
Introducción
Con el término polineuropatía (PLN) se entiende la afecta-

ción crónica, simultánea y difusa, de los nervios periféricos mo-
tores y/o sensitivos. Esta afectación habitualmente se manifies-
ta con defectos motores (debilidad, atrofia muscular y arrefle-
xia) y/o sensitivo (hipoestesia), ambos simétricos y de predo-
minio distal. 

Las PLN pueden ser agudas o crónicas. Las PLN crónicas
más frecuentes son de origen genético (hereditarias) (PLNH).
Los avances en genética molecular han incidido, de forma subs-
tancial, en su mejor conocimiento tanto para resolver conflictos
nosológicos(1-3) como para comprender dónde reside el defecto
básico, aunque, como ocurre habitualmente, el avance en los co-
nocimientos plantee nuevos problemas.

Para entender la importancia de la genética molecular en es-
tos trastornos es imprescindible un breve análisis histórico.

Antecedentes históricos
En el mismo año (1886), Charcot y Marie, en Francia, y

Tooth, en Inglaterra, describieron un cuadro hereditario con de-
bilidad y atrofia distales de las extremidades. Por ello el nom-
bre de enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) se ha veni-
do aplicando, hasta hace unos años, a la forma más frecuente de
PLNH. Cuando, en 1893, Déjerine y Sottas describen con el
nombre de “nevrite interstitielle, hypertrophique et progressi-
ve de l’enfance” lo que consideran una nueva PLN, esta pasó a
llamarse enfermedad de Déjerine y Sottas (DS) y se planteó una
acalorada discusión sobre si se trataba de una entidad diferente
o simplemente de una variedad de CMT de inicio más tempra-
no y más grave. En general, durante mucho tiempo CMT y DS
se consideraron como las únicas PLNH.

A partir de 1956 se aplica sistemáticamente el examen de la
velocidad de conducción nerviosa (VC)(4). Este examen pasó rá-
pidamente a ser el instrumento imprescindible para el diagnósti-
co de cualquier PLN(5). La VC cuantifica a qué velocidad el im-
pulso nervioso discurre por un nervio periférico (motor o sensi-
tivo). Se mide en metros por segundo. Está velocidad está más
disminuida si la lesión es primariamente de la mielina que re-
cubre el nervio que si lo es de las fibras nerviosas, hasta tal pun-

to que si la lesión respeta las fibras nerviosas de conducción mas
rápida, la VC puede  incluso ser normal. El uso de la VC mos-
tró, por una parte, que, ante cuadros clínicos semejantes, había
pacientes (la mayoría) cuya VC tanto motriz como sensitiva es-
taba muy descendida (VC motriz <38 m/seg) mientras otros te-
nían valores poco descendidos o incluso normales lo que indi-
caba que, al menos, el substrato patológico debería ser diferen-
te(6,7). Las biopsias del nervio confirmaron la sospecha al mostrar
que los pacientes con VC muy enlentecidas tenían importante de-
mielinización, células de Schwann hipertróficas y ‘bulbos de ce-
bolla’. En los otros había, principalmente, degeneración axonal
y escasos signos de hipertrofia de las células de Schwann(8). Por
otra parte, se vio que si se examinaba la VC de los padres de
casos considerados como esporádicos ésta era frecuentemente
anormal, deduciéndose que la herencia autosómica dominante
con variedad en la expresión clínica era mas frecuente de lo que
se suponía. Paralelamente se describieron pacientes cuyos sig-
nos dominantes no eran motores sino hipoestesia (predomi-
nantemente al dolor) y tendencia a las ulceraciones, predomi-
nando en las porciones distales de las extremidades inferiores en
los que se apreció únicamente afectación de la VC sensitiva(9-12). 

Con estos conocimientos se formuló una clasificación(6,7,13,14)

considerando: 1) si la afectación era de los nervios tanto moto-
res como sensitivos o únicamente de los nervios sensitivos; 2)
los datos de la VC (inferior o por encima de 38 m/seg); 3) de
la herencia (autosómica dominante o recesiva); y 4) edad de ini-
cio y gravedad del trastorno. Asimismo se propuso una nueva
terminología que sustituyese la anterior basada en epónimos:
HMSN (neuropatías hereditarias motriz y sensitivas) tipo I, II y
III en lugar de CMT y DS, y HSN (neuropatías hereditarias sen-
sitivas) tipo I-V (Tabla I). 

Posteriormente surgieron inconvenientes a esta clasificación.
Se observó que la herencia de la HMSN tipo I no siempre era
dominante (un criterio en la clasificación de Dyck), pudiendo
ser también recesiva(15) o ligada al sexo (un tipo de herencia no
considerado en la PLNH)(16-19). Estas últimas con mayor expre-
sión clínica y disminución de la VC en los varones lo que pue-
de facilitar su diferenciación de la HMSN tipo I autosómica do-
minante. 

Otro criterio de la HMSN I, en la clasificación de Dick era
su inicio sintomático en la segunda a cuarta décadas de vida
cuando en realidad los casos con inicio en la primera década
de vida no son infrecuentes(10,20-23).
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Por otra parte, nuevas PLNH han sido identificadas. Aunque
descrita en 1947(24), la neuropatía hereditaria con facilidad pa-
ra parálisis por presión (hereditary neuropathy with liability to
pressure palsies) hasta 1982 no fueron definidos sus criterios
diagnósticos(25). Es una PLNH autosómica dominante con mo-
noneuropatías recurrentes relacionadas habitualmente con trau-
matismos. Las VC motriz y sensitiva están enlentecidas tanto
en los nervios afectos de parálisis como en el resto. La biop-
sia del nervio muestra unos característicos engrosamientos de
las capas de mielina en forma de salchicha (tomaculous). Otra
nueva entidad es la llamada neuropatía hereditaria motriz y sen-
sitiva con vainas de mielina plegadas (‘folded’)(26-28) caracte-
rizada, histológicamente, por la presencia de llamativos plie-
gues irregulares de las capas de la mielina del nervio. También
ha sido descrita una forma autosómica recesiva de HMSN I que
afecta a la población gitana(29). Se le denomina HMSN Lom por
el nombre de la región de Bulgaria donde fue detectada pero
nuestro grupo ha diagnosticado casos de etnia gitana residen-
tes en España. 

Aportaciones de la genética molecular
Desde1989(30) han sido localizados varios genes, cuyas mu-

taciones son las causantes de las PLNH. Esto ha repercutido
de forma muy importante en la nosología de estas enferme-
dades al demostrar que los diferentes tipos de HMSN no son

entidades sino síndromes clínicos con variadas etiología y
tipo de herencia. 

En la HMSN I (VC >38 m/seg) se han hallado defectos tan-
to en el cromosoma 17 (generalmente duplicación en 17p11.2-
12) como en el cromosoma 1q. En el cromosoma 17 la du-
plicación se halla en la gran mayoría de casos familiares y has-
ta en el 68% de los esporádicos(31,32). Esta duplicación parece,
con relativa alta frecuencia, como una mutación ‘de novo’(31).
Este gen codifica la proteína mielínica periférica 22 (PMP22).
La forma más común de la enfermedad es un individuo con
tres copias (un cromosoma normal y el otro con la duplica-
ción). Raros casos son homocigotos para la mutación, es de-
cir, tienen una tetrasomía (doble duplicación) 17p.11.2-12 y,
como era de prever, su cuadro clínico es muy grave(33).
Mutaciones puntuales, en lugar de duplicación, en este gen
también han sido halladas(34,35). Aunque clínicamente indis-
tinguibles de los casos con duplicación, parecen existir dife-
rencias en la velocidad de conducción y grosor de los bulbos
de cebolla(36). Las formas de HMSN tipo I debidas al defecto
en este gen se denominan tipo Ia.

Un aspecto de interés es que si en lugar de la duplicación o
mutación puntual del gen 17p11.2-12, hay una delección, su cua-
dro clínico es muy diferente del de HMSN tipo I. Consiste en la
‘neuropatía hereditaria con facilidad para la parálisis por pre-
sión’. Pacientes con una trisomía total o parcial de 17p inclu-
yendo la zona 17p11.2 presentan un síndrome diferente con: re-
tardo mental, micrognatia, deformidades en los pies entre otras
anomalías somáticas(37).

Diferentes mutaciones en la región 1q 21-23 del cromo-
soma 1 también están relacionadas con la HMSN tipo I.
Posteriormente se ha demostrado que corresponden al gen
de la proteína mielínica P0(38) (la proteína más abundante en
la mielina del sistema nervioso periférico). Se las denomina
tipo Ib.

El defecto genético de la forma ligada al sexo se ha locali-
zado en la región Xq13.1 del cromosoma X próxima al centró-
mero. Su producto es la proteína connexina 32. Se ha propues-
to denominarla HMSN X.

Una importante aportación tanto clínica como genética es la
identificación de familias del norte de Africa con una forma au-
tosómica recesiva de HMSN tipo I cuyo gen ha podido ser lo-
calizado en el cromosoma 8 región q13-21.1(39). Leguern(41) ha
demostrado otra localización en 5q23-33.

Pero aún hay algunos pacientes (tanto con formas autosó-
mico dominantes como recesivas) en los que se ha podido ex-
cluir un defecto en los genes citados lo que evidencia la impli-
cación en esta enfermedad de genes aún no identificados. En tan-
to no se identifique el defecto genético se les codifica como ti-
po 1c. El gen de la forma HSMN Lom (de la etnia gitana) ha si-
do localizado en el cromosoma 8q24(42).

Así pues, la HMSN tipo I, la PLNH más frecuente y cuya le-
sión histopatológica predominante es la desmielinización-re-
mielinización con formación de ‘bulbos de cebolla’, es un sín-
drome con marcada heterogeneidad genética y que podría ser
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Tabla I Clasificación simplificada de las PLNH 
(Thomas y col 1968, Dyck y Lambert 1968, 
Dyck 1975, Dyck 1984)

A) Neuropatías hereditarias sensitivo-motrices (HMSN)
- HMSN I (antigua CMT)

*herencia autosómica dominante 
*fenómeno de desmielinización y remielinización (VC muy 
descendida)

- HMSN II (antigua CMT)
*herencia autosómica dominante o recesiva
*afectación axonal (VC escasamente descendida o normal)

- HMSN III (antigua DS)
*herencia autosómica recesiva
*inicio en el lactante
*fenómeno de desmielinización y remielinización (VC muy 
descendida)

B) Neuropatías hereditarias sensitivas (HSN)
- HSN I (acropatía ulceromutilante)

*herencia autosómica dominante
- HSN II (neuropatía sensitiva congénita)

*herencia autosómica recesiva
- HSN III (síndrome de Riley-Day)

*herencia autosómica recesiva
- HSN IV (insensibilidad congénita al dolor con anhidrosis)

*herencia autosómica recesiva
- HSN V (neuropatía sensitiva congénita con pérdida selectiva de

las fibras mielinizadas pequeñas)



subdividido, según los datos actuales de la genética molecular
en, al menos, 6 subtipos:

Con herencia autosómica dominante: 
- Con gen localizado en 17p11.2-12 con duplicación o mu-

tación puntual (tipo Ia).
- Con gen localizado en 1q22-23 (tipo Ib).
- Autosómica dominante con gen aún no localizado (tipo Ic).

Con herencia autosómica recesiva:
- Con gen localizado en 8q13-21-1 (tipo Id).
- Con gen localizado en 5q23-33.
- Con gen localizado en 8q24 (HSMN Lom).
- Con gen aún no localizado.

Con herencia ligada al sexo
- Dominante localizado en Xq 13.1

En contraste con la HMSN I las investigaciones de genética
molecular en la HMSN tipo II (VC > 38m/s con histología in-
dicando atrofia neuronal) no han obtenido claros resultados.
También presentaría heterogeneidad genética con formas de he-
rencia tanto autosómica dominante como recesiva o ligada al se-
xo(40,43). Un gen en el brazo corto del cromosoma 1 (1p35-36)
parece estar relacionado con algunos casos(44) pero en otros pa-
cientes no se ha hallado dicha alteración.

Donde la situación es bastante confusa en la HMSN tipo III
que corresponde a la llamada enfermedad de Déjerine-Sottas.
Recordemos que sus rasgos diferenciales frente a la HMSN ti-
po I (con la que comparte el fenómeno de remielinización y ve-
locidad de conducción <38 m/s) eran el carácter recesivo, el ini-
cio más precoz (lactante) y su mayor gravedad. Pero ya hemos
señalado previamente la existencia de casos de HMSN tipo I con
herencia autosómica recesiva. Estudios de genética molecular
en casos previamente publicados como DS, así como nuevas ob-
servaciones, se ha visto que algunos mostraban las mismas mu-
taciones que en la HSMN I, es decir, en el gen 17p11.2-12(45),
o en el gen de la proteína 0(46) mientras que otros (como también
ocurre en la HSMN I) no correspondían a ninguno de los de-
fectos genéticos conocidos causantes de PLNH.

Con estos datos el problema que se plantea es si la llama-
da enfermedad de Déjerine-Sottas (HMSN tipo III) tiene rea-
lidad como enfermedad, es sólo un síndrome o no es ni lo uno
ni lo otro. Gabreels-Festen y cols.(47) consideran que única-
mente puede ser atribuido el diagnostico de HMSN tipo III a
la neuropatía por hipomielinización/amielinización(48-50), una
PLNH congénita muy grave que cursa con artrogriposis, difi-
cultades respiratorias y/o de deglución y desenlace fatal en dí-
as o meses. Otros autores(1) son partidarios de mantener el tér-
mino aunque, eso sí, refiniéndolo a la luz de los nuevos co-
nocimientos.

En cuanto a las raras PLNH sensitivas o NSH el gen de la
NSH I (autosómica dominante) ha sido localizado en la región
9q22.1-q22.3(51), el de la NSH III (síndrome de Riley-Day) en el

cromosoma 9(52) y el gen del tipo IV (insensibilidad congénita
al dolor con anhidrosis) posiblemente sea debida a una mutación
en el gen de un receptor para el factor de crecimiento del ner-
vio(53).

Situación actual de la clasificación de las
PLNH

La esencia de la clasificación de Dyck(14) de las PLN here-
ditarias, basada en sus características clínicas, genéticas y neu-
rofisiológicas, sigue siendo, hasta el momento, útil. Como ya
hemos mencionado, los recientes conocimientos sobre la he-
rencia, genética molecular y anomalías químicas de estas en-
fermedades, aunque aún incompletos, obligan a implementarla. 

Por otra parte, el epónimo ‘Charcot-Marie-Tooth’ es, en la
actualidad, una fuente de confusión: algunos lo utilizan como
sinónimo de HMSN tipo I; otros de los tipos I y II y, finalmen-
te, otros (genetistas básicamente) genéricamente para las HMSN.
Ante esta situación mejor no utilizarlo. Paradójicamente, ‘en-
fermedad de Déjerine-Sottas’ (sinónimo de HMSN tipo III) co-
rresponde a un concepto teóricamente preciso pero del que se
discute su existencia en la clínica. 

A partir de los conocimientos de localización de los dife-
rentes genes y de su producto Harding(32) elaboró una nueva pro-
puesta de clasificación (obviamente provisional) de las PLNH.
Una adaptación personal de la misma se recoge en la tabla II.
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Tabla II Clasificación de las PLNH según el 
defecto genético y su producto 
(modificado de Harding(32))

1. Debidas a defectos en la proteína mielínica periférica PMP22 
*neuropatía hereditaria motor y sensitiva tipos Ia y III: con 
duplicación de 17p11.2 o mutación(es) puntual(es) de la proteína 
mielínica PMP22.
*neuropatía hereditaria con facilidad para parálisis por presión: con 
delección 17p11.2 

2. Debidas a defectos de la proteína mielínica P0
*neuropatía hereditaria motora y sensitiva tipo Ib/tipo III 
(mutaciones puntuales)

3. Debidas a defectos de connexina 32
*neuropatía hereditaria motora y sensitiva ligada al sexo mutaciones
puntuales) 

4. Con gen localizado pero sin producto conocido 
tipo I : *autosómica recesiva con locus en el cromosoma 8q13.21
*autosómica recesiva con locus en el cromosoma 5q23.33
*autosómica recesiva con locus en el cromosoma 8q24
tipo II: autosómica dominante con locus en el cromosoma 1p (tipo 
IIa) 

Gen aún no localizado
Tanto en las HMSN tipo I autosómica dominante (tipo Ic) como 
autosómica recesiva; las tipo II autosómica dominante, autosómica 
recesiva y la forma infantil grave (autosómica recesiva) y las tipo 
III (al menos algunas formas autosómico, recesivas y ligadas al 
sexo) existen casos cuyo gen aún no ha sido localizado.
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