) y recientes estudios(65)

han demostrado la aparición de cuadros clínicos transito-
rios con ataxia, disartria y debilidad, con hallazgos en la
resonancia magnética de anomalías en la sustancia blanca,
sobre todo en regiones posteriores, que se resuelven en algu-
nos meses.

CUADRO CLÍNICO

Si bien esta revisión se dedica, en especial, a comentar
los aspectos genéticos de las neuropatías hereditarias, de
modo muy breve se tratan algunas aspectos clínicos.

NHMS I (CMT 1)
Cursa con debilidad distal y atrofia de inicio en la mus-

culatura peroneal, que puede evidenciarse en edades tem-
pranas con trastornos de la marcha (marcha estepante) o
torpeza al correr, pudiendo afectar también a los dedos
de las manos. Presentan hiporreflexia, pies cavos y engro-
samiento de los nervios a la palpación en algunos casos.
El grado de afectación es moderado y el paciente mantie-
ne la independencia hasta la vejez. La V C motora está dis-
minuida; la biopsia del nervio sural muestra signos de
desmielinización y remielinización con formación de “bul-
bos en cebolla” que corresponden a los engrosamientos
concéntricos de las prolongaciones de las células de Sch-
wan.

Los enfermos con CMT tienen un mayor riesgo de pre-
sentar una neuropatía inflamatoria aguda y, si bien esta aso-
ciación puede ser pura coincidencia, también puede deber-
se a una especial susceptibilidad de estos pacientes(66). La
hipertrofia de las raíces nerviosas en CMT 1A puede origi-
nar una compresión medular(67).

NHMS II (CMT 2)
La clínica es similar a la de CMT 1, aunque la edad de

inicio suele ser más tardía y la musculatura intrínseca
de las manos se afecta en menos casos. La V de C moto-
ra es normal o casi normal y la biopsia del nervio sural
muestra signos de degeneración axonal con conservación
de las vainas de mielina. Las raras formas recesivas son
más graves que las dominantes(68). Se ha encontrado una
asociación entre NHMS II y el síndrome de las piernas
inquietas(69).

NHMS III (para algunos forma de Déjerine-Sottas)
Es similar a las formas severas de CMT 1 pero con ini-

cio más temprano. Suelen ser esporádicas o recesivas, con
la V de C muy disminuida y se observa en la biopsia una
pérdida de fibras mielinizadas y presencia de bulbos en
cebolla.
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Neuropatía hipomielinizante congénita
Para algunos autores este término es sinónimo de la

enfermedad de Déjerine-Sottas, quizá una forma más
intensa ya que en la biopsia apenas se aprecian fibras mie-
linizadas. La enfermedad se evidencia ya en el nacimien-
to con una hipotonía, ausencia de reflejos, llanto débil y
debilidad de succión y deglución con dificultades respi-
ratorias.

Neuropatía hereditaria con parálisis a la presión
(NHPP)

Es una afección que se caracteriza por episodios recu-
rrentes de parálisis de aparición brusca y trastornos sen-
sitivos tras leves traumatismos en el nervio(70,71); habitual-
mente implican al nervio radial o al plexo braquial duran-
te el sueño, a los nervios mediano o cubital tras el apoyo
del codo o al ciático poplíteo después de posición de pier-
nas cruzadas. Casi siempre son formas familiares trans-
mitidas de forma autosómica dominante (aunque a veces
los pacientes se presentan como casos esporádicos y enton-
ces los padres pueden tener un cuadro subclínico demos-
trable por el estudio del electromiograma –EMG–). Entre
las manifestaciones de estos pacientes se encuentran: pies
cavos, escoliosis, alteraciones de la marcha, tortícolis(72),
adormecimiento y debilidad de una extremidad(73). Algu-
nos autores(74) distinguen las siguientes formas clínicas:
neuropatía con síntomas sensoriales de breve duración,
recurrentes y posicionales, mononeuropatía progresiva,
polineuropatía sensorial crónica, polineuropatía semejan-
te al síndrome de Charcot-Marie-Tooth, polineuropatía
recurrente subaguda semejante a la polineuropatía cróni-
ca desmielinizante inflamatoria. La mayoría de los pacien-
tes tienen una mutación (deleción intersticial de 1,5 mega-
bases) en 17p11.2(75-78), región que contiene el gen PMP22
que codifica para una proteína de la mielina del nervio
periférico cuya función no es bien conocida. Esta muta-
ción, como ya se ha comentado, se encuentra en otras neu-
ropatías, y así una duplicación de la misma región origina
la enfermedad CMT1 A(79), lo que confirma la heteroge-
neidad del fenotipo de las mutación 17p11.2(74). La paráli-
sis desaparece pero se va evidenciando una neuropatía len-
tamente progresiva. El estudio patológico del nervio mues-
tra la típica desmielinización y remielinización como en
CMT 1 junto a múltiples dilataciones focales de la vaina

de mielina, espesamientos que se conocen como tomácu-
la(75). Los estudios electrofisiológicos muestran alteracio-
nes(80), con disminución difusa de la velocidad de conduc-
ción sensitiva y prolongación de las latencias motoras dis-
tales y mientras que rara vez se encuentra una disminu-
ción de la V C motora(81,82).

Tratamiento
La utilización de vectores recombinantes de adenovi-

rus puede ser, en el futuro, una estrategia terapéutica para
estas enfermedades(83) pero por el momento las medidas
disponibles son de tipo sintomático con fisioterapia y orto-
pedia.

NEUROPATÍAS HEREDITARIAS SENSITIVAS (NHS)

Las neuropatías hereditarias sensitivas fueron divididas
en 5 tipos (NHS I-V). Se comentan los aspectos más desta-
cados.

NHS I (acropatía ulceromutilante)
Es la variante con herencia autosómica dominante, con

inicio en la 2ª-4ª década de la vida, con disminución distal
de la sensibilidad, en especial en las extremidades inferio-
res, afectándose sobre todo la sensibilidad al dolor y a la
temperatura, siendo frecuentes las úlceras en los dedos de
los pies, con complicaciones infecciosas y osteonecrosis que
requieren, a veces, la amputación; su gen asienta en 9q22.1-
22.3(84-86), si bien en una familia con neuropatía úlceromuti-
lante se ha descrito un locus, que no se relaciona con el cita-
do de la NHS I ni con el de la NHSM II B, en 3q13-22(41) y
dado que en otras familias no se encuentra relación con
los locus citados se supone la existencia de, al menos, un
tercer locus(87).

Otras variantes
Incluyen la NHS II (neuropatía sensitiva congénita) de

herencia autosómica recesiva y gen desconocido, la NHS III
(síndrome de Riley-Day) de herencia autosómica recesiva
con asiento del gen en el cromosoma 9(88), la NHS IV (insen-
sibilidad congénita al dolor con anhidrosis), de herencia
autosómica recesiva en posible relación con el gen de un fac-
tor de crecimiento nervioso(89) y la NHS V (neuropatía sen-
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sitiva congénita con pérdida selectiva las fibras mieliniza-
das pequeñas).
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