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RESUMEN

Objetivo. Revisamos los estudios de seguimiento realizados por los autores en una familia con enfermedad de 
Charcot-Marie-Tooth tipo 2 (CMT2) de herencia dominante.
Desarrollo. La familia inicial (1977-1985) incluía 10 individuos afectos de tres generaciones diferentes y 17 
individuos no afectos con riesgo de presentar la enfermedad. El cuadro clínico consistía en un síndrome de 
atrofia muscular peroneal leve con penetrancia incompleta en las dos primeras décadas de vida. Los estudios 
histopatológicos mostraron que la enfermedad subyacente es una neuronopatía sensitivomotora lumbosacra 
con axonopatía dependiente de la longitud. Se realizó un mapeo preliminar del cromosoma 12q12 (CMT2G) 
en 2004. Posteriormente, tras realizar estudios clínicos, electrofisiológicos y de RM seriados de los músculos 
de la pantorrilla y el pie, se replanteó el cuadro clínico, de tal forma que para 2016 ya se habían identificado 13 
individuos afectos. A partir de este árbol genealógico modificado, redefinimos la región asociada a la enfermedad 
en el cromosoma 9q y posteriormente identificamos una nueva variante de cambio de sentido (missense) en 
LRSAM1, p.Cys694Tyr, que codifica la enzima ligasa E3 de la proteína ubiquitina. Esta mutación no afecta a los 
niveles totales de la proteína LRSAM1, ni a los de su diana ubiquitinizada TSG101. La mutación se asocia con 
varios cambios transcripcionales, como la sobreexpresión de otra ligasa E3 de ubiquitina-proteína, NEDD4L, y de 
TNFRSF21, una proteína clave en la regulación de la degeneración axonal.
Conclusiones. El estudio longitudinal de esta gran familia con CMT2 con penetrancia incompleta ilustra el 
enorme valor de este tipo de estudios para una definición fenotípica fiable. Esto ha permitido la identificación de 
la variante genética causal, y atestigua la estrecha y duradera coordinación entre médicos españoles y genetistas 
belgas. Nuestros hallazgos demuestran que CMT2G, considerada independiente, está causada por una mutación 
missense en LRSAM1 y debería ser reclasificada como CMT2P.
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Introducción

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la 
neuropatía hereditaria más frecuente, con una prevalen-
cia de 28,2 casos por 100 000 habitantes en Cantabria1. 
Se caracteriza principalmente por atrofia y debilidad 

progresivas de la musculatura distal y pie cavo2-5. La 
CMT se clasificó inicialmente según el modo de heren-
cia (autosómica dominante, autosómica recesiva, ligada 
al cromosoma X, o mitocondrial) y los hallazgos electro-
fisiológicos o de biopsia del nervio. Particularmente, las 
velocidades de conducción motora (VCM) en el nervio 
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mediano son de < 38 m/s en las formas desmielinizantes 
(CMT1) y de > 38 m/s en las formas axonales (CMT2)2-5. 
Puede existir una forma intermedia, con VCM entre 25 
y 45  m/s6,7. La CMT es una entidad compleja desde el 
punto de vista clínico y genético; se han reportado muta-
ciones causales en más de 120 genes gracias a la reciente 
introducción de la secuenciación de nueva generación 
(NGS, por sus siglas en inglés) en la práctica diagnóstica 
rutinaria8-10.

El principal objetivo de este estudio es proporcionar una 
visión general de una familia española con CMT2 de he-
rencia autosómica dominante, a la que se ha seguido du-
rante más de cuatro décadas11-13. El diagnóstico genético 
preciso, CMT2P/LRSAM1, no habría sido posible sin un 
seguimiento a largo plazo de los pacientes y los familia-
res con riesgo, dado que la enfermedad en esta familia 
mostraba un patrón muy marcado de penetrancia in-
completa. La descripción de los casos y las ilustraciones 
se corresponden con nuestras descripciones originales y 
se presentan en orden cronológico de estudio.

Evaluación inicial del árbol genealógico de la familia 
AC: estudio clínico-patológico (1977-1986)

Características clínicas

Diez individuos afectos y 17 no afectos de una única fa-
milia de Cantabria (figura 1) fueron evaluados por uno 
de los autores (JB) entre 1977 y 198511. La presencia de 
la enfermedad en la familia era consistente con un pa-
trón de herencia autosómica dominante. Siete de los 11 
miembros con riesgo pertenecientes a la tercera genera-
ción, de edades entre los 22 y los 41 años, presentaban la 
enfermedad. Sin embargo, solo uno de los 10 miembros 
con riesgo de la cuarta generación, con edades entre uno 
y 15 años, estaba afectado. Esta proporción es signifi-
cativamente diferente de la esperada de 1:1 (χ2  =  8,20; 
p < 0,01).

Las características clínicas de los 10 miembros afectos ya 
se habían analizado previamente (ver tabla 1 en Berciano 
et al.11), pero se actualizan y se vuelven a presentar en 
este trabajo. Las edades de estos 10 miembros afectos os-
cilaban entre los ocho y los 78 años, con una edad media 
de 38 años. La mayoría desarrollaron los síntomas du-
rante la segunda década de vida y tan solo dos pacientes 
presentaron los síntomas antes o después de esa franja 
de edad. Dos individuos eran asintomáticos, pero pre-
sentaban signos clínicos sutiles. Los principales sínto-
mas iniciales fueron pie cavo (figura 2) y dificultad para 

caminar. La discapacidad de los individuos afectos era 
leve o moderada; de hecho, no se observaron cambios en 
su estado neurológico a lo largo de las evaluaciones rea-
lizadas entre 1977 y 1985. Presentaban leve hipoestesia 
en calcetín, que afectaba principalmente a la sensibilidad 
vibratoria. La debilidad muscular y la amiotrofia se limi-
taban a los músculos pequeños de los pies y a veces a los 
músculos de las piernas, especialmente los extensores del 
pie; solo un individuo presentó el clásico signo de “patas 
de cigüeña” (figura 2). También se observaba arreflexia 
en los miembros inferiores. Tres pacientes (casos II-4, 
III-5 y III-7; figura 1) necesitaron cirugía ortopédica en 
los pies. El caso III-5 sufrió una fractura conminuta de 
los cóndilos medial y lateral de la tibia derecha en 1980, 
complicada por una úlcera plantar dolorosa y osteomie-
litis en los huesos del tarso y del metatarso. Tras un cur-
so clínico prolongado, se le amputó la pierna derecha en 
febrero de 1985 (más adelante se describen los hallazgos 
del estudio histológico de los nervios de la pierna). No 
se observaron atrofia muscular de la mano, escoliosis, 
engrosamiento de nervios, alteraciones pupilares, sor-
dera, atrofia óptica, temblor ni ataxia. Los resultados de 
los análisis de laboratorio habituales y de ECG fueron 
normales.

Caso III-7 (paciente índice)

El paciente índice, un varón de 32 años, acudió a consul-
ta en 1977 a causa de una deformidad progresiva del pie 
derecho. Consumía una gran cantidad de tabaco (más 
de 40 cigarrillos al día). A los 17 años fue intervenido 
quirúrgicamente por pie cavo. En una exploración rea-
lizada cuando tenía 29 años, el paciente presentaba pie 
cavo bilateral y atrofia muscular distal en las piernas, 
especialmente en la derecha (figura 3)11,14. Presentaba 
reflejos tendinosos abolidos en las piernas y normales 
en los brazos, así como leve hipoestesia en calcetín. Se 
volvió a evaluar al paciente en 1978 y 1979, sin detec-
tarse cambios. En abril de 1980 fue ingresado a causa de 
disnea subaguda progresiva. De nuevo, no se detectaron 
cambios en el examen neurológico. Una radiografía de 
tórax reveló una masa en el pulmón izquierdo. El pa-
ciente falleció a las tres semanas del ingreso. La autopsia 
general mostró un carcinoma de células pequeñas (tipo 
“oat cell”) con metástasis en los ganglios linfáticos regio-
nales, el hígado, el bazo, las glándulas suprarrenales y la 
médula ósea.
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Estudios electrofisiológicos

Los resultados de los estudios electrofisiológicos se pre-
sentan en detalle más adelante, a partir de los datos de 
estudios de seguimiento realizados entre 2011 y 2015. 
Hasta 1985, los estudios de conducción nerviosa (mo-
tora y sensitiva) iniciales se realizaron en los nervios 
mediano y peroneo en todos los individuos afectos ex-
cepto dos. Los resultados, que se presentan en la tabla 
del artículo de Berciano et al.11, se pueden resumir del 
siguiente modo: i) las amplitudes de los potenciales de 
acción nerviosos sensitivos (PANS) del nervio mediano 
mostraron una reducción moderada (22%-58% respecto 
a lo normal) en seis pacientes adultos y fueron norma-
les en dos adultos jóvenes; ii) dos pacientes mostraron 
un ligero enlentecimiento de la velocidad de conducción 
sensitiva (VCS); iii) se estudiaron los PANS del nervio 
peroneo en cinco pacientes; no se pudieron obtener en 
un caso y mostraron una amplitud reducida (33%-66% 
respecto al nivel normal) en los cuatro restantes; iv) las 
latencias motoras distales (LMD) fueron normales en el 
nervio mediano en todos los casos, y ligeramente pro-
longadas en el nervio peroneo; y v) las VCM fueron nor-
males en el nervio mediano y ligeramente reducidas en 
el nervio peroneo.

Se realizó electromiografía del músculo tibial anterior en 
10 individuos afectos, que demostró un patrón de dener-
vación crónica.

Entre 1977 y 1985 se repitieron los estudios electro-
fisiológicos en siete pacientes, sin detectarse cambios 
significativos.

Estudios de anatomía patológica

Se estudió el siguiente material de anatomía patológica: 
i) autopsia del paciente índice (caso III-7, figura 111); ii) 
disección de los nervios de la pierna amputada en el caso 
III-5, de la que se obtuvieron muestras de los tercios su-
perior, medio e inferior de los nervios peroneo profundo 
(tibial anterior) y tibial posterior, así como de sus ramas 
distales (rama terminal lateral y rama plantar medial); 
y iii) muestras de nervio sural de los casos III-5 y III-7.

En la autopsia, el examen macroscópico mostró una mé-
dula espinal y raíces nerviosas normales. La figura 411 
muestra los principales hallazgos en la médula espinal, 
raíces nerviosas y ganglios espinales. La sustancia gris 
del asta anterior era normal a nivel cervical y torácico. 
Se observó pérdida de neuronas motoras (figura 4A11) 

y gliosis a nivel lumbosacro; las neuronas motoras con 
frecuencia mostraban signos de atrofia, pero no se ob-
servaron ni cromatólisis central ni neuronofagia. Los 
cuatro ganglios espinales estudiados (L3-S1) mostra-
ban una marcada reducción de células ganglionares, 
proliferación de células capsulares y nódulos residuales 
de Nageotte (figura 4C11). Las raíces ventral y dorsal a 
nivel de L5 mostraban una pérdida de fibras mielínicas 
grandes, especialmente en la raíz dorsal (figura 4B y D11). 
Solo se realizó una evaluación morfométrica de las raíces 
espinales a nivel de L5 (Material Suplementario figura 
S1a y b11). La proporción de fibras grandes (≥ 8 µm) en 
las raíces ventral y dorsal era significativamente menor 
que en los controles (p < 0,001). Había racimos de pe-
queñas fibras en regeneración (figuras 4B y 5A11; para la 
cuantificación del número de racimos, ver Berciano et 
al.11). También se observaban ocasionalmente algunos 
axones atróficos (figura 5B11).

El hallazgo patológico más llamativo de los nervios peri-
féricos estudiados fue la reducción del número de fibras 
mielínicas (figura 611). El histograma mostró una distri-
bución unimodal del diámetro en todos los nervios, a 
causa de la desaparición de las fibras mielínicas de mayor 
calibre (Material Suplementario figura S1c y d11). Se ob-
servó un gradiente proximal a distal de pérdida de fibras 
en los nervios peroneo y tibial posterior. También se ob-
servaron racimos regenerativos (figura 611).

Etapa definitiva: redefinición fenotípica, inicio de la 
era molecular e identificación de la variante patogénica 
(1987-2015) 

En las tres décadas siguientes, se produjo una serie de 
avances que nos permitieron delimitar con mayor pre-
cisión el fenotipo e identificar una variante patogénica 
de LRSAM1. Como anteriormente, seguiremos el orden 
cronológico de estos acontecimientos.

La colaboración entre la Dra. Anita Harding y el Dr. José 
Berciano

En 1983, Combarros et al.15 describieron cuatro familias 
con CMT1, que comprendían 47 individuos estudiados: 
26 afectos y 21 no afectos. Cuatro años más tarde, la Dra. 
Anita Harding (Institute of Neurology, Queen Square, 
Londres) solicitó nuestra colaboración para realizar un 
análisis de ligamiento genético en árboles genealógicos 
informativos de CMT1, y finalmente también en la fa-
milia AC (CMT2) que se presenta en este trabajo. Los 
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Figura 1. Árbol genealógico de la familia AC tal y como se reportó en el artículo de Berciano et al.11.

Figura 2. A) Fotografías del caso III-5, obtenidas a la edad de 34 años, que muestran atrofia de los músculos peroneos (“patas 
de cigüeña”). B-C) En los primeros planos de los pies se observa pie cavo, con dedos en garra y callosidades en la parte 
delantera de las plantas de los pies. Nótense también las cicatrices de la cirugía ortopédica de los pies (B). Imágenes inéditas.
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Figura 3. A-B) Fotografías del paciente índice, que muestran atrofia asimétrica de los músculos peroneos. C) La imagen es 
extraordinariamente parecida a la del caso II de Tooth14 (dibujo inspirado en el original). Tomado de Berciano et al.11.

Figura 4. A) Sección transversal de la médula espinal a nivel del segmento S1, que muestra pérdida de células motoras en el asta anterior 
acompañada de gliosis (KB; magnificación original ×250 antes de la reducción). B) Sección semifina transversal de la raíz ventral L5 
que muestra dos racimos regenerativos (flechas); a este elevado aumento no se aprecia la pérdida de fibras mielínicas (azul de toluidina, 
magnificación original ×1000 antes de la reducción). C) Ganglio espinal lumbar que muestra degeneración de los cuerpos neuronales, 
con proliferación de células capsulares (puntas de flecha) y nódulos de Nageotte residuales (flechas) (H-E, magnificación original ×400 
antes de la reducción). D) Sección semifina de la raíz dorsal L5, que muestra una reducción de fibras mielínicas grandes; las más 
pequeñas están aumentadas (azul de toluidina, magnificación original ×400 antes de la reducción). Se pueden consultar los histogramas 
de las fibras mielínicas de las raíces L5 en la figura S1a del Material Suplementario. E) Sección transversal de la médula espinal a nivel 
de C5, que muestra desmielinización bilateral del fascículo grácil (KB, magnificación original ×25 antes de la reducción). F) Sección 
transversal de la médula espinal a nivel de S1, que muestra gliosis pronunciada de las columnas posteriores (Holzer, ×100 antes de la 
reducción). Adaptado de Berciano et al.11
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Figura 5. Micrografías electrónicas de la raíz ventral de L5. A) Racimos regenerativos que contienen axones mielinizados y no 
mielinizados. B) Axón atenuado en una fibra mielínica. Barra de escala: 1 µm. Tomado de Berciano et al.11.

resultados de dichos análisis de ligamiento genético de 
CMT1 fueron, por este orden, los siguientes: i) ausen-
cia de ligamiento con marcadores del cromosoma 116; 
ii) confirmación del ligamiento con la región pericen-
tromérica del cromosoma 1717; y iii) confirmación de 
una duplicación de ADN en 17p11.2 como causa de 
CMT1A18. Como cabría esperar, dos familias con CMT2 
(una de ellas, la familia AC) no mostraron la duplicación 
de CMT1A.

De Londres a Amberes

Tras la prematura muerte de la Profesora Anita Harding 
en 1995, a la edad de 43 años, se trasladaron muestras 
de ADN de la familia AC al laboratorio de neuroge-
nética de la Universidad de Amberes, liderado por la 
Dra.  Christine van Broeckhoven. Su laboratorio era 
un centro pionero tras haber descubierto que la base 
genética de CMT1A era una duplicación en el cromo-
soma 17p11.219, y tras el lanzamiento del European 
CMT Consortium. Durante el trascurso de la séptima 
reunión de la European Neurological Society, celebra-
da en Rodas (Grecia) del 14 al 18 de junio de 1997, la 

Dra. van Broeckhoven contactó a uno de los autores 
(JB) para confirmar que las muestras de ADN recibidas 
de Londres pertenecían a la familia AC española, como 
efectivamente era el caso, dado que el árbol genealógi-
co correspondiente era el que JB había dibujado a mano 
cuando realizó el primer envío de Santander a Londres 
en 1987. De vuelta en Santander, JB envió a la Dra. van 
Broeckhoven una copia del material clínico y patológico 
publicado sobre esta familia11. JB se comprometió a rea-
lizar una actualización clínica de los pacientes y de los 
sujetos con riesgo en los siguientes meses.

En 2002, el árbol genealógico de la familia AC se actua-
lizó para añadir un nuevo miembro afecto perteneciente 
a la tercera generación (caso III-20) y otros cuatro ca-
sos en la cuarta generación (IV-5, IV-9, IV-10 y IV-11) 
(Material Suplementario figura S212,13). Basándose en 
este árbol genealógico actualizado, Nelis et al.12 reali-
zaron un mapeo de ligamiento de genoma completo, e 
identificaron un ligamiento con el marcador del cromo-
soma 12q13.13. Un mapeo más exhaustivo localizó este 
nuevo locus en una región de 13,2 Mb (12,8 cM) entre 
D12S1663 y D12S1644, en el cromosoma 12q12-q13.3. 
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Figura 6. Estas imágenes ilustran el hallazgo anatomopatológico 
característico en el nervio tibial posterior del caso III-5. Secciones semifinas 
transversales de los tercios superior (A) e inferior (B) del nervio, que 
revelan una pérdida de fibras mielínicas con un claro gradiente proximal a 
distal. Nótese que la densidad de las fibras mielínicas es mucho menor que 
la observada en las raíces lumbares (ver figura 4). Varias fibras contienen 
vainas de mielina delgadas en comparación con el diámetro del axón, 
un hallazgo sugestivo de remielinización. También se aprecian racimos 
regenerativos (flechas) (azul de toluidina, ×250 antes de reducción). 
Adaptado de Berciano et al.11.

Se excluyeron los genes candidatos AVIL, CENTG1, 
RAB5B y DHH. Se concluyó que la neuropatía CMT2 en 
esta familia era una nueva entidad genética, que se de-
signó CMT2G.

Estudios clínicos consecutivos en Santander y análisis ge-
néticos moleculares en Amberes, en paralelo

En los años siguientes se sucedieron una serie de avan-
ces, que resumimos a continuación:

— Introducción de la puntuación de neuropatía de CMT 
(CMTNS, por sus siglas en inglés), que, usando pará-
metros clínicos y electrofisiológicos, proporciona una 
medida única de la discapacidad causada por CMT. La 
puntuación en la escala CMTNS oscila entre 0 y 36 pun-
tos, y el grado de afectación de CMT se clasifica como 
leve (puntuaciones ≤  10), moderado (11-20) y grave 
(≥  21). Cabe mencionar que la escala CMTNS es una 
herramienta validada de evaluación de la discapacidad 
causada por CMT, tanto en las formas desmielinizan-
tes como en las axonales dependientes de la longitud; la 
puntuación puede utilizarse como criterio de valoración 
clínico en estudios longitudinales y ensayos clínicos so-
bre CMT20,21.

— El pie cavo es de las principales manifestaciones de 
CMT2-5,22-26. En base a nuestros estudios electrofisioló-
gicos longitudinales en niños con CMT1A, propusimos 
que el pie cavo anterior resulta de la denervación de los 
músculos intrínsecos del pie, especialmente los lumbri-
cales23-25. Posteriormente, esta hipótesis sobre la fisiopa-
tología de la enfermedad fue confirmada con estudios de 
RM de los músculos de la pierna y el pie de pacientes 
con CMT1A. En pacientes con afectación leve según la 
CMTNS, la atrofia muscular grasa afectaba de forma 
predominante o exclusiva a la musculatura intrínseca del 
pie27.

— Tras su disponibilidad comercial a partir de 2005, 
NGS facilitó en gran medida el diagnóstico genético de 
CMT8,28. Esta tecnología permite la secuenciación pa-
ralela de alto rendimiento de genes seleccionados (pa-
neles), de todas las secuencias codificantes de proteínas 
(whole exome sequencing [WES]), o del genoma comple-
to (whole-genome sequencing [WGS]). 

La búsqueda de genes en la familia AC

En 2010, Guernsey et al.29 estudiaron una familia gran-
de con CMT2 autosómica recesiva y encontraron una 
mutación homocigota en el sitio de empalme en el gen 

LRSAM1 (leucine-rich repeat- and sterile alpha motif- 
containing 1), localizado en el cromosoma 9q33.3-q34.1 
(OMIM 614436). Los portadores heterocigotos de la mu-
tación no presentaban la enfermedad. Poco después, en 
el departamento de genética molecular de la Universidad 
de Amberes, se realizaron estudios de genética molecu-
lar y de genómica de la familia AC, cuyos resultados se 
detallan en el estudio de Peeters et al.13. En resumen, se 
realizaron los siguientes análisis: hibridación genómica 
comparativa del locus CMT2G, análisis de ligamiento, 
análisis de ligamiento de genoma completo, y WES/WGS 
de los casos II-2 y III-1 (figura 7A11-13). Sin embargo, no 
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se identificó ninguna mutación causal en el locus 12q12-
q13-3. Este hallazgo genético nos obligó a actualizar, en-
tre 2011 y 2025, los datos clínicos, electrofisiológicos y 
de imagen, y a reevaluar las características moleculares 
de los individuos con riesgo, independientemente de que 
fuesen sintomáticos o que solo mostrasen signos clínicos 
de atrofia muscular peroneal.

Hallazgos clínicos

En primer lugar, cabe señalar que los casos II-1 y II-2 
y sus descendientes, y los descendientes del caso II-3 se 
excluyeron del árbol genealógico actualizado (compá-
rense las figuras 1 y 7A)11,13. Para evitar errores de in-
terpretación en la genealogía de esta familia, al mencio-
nar casos específicos nos referiremos a las figuras con 
representación genealógica (figuras 1 y 711,13 o Material 
Suplementario figura S212,13). La tabla 1 resume los da-
tos clínicos actualizados de los últimos estudios, reali-
zados entre 2011 y 2015 en los 11 miembros afectos13. 
Esto nos permitió identificar nuevos casos en la cuarta 
generación (casos IV-1, IV-10 y IV-2), y también excluir 
casos previamente considerados afectos (III-12, III-14, 
IV-8 y IV-9) (compárense los árboles genealógicos en las 
figuras 7A11-13 y Material Suplementario figura S212,13). 
Cuatro pacientes (II-1, II-2, III-1 y III-4 de la figura 7A11-13) 
murieron por causas no relacionadas con la enfermedad; 
ninguno de ellos había experimentado progresión en la 
debilidad de los músculos de las piernas. Los dos pa-
cientes revaluados pertenecientes a la tercera generación 
(III-8 y III-10) mostraron dificultad progresiva para ca-
minar, que no requería ortesis de tobillo y pie ni de otros 
dispositivos ortopédicos; su grado de afectación según la 
escala CMTNS era leve o moderado (tabla 113). Todos los 
miembros afectos de la cuarta generación han permane-
cido asintomáticos, con grado de afectación leve según 
la escala CMTNS. Dos pacientes (casos IV-4 y IV-11 de 
la figura 7A11-13) presentaban pie cavo, hipoestesia en cal-
cetín y arreflexia en los miembros inferiores. Se observó 
progresión no sintomática de la atrofia de los miembros 
inferiores en el paciente IV-4 (figura 8A-D13). La figura 
8E-I13 muestra a la paciente IV-11, que presenta mínima 
afectación clínica: pie cavo anterior, dedos en garra, hi-
poestesia en calcetín y arreflexia del tobillo. El resto de 
pacientes de la cuarta generación presentaban pie cavo 
aislado o ningún signo de la enfermedad.

Nuestras cuatro evaluaciones clínicas longitudinales nos 
llevaron a reclasificar algunos casos11,12. El paciente III-
12 (figura 7A11-13) es un varón de 57 años con pie cavo e 

hipoestesia en calcetín muy leve. A la edad de 26 años, el 
único hallazgo electrofisiológico fue una reducción de la 
amplitud de los PANS en los nervios peroneos (0,5 µV; 
rango normal: ≥ 1,5); se le consideró afecto (caso III-16 
en la figura 2 del Material Suplementario)11-13. Los estu-
dios seriados (el último se realizó en 2014) no encon-
traron signos de la enfermedad, salvo por pie cavo muy 
leve. Además, los resultados de un estudio electrofisioló-
gico de seguimiento, que evaluó parámetros motores y 
sensitivos del nervio peroneo, fueron normales. Por tan-
to, se le reclasificó como no afecto. El caso III-14 (figura 
7A11-13) es un varón de 53 años que fue evaluado inicial-
mente a la edad de 13 años, momento en el que presen-
taba únicamente pie cavo leve y una dudosa hipoestesia 
en calcetín; los reflejos tendinosos estaban preservados 
y la fuerza de los músculos dorsiflexores y eversores del 
pie era normal. En nuestro estudio de 200412, se le con-
sideró un miembro afecto (caso III-20 de la figura S2 del 
Material Suplementario12,13). La conducción nerviosa era 
normal. No se detectaron cambios a lo largo de 20 años, 
por lo que se le ha reclasificado como no afecto.

Otros dos casos merecen mención especial: dos herma-
nos (caso IV-8, mujer nacida en 1976, y caso IV-9, hom-
bre nacido en 1979) se clasificaron como no afectos en 
el árbol genealógico original (figura 1)11 y como afectos 
en el de Nelis et al.12 (Material Suplementario figura S2; 
casos IV-9 y IV-1012,13). La paciente IV-8 presentó resul-
tados normales en el primer examen, realizado cuando 
tenía seis años; sin embargo, en exámenes posteriores, 
realizados entre 1986 y el año 2000, se observó pie cavo, a 
pesar de los resultados normales en los estudios de con-
ducción nerviosa. En la evaluación realizada en 2011, 
cuando la paciente tenía 35 años, presentó resultados 
normales en los exámenes clínicos, exceptuando la pre-
sencia de pie cavo muy leve, así como en los estudios de 
conducción nerviosa y de RM de los músculos del pie y 
la parte inferior de la pierna (ver más adelante). Por tan-
to, actualmente se la considera no afecta (caso IV-8 en fi-
gura 711-13). El paciente IV-9 de las figuras 1 y 7A11,13 tenía 
35 años en 2014. Desde la evaluación inicial solo presen-
taba pie cavo leve y una incipiente deformidad de dedos 
en garra; en 2002 se le consideró posiblemente afecto 
(caso IV-10 en Material Suplementario figura S212,13). En 
un examen realizado en 2014, el paciente no presentaba 
dificultad para la marcha de talones y la fuerza de los 
músculos flexores y extensores del pie era normal. Los 
reflejos aquíleo y rotuliano estaban preservados y los 
resultados de los estudios de conducción nerviosa eran 
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normales. Cabe señalar que se dedicaba profesionalmen-
te al fútbol. Dada su mínima semiología y la ausencia 
de progresión a lo largo de dos décadas de seguimiento, 
concluimos que este individuo no estaba afectado por la 
enfermedad.

Hallazgos electrofisiológicos

Se actualizaron los estudios electrofisiológicos de ocho 
individuos afectos (tabla 2; la denominación de los casos 
se corresponde con la de la figura 7A)11-13. Además de 
una reducción aislada en la amplitud de los PANS del 
nervio mediano, posiblemente asociada a un síndrome 
del túnel carpiano, dos pacientes (casos IV-1 y IV-12) 
presentaron resultados normales en los estudios de con-
ducción nerviosa. Además, la electromiografía con aguja 

(músculos tibial anterior y extensor corto de los dedos 
en el caso IV-1 y solo del extensor corto de los dedos en 
el caso IV-12) no detectó cambios. En los seis pacientes 
restantes, el hallazgo más común fue la reducción en la 
amplitud de los PANS en los nervios mediano, cubital 
y sural. Los potenciales de acción muscular compuestos 
(PAMC, por sus siglas en inglés) en los nervios cubital y 
mediano estaban preservados en todos los casos, mien-
tras que en los nervios tibial y/o peroneo se encontra-
ban atenuados en cuatro pacientes. Las VCM y VCS eran 
normales o estaban ralentizadas en rango axonal; asimis-
mo, las LMD eran normales o ligeramente prolongadas. 
La electromiografía del extensor corto de los dedos mos-
tró un patrón de denervación crónica en todos los casos.

Figura 7. A) Árbol genealógico actualizado y análisis del haplotipo de la familia española AC en 2015. Para facilitar la interpretación de los individuos 
con riesgo a los que se les estaba realizando un estudio molecular, se ha modificado la estructura del árbol genealógico con respecto a los árboles 
genealógicos propuestos en el estudio clínico-patológico inicial11 (ver figura 1) y en la descripción de CMT2G (ver Material Suplementario figura S212,13). 
Los hombres están representados con cuadrados y las mujeres con círculos. Los símbolos negros indican individuos afectos. Las etiquetas que aparecen 
subrayadas indican que el individuo ha sido reclasificado (de no afecto a afecto, o viceversa) tras una reevaluación clínica. Los individuos a los que 
se realizaron estudios WGS, WES o de secuenciación de ARN se indican con las letras G, E y R, respectivamente. El análisis del haplotipo indica un 
haplotipo ligado a la enfermedad en el cromosoma 9. B) Gráfico que representa los resultados del análisis de ligamiento paramétrico de dos puntos del 
genoma completo. Nótese que desapareció el pico de ligamiento inicial correspondiente a CMT2G en el cromosoma 12, y apareció una nueva región de 
ligamiento concluyente en el cromosoma 9q31.3-q34.2 (Zmáx = 3,186 para θ = 0). C) Electroferograma de la posición genómica c.2081 de LRSAM1 en un 
paciente y un control, que muestra una transición G>A heterocigota en el paciente. Tomado de Peeters et al.13.
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Figura 8. Hallazgos clínicos actualizados. Serie de imágenes del caso IV-4 (A-D) y del caso IV-11 (E-I) a la edad de 32 años (numeración correspondiente 
al árbol genealógico de la figura 7). A) A los 25 años de edad, las extremidades inferiores del paciente IV-4 parecen normales. Nótese la ausencia de atrofia 
muscular peroneal y de dedos en garra. B) Detalle de las plantas de los pies, que muestran una marcada oquedad en la zona central y callosidades a lo 
largo del arco anterior y del borde externo. C) A los 43 años, el paciente IV-4 presenta amiotrofia de la parte inferior de las piernas, principalmente en 
los músculos peroneos. A pesar de ello, no se objetivó debilidad de los músculos dorsiflexores y eversores del pie ni dificultad para la marcha de talones. 
D) Un primer plano del pie izquierdo muestra atrofia del extensor corto de los dedos (flechas). E-G) No se objetivan signos de amiotrofia en la parte 
inferior de las piernas de la paciente IV-11; se puede observar pie cavo y dedos en garra incluso en bipedestación (E, G). H-I) Primer plano de los pies, 
con marcado pie cavo varo y dedos en garra. Tomado de Peeters et al.13.
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Hallazgos de resonancia magnética

Se realizó RM de los músculos de las piernas en ocho 
individuos: dos pacientes sintomáticos (III-8 y III-10) y 
seis individuos con riesgo (IV-1, IV-4, IV-8, IV-10, IV-
11 y IV-12) (según numeración de la figura 7A)11-13. Los 
músculos de la parte inferior de la pierna y del pie esta-
ban preservados únicamente en el caso IV-8 (figura 9A-
C13), que no portaba la mutación causal (ver más ade-
lante). Sin embargo, los siete restantes (todos portadores 
de la mutación) presentaban alteraciones en la RM, que 
fueron haciéndose más evidentes a medida que progre-
saba la enfermedad (figura 9D-I13). Los músculos de la 
pantorrilla mostraban atrofia grasa de forma bilateral, 
leve o moderada y predominantemente distal, y prin-
cipalmente a nivel superficial del compartimento pos-
terior. El hallazgo de edema a nivel de los músculos de 
la pantorrilla fue excepcional. No se observó realce tras 
la administración de contraste en los casos estudiados 
(III-8 y III-10). En comparación con los músculos de la 
parte baja de la pierna, los músculos intrínsecos del pie 
mostraban una atrofia grasa más avanzada en todos los 
casos (figura 9F-I13).

Hallazgos genéticos: estudios de ligamiento

Estudiamos otros miembros de la familia (casos IV-1, IV-
5, IV-10, IV-12 y IV-13; figura 7A11-13) y reconsideramos 
la afectación en siete individuos (ver más arriba). Debido 
a que el fenotipo de la cuarta generación es muy leve, 
la afectación de cuatro individuos asintomáticos (IV-5, 
IV-8, IV-9 y IV-12) se consideró “desconocida”. Un nue-
vo análisis de ligamiento de genoma completo demostró 
que la región CMT2G del cromosoma 12q12-q13.3 ya no 
estaba ligada al fenotipo de la enfermedad12; sin embar-
go, se identificó una nueva región de ligamiento conclu-
yente en el cromosoma 13q31.3-q34.2 (Zmáx = 3,186 para 
θ = 0; figura 7B11-13). Un análisis del genotipo confirmó 
un haplotipo común en todos los individuos afectos (fi-
gura 7B11-13). Eventos recombinantes clave (en los casos 
II-1, IV-4, IV-10, IV-11 y IV-12) localizaron el haplotipo 
en una región de 23,6 Mb entre los marcadores D9S2026 
y D9S164.

Hallazgos genéticos: análisis de mutaciones

Volvimos a estudiar los resultados del análisis WGS para 
encontrar variantes codificantes nuevas en el locus del 
cromosoma 9 que estuviesen presentes en los indivi-
duos afectos (IV-2 y IV-11; figura 7A11-13) y ausentes en 

el individuo no afecto (IV-9)13. Tras el filtrado de datos 
no obtuvimos ninguna variante que cumpliese dichas ca-
racterísticas, por lo que, para descartar falsos negativos, 
realizamos un análisis WES de los datos de tres indivi-
duos afectos (II-2, III-1 y IV-11). Dicho análisis detec-
tó en los tres una nueva mutación de cambio de sentido 
(c.2081G>A, p.Cys694Tyr; figura 7C11-13) en LRSAM1. 
Este gen ya se había asociado a CMT2P29-32. El análisis 
WGS de los dos individuos afectos no cubría esta posi-
ción genómica concreta. La variante de LRSAM1 esta-
ba presente en todos los portadores del haplotipo de la 
enfermedad, y ausente en los 164 controles españoles. 
Afecta a un nucleótido conservado (puntuación de 5,26 
en Genomic Evolutionary Rate Profiling) y a un residuo 
de aminoácido (puntuación de 0,998 en PolyPhen-2) en 
el dominio de dedo de zinc tipo RING de la proteína 
LRSAM1.

Estudios de proteínas

Las variantes patogénicas de LRSAM1 reportadas afectan 
a la longitud30-32 o abundancia29 de la proteína. Por ello, 
comparamos los niveles de proteína LRSAM1 en los lin-
foblastos de cinco portadores y cuatro no portadores de 
la mutación, sin observar diferencias en la expresión de 
la proteína entre ambos grupos (figura 10A)13. Además, 
una mutación en LRSAM1 que afecta al dominio RING 
altera su actividad de ubiquitina ligasa, produciendo 
un aumento de su diana de ubiquitinación TSG10130,33. 
Probamos el efecto potencial de la proteína mutada so-
bre TSG101, pero la expresión detectada en pacientes y 
controles fue similar (figura 10A13).

Análisis del transcriptoma

El análisis de expresión diferencial del transcriptoma 
de los linfoblastos de tres portadores de la mutación en 
LRSAM1 (III-10, IV-10 y IV-11; figura 711-13) y de tres 
individuos no portadores de la mutación (III-9, IV-5 y 
IV-8) mostró varios transcritos desregulados (figura 
10B13; Material Suplementario tabla S1)13. Mediante PCR 
con transcripción inversa cuantitativa, validamos 35 ge-
nes codificantes de proteínas que mostraban un cambio 
de expresión significativo (log2 fold-change ≥ 0,5, tanto 
con el algoritmo DESeq2 como con el algoritmo edgeR, 
y ≥ 100 conteos brutos de lecturas en todas las muestras 
de al menos un grupo; ver Material Suplementario tabla 
S113). Para ampliar la relevancia de nuestros hallazgos, 
añadimos muestras de otros dos portadores de la mu-
tación (III-8 y IV-12) y de un individuo no portador 
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Figura 9. Estudio de RM de los músculos de la parte inferior de las piernas. Secuencias ponderadas en T1: plano coronal del aspecto posterior de las 
pantorrillas (fila superior), plano axial a la altura de la mitad de las pantorrillas (fila central) y plano axial de los pies a nivel de los metatarsianos (fila 
inferior). A-C) Caso IV-8 (ver figura 7), a la edad de 38 años, con hallazgos normales en la exploración física y sin mutaciones en LRSAM1: obsérvese que 
los músculos de las pantorrillas y los pies están preservados. D-F) Caso III-10 (ver figura 7): se observa infiltración grasa predominantemente distal en 
los cuatro compartimentos musculares, que afecta principalmente al sóleo (So) y gemelo interno (GM). Nótese la marcada atrofia grasa de los músculos 
intrínsecos del pie, especialmente los músculos interóseos del pie derecho (asteriscos) y el flexor hallucis brevis (FHB) de ambos pies. G-I) En el caso 
IV-1, se observa infiltración grasa leve y predominantemente distal en el sóleo (So) y el gemelo interno (GM). La atrofia de los músculos intrínsecos del 
pie es más marcada, particularmente en el flexor hallucis brevis (FHB). Tomado de Peeters et al.13.
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(IV-9). Identificamos seis transcritos sobrerregulados 
y dos transcritos infrarregulados en los linfoblastos de 
los pacientes (figura 10C13), entre los que se encontraban 
los de NEDD4L, que codifica otra ligasa E3 de ubiquiti-
na, y TNFRSF21, un regulador clave de la degeneración 
axonal.

Discusión

Este artículo describe un estudio longitudinal llevado a 
cabo a lo largo de cuatro décadas en una gran familia 
con CMT2. En las evaluaciones iniciales, realizadas en-
tre 1977 y 1985, se identificaron 10 pacientes de ambos 
sexos pertenecientes a tres generaciones diferentes con 
transmisión varón a varón, que indica un patrón de he-
rencia autosómico dominante11. La enfermedad se ma-
nifiesta con un fenotipo de neuropatía leve a moderada 
caracterizado por pie cavo, ligera hipoestesia en calcetín 
y amiotrofia peroneal con escasa progresión clínica. Solo 
se observó amiotrofia peroneal asimétrica, según la des-
cripción de Tooth14, en nuestro paciente índice (figura 
311,14); sorprendentemente, hasta un 9,4% de los pacien-
tes con CMT1A mostraron asimetría en la fuerza de los 
músculos de las piernas34. Siete de los 11 individuos con 
riesgo de la tercera generación, con edades comprendi-
das entre los 22 y los 41 años, estaban afectados. Por el 
contrario, solo uno de los 10 individuos con riesgo de la 
cuarta generación, con edades entre uno y 15 años, pre-
sentaba afectación. Esto sugiere un patrón de penetran-
cia incompleta en las dos primeras décadas de vida, una 
característica genética muy poco frecuente en CMT30,31,35.

Nuestro estudio patológico reveló neuronopatía sensiti-
vomotora lumbosacra con degeneración axonal depen-
diente de la longitud (fenómeno de degeneración retró-
grada o dying back)11. Este es un estudio patológico sin 
precedentes, ya que combina el examen de la médula 
espinal con un análisis morfológico y morfométrico de 
las raíces ventrales y dorsales a nivel de L5 y de los ner-
vios de las extremidades inferiores (peroneo y tibial pos-
terior), comparando los resultados de segmentos proxi-
males y distales de los nervios. El estudio de anatomía 
patológica también analizó el nervio sural en dos casos, 
con hallazgos similares a los obtenidos en otros nervios 
de las extremidades inferiores.

En 1983, el equipo de investigación de uno de los autores 
(JB) reportó cuatro grandes familias con CMT115, y poco 
después el actual árbol genealógico de CMT211. Esto lla-
mó la atención de la Dra. Anita Harding, del National 

Hospital for Neurology and Neurosurgery en Londres, 
que por aquel entonces estaba interesada en el mapeo de 
posibles variantes patogénicas, mediante estudios de li-
gamiento, en familias con tres o más individuos afectos 
y el mayor número posible de individuos no afectos con 
riesgo. Este fue el inicio de una fructífera colaboración, 
a tenor de la cual se enviaron datos clínicos y muestras 
de sangre a la Dra. Harding para la extracción de ADN, 
lo que permitió confirmar el ligamiento de CMT1A con 
la región pericentromérica del cromosoma 1717, y que la 
duplicación de ADN en 17p11.2 era la causa de la en-
fermedad, como se comentaba anteriormente18. Cabe 
destacar que inicialmente se había reportado que, en 
dos de las ocho familias con CMT1A asociada a dupli-
caciones, la enfermedad presentaba una asociación con 
el locus del grupo sanguíneo del sistema Duffy, localiza-
do en el cromosoma 136. Sin embargo, la familia AC no 
disponía de diagnóstico molecular. Además, ninguno de 
los pacientes de esta estirpe presentaba signos caracte-
rísticos de CMT1A, como engrosamiento de los nervios 
o enlentecimiento de la conducción nerviosa en rango 
desmielinizante.

Quiso el destino que los datos clínicos y muestras de 
ADN de la familia AC se trasladaran del Mothercare 
Department of Paediatric Genetics, en Londres, al de-
partamento de genética molecular de la Universidad de 
Amberes en 1996. Tras su contacto científico durante la 
séptima reunión de la European Neurological Society 
(Rodas, 1997), la Dra. Christine Van Broeckhoven y el 
Dr. José Berciano (JB) decidieron llevar a cabo un análi-
sis de ligamiento en esta gran familia, lo que implicaba la 
reevaluación de 10 individuos con riesgo pertenecientes 
a la cuarta generación, dado que solo uno de ellos había 
sido catalogado como afecto tras el estudio inicial11.

Los datos clínicos y genéticos actualizados nos permitie-
ron por fin establecer la causa genética de CMT2G. La 
única familia de esta categoría es portadora de la primera 
mutación de cambio de sentido en LRSAM1, y por tanto 
debería ser reclasificada como CMT2P.

Las mutaciones en LRSAM1 causan CMT2P autosómica 
dominante13,30-32,37-44 o recesiva29,43 (para una revisión so-
bre el tema, véase Palaima et al.45). Las mutaciones domi-
nantes descritas hasta la fecha se asocian con neuronopa-
tía axonal sensitivomotora relativamente leve y de curso 
muy lento, que afecta de forma predominante o exclusiva 
a las extremidades inferiores. En muy raras ocasiones, 
el cuadro clínico se caracteriza por ataxia sensitiva41. La 
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Figura 10. Análisis de proteínas y del transcriptoma. A) Análisis de Western 
blot de LRSAM1 y TSG101 en lisados de linfoblastos de cinco pacientes 
y cuatro controles. Se usó la gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa 
(GAPDH) como control de carga. B) Mapa de calor generado a partir de 
datos de secuenciación del transcriptoma, que refleja el nivel de expresión de 
los genes con desregulación significativa identificados mediante el algoritmo 
DESeq2 (expresado como recuentos normalizados y transformados a escala 
logarítmica) en muestras de pacientes y controles. C) La PCR cuantitativa 
en tiempo real muestra niveles de expresión relativa (normalizados frente a 
GAPDH, proteína de unión a TATA y subunidad A del complejo succinato 
deshidrogenasa) de ocho transcritos desregulados significativamente 
en linfoblastos, obtenidos de cinco pacientes y comparados con cuatro 
controles. *p ≤ 0,05; **p ≤ 0,01. Tomado de Peeters et al.13.

enfermedad suele aparecer entre la segunda y la cuar-
ta década de la vida, pero, tal como se describe en este 
artículo y en una familia con una mutación dominante 
en el sitio de empalme en LRSAM1, algunos pacientes 
son asintomáticos31. Además, tres pacientes de avanzada 
edad portadores de una mutación con cambio de marco 
en LRSAM1 desarrollaron enfermedad de Parkinson, lo 
que sugiere que dicho gen podría desempeñar un papel 
en la degeneración de la sustancia negra46.

Nuestro estudio amplió el conocimiento existente sobre 
el espectro genético y fenotípico de LRSAM113. En ge-
neral, en raras ocasiones se observa penetrancia incom-
pleta en subtipos de CMT35, y sin embargo parece ser 
un fenómeno común en el contexto de las neuropatías 
relacionadas con LRSAM1, como demuestra la evidencia 
acumulada hasta el momento31. El hecho de que algu-
nos portadores de mutaciones solo presenten pie cavo y 
hallazgos electrofisiológicos mínimos merece un estudio 
detallado. Como remarcó Michael Shy47 en un comenta-
rio, “el diagnóstico genético aún depende de un examen 
clínico detallado, a pesar de las técnicas modernas de 
análisis de ADN”. Además, aunque el pie cavo fue una 
constante entre nuestros pacientes, cabe mencionar que 
encontramos pie cavo aislado en individuos con riesgo 
que finalmente resultaron ser individuos no afectos; es-
tos casos deberían clasificarse retrospectivamente como 
pie cavo idiopático26. En otras palabras, “hallazgos como 
el de pie cavo, que se creía que eran indicadores de un 
diagnóstico de CMT, han resultado no serlo”47.

Nuestros hallazgos resaltaron la importancia de la RM 
para detectar y describir patologías del músculo esque-
lético13. En línea con observaciones previas de CMT1A y 
CMT2A27,48,49, el estudio de RM actual mostró moderada 
a marcada atrofia grasa de los músculos de los pies en los 
siete portadores de la mutación subclínica en LRSAM1. 
La infiltración grasa en los músculos de las piernas era 
menos marcada, y aumentaba distalmente a lo largo 
del eje longitudinal del vientre muscular. Como ocu-
rre con otros fenotipos dominantes de CMT axonal, la 
atrofia grasa era más marcada en los músculos del com-
partimento posterior superficial49. La infiltración grasa 
observada principalmente en los músculos del pie y el 
gradiente proximal a distal de los músculos de la panto-
rrilla se correlacionaron con el fenómeno de dying back 
encontrado en nuestro estudio histológico previo del 
nervio ciático y sus ramas. Cabe señalar que el estudio de 
RM de un individuo no portador de la mutación mostró 
una apariencia normal de los músculos de la pantorrilla 
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y el pie. Nuestros hallazgos revelaron que los pacientes 
con síntomas muy leves presentan alteraciones de los 
músculos de las piernas detectables por RM, lo que su-
giere que la RM muscular podría ser de utilidad para el 
diagnóstico de neuropatías relacionadas con LRSAM1.

Nuestro artículo señaló varios posibles problemas de 
los estudios genéticos13. En primer lugar, un estudio de-
tallado de un locus establecido (el cromosoma 12 para 
CMT2G) con tecnologías ómicas punteras no logró 
identificar la mutación causal. La identificación del gen 
se logró finalmente gracias al seguimiento longitudinal, 
la reevaluación de la afectación y nuevos análisis de li-
gamiento. En segundo lugar, el análisis WGS no cubría 
la posición de la variante c.2081G de LRSAM1 en los 
dos pacientes estudiados; la mutación se identificó pos-
teriormente mediante secuenciación ortogonal (WES). 
La relativamente alta tasa cruda de error de llamado de 
bases y la variabilidad del desempeño de las plataformas 
NGS son problemas bien conocidos de esta tecnología50. 
Nuestro estudio destaca el valor añadido de una aproxi-
mación que combine dos plataformas, usando protoco-
los de NGS complementarios51 para mejorar la detección 
de variantes y reducir los falsos negativos.

LRSAM1 es una ligasa E3 de ubiquitina de tipo RING 
multidominio responsable de la ubiquitinación de 
proteínas objetivo a través de su dominio catalíti-
co C-terminal13,45. La figura 11 ilustra los dominios de 
LRSAM1 y la localización de mutaciones patogénicas.45 
LRSAM1 tiene varias funciones celulares ya que modula 
la agregación de proteínas, la maquinaria de clasificación 
endosomal y la salida viral de la célula, lo que la hace 
interesante en el estudio no solo de las alteraciones de 
la formación de proteínas como la neurodegeneración, 
sino también de enfermedades inmunológicas y oncoló-
gicas52. El único objetivo de ubiquitinación conocido de 
LRSAM1 es la proteína TSG101, que participa en la cla-
sificación lisosomal de la carga ubiquitinada33. La inac-
tivación del homólogo de LRSAM1 en peces cebra pro-
duce un desarrollo anormal de las neuronas motoras30, 
mientras que la inactivación de Lrsam1 en ratones sensi-
biliza los axones de las neuronas periféricas a otras mu-
taciones o tóxicos ambientales53. Cabe resaltar que estos 
datos experimentales presentan una buena correlación 
con nuestros hallazgos histológicos, lo que demuestra 
que la base patológica de CMT2P es una neuronopatía 
sensitivomotora con degeneración axonal dependiente 
de la longitud.

Figura 11. Dominios y localización de las mutaciones en LRSAM1 que causan enfermedad de Charcot-Marie-Tooth. LRR: repetición rica en 
leucina; CC: hélice superenrollada; SAM: motivo estéril alfa; PTAP: motivo Pro-Thr-Ala-Pro; RING: really interesting new gene (vista ampliada). 
Las mutaciones con cambio de marco se indican con cuadrados negros, las mutaciones de cambio de sentido con flechas negras y los cambios 
dentro del marco de lectura con círculos negros. Los residuos críticos necesarios para la unión de iones de zinc (azul) se muestran en amarillo. 
Tomado de Palaima et al.45.
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Las mutaciones en LRSAM1 reportadas hasta la fecha en 
que se descubrió la mutación en la familia AC (figura 
1145) truncan, alteran o suprimen el dominio catalítico de 
dedo de zinc tipo RING de la proteína LRSAM113,29-32,45. 
Nuestro grupo de estudio reportó la primera mutación 
causal en LRSAM1, que también involucra al dominio 
de dedo de zinc tipo RING13. Las mutaciones de cambio 
de sentido sintéticas en este dominio anulan la función 
de ubiquitinación33. Del mismo modo, se ha encontra-
do una inserción causante de CMT2P en LRSAM1 que 
provoca un aumento de los niveles de TSG101 en un 
modelo celular de sobreexpresión, lo que sugiere que 
no está ubiquitinada ni degradada30. Estudiamos si la 
mutación p.Cys694Tyr en LRSAM1 tenía un efecto si-
milar en los linfoblastos de los pacientes. Esto significa 
que o bien la mutación no suprime la función de ubi-
quitinación de LRSAM1 o bien que la pérdida de dicha 
función se compensa con mecanismos celulares alterna-
tivos. Se ha sugerido que otras ligasas de ubiquitina tam-
bién pueden dirigirse a cantidades excesivas de TSG101 
para provocar degradación proteasomal, evitando así los 
efectos nocivos de la sobreexpresión de TSG101, como 
la clasificación endosomal del crecimiento celular54,55. 
Curiosamente, nuestro análisis del transcriptoma pare-
ce apoyar esta hipótesis. Los resultados obtenidos con 
las células de los pacientes mostraron un aumento de 
la transcripción de NEDD4L, un gen que codifica otra 
ligasa E3 de ubiquitina dirigida a TSG10113. Por tanto, 
NEDD4L podría compensar la pérdida de función de 
LRSAM1, lo que podría explicar la presencia de un fe-
notipo leve en pacientes con mutaciones en LRSAM113.

Además, los portadores de la mutación p.Cys694Tyr pre-
sentan un aumento de la transcripción de TNFRSF21, un 
regulador clave de la degeneración axonal56. Del mismo 
modo, los niveles de TNFRSF21 están elevados en la mé-
dula espinal de pacientes con esclerosis lateral amiotró-
fica (ELA)57 y en el cerebro de pacientes con enfermedad 
de Alzheimer58, lo que promueve muerte neuronal a tra-
vés de la activación de vías de señalización de caspasas. 
El bloqueo de la función de TNFRSF21 con un anticuer-
po antagonista provoca un aumento de la superviven-
cia de las neuronas motoras y una mejora de la función 
motora en ratones con ELA57, además de proporcionar 
protección contra la neurotoxicidad inducida por Aβ42 
en cultivos de neuronas neocorticales. Sería interesante 
estudiar si esta prometedora aproximación terapéutica 
podría provocar efectos neuroprotectores similares en 
modelos de CMT2P y, en último término, en pacientes 

con la enfermedad. En resumen, nuestro análisis del 
transcriptoma de pacientes con CMT2P abre nuevas 
perspectivas sobre las vías celulares asociadas con la dis-
función de LRSAM1 y proporciona nuevas dianas para 
futuros estudios.

Conclusiones

La identificación de la mutación patogénica en una gran 
familia con CMT2 de herencia autosómica dominante 
y penetrancia incompleta estuvo precedida de cuatro 
décadas de estudio clínico, electrofisiológico, histopa-
tológico y de imagen ininterrumpido de los músculos 
de los pies y las piernas en estos pacientes para poder 
llegar a una definición fiable del fenotipo clínico. En 
2004, un primer análisis de ligamiento llevó a localizar 
erróneamente al gen responsable en el cromosoma 12q 
(CMT2G). Una identificación más precisa de pacientes 
con la enfermedad entre todos los individuos con riesgo 
nos permitió redefinir la región ligada con la enfermedad 
en el cromosoma 9q y, posteriormente, identificar una 
nueva mutación de cambio de sentido en el gen LRSAM1 
(p.Cys694Tyr). Estos resultados son consecuencia de la 
extraordinaria y duradera colaboración entre clínicos es-
pañoles y genetistas belgas.
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