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RESUMEN

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) es la neuropatia hereditaria periférica
mas frecuente y engloba un conjunto de trastornos neuromusculares caracterizados
por una degeneracién progresiva de los nervios periféricos. Las principales
manifestaciones clinicas incluyen debilidad muscular distal, atrofia muscular,
alteraciones sensitivas y deformidades ortopédicas que afectan de forma significativa
la funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes. La enfermedad presenta una
elevada heterogeneidad genética, siendo los genes PMP22, GJB1, MPZ y MFN2

responsables de la mayoria de los casos diagnosticados.

Tradicionalmente, la fisiopatologia de la CMT se ha relacionado principalmente con
alteraciones estructurales de la mielina y del axén periférico. Sin embargo, en los
ultimos anos ha aumentado el interés por el papel de la inflamacion en la progresion
del dafo nervioso. Diferentes estudios experimentales han demostrado la
participacion de macréfagos y otros mediadores inflamatorios en los procesos de
desmielinizacion y degeneracion axonal, especialmente en modelos de CMT1A.
Asimismo, se ha observado que la modulacién de determinadas vias inflamatorias
puede reducir parcialmente el dafo nervioso y mejorar algunos parametros

funcionales en modelos animales.

El objetivo de este trabajo fue revisar la evidencia cientifica actual sobre la implicacién
de la inflamacién en la fisiopatologia de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth y
analizar las posibles estrategias terapéuticas dirigidas a la modulacién de la respuesta
inflamatoria. Para ello, se realizé una revision bibliografica mediante la busqueda de
articulos cientificos en la base de datos PubMed utilizando términos relacionados con

CMT, inflamacioén, macrofagos y neuroinflamacion.

Los resultados analizados sugieren que la inflamacion desempena un papel relevante
en la progresién de la neuropatia periférica, contribuyendo al mantenimiento del dafio
nervioso y a la alteracion funcional. No obstante, actualmente el tratamiento continua
siendo principalmente sintomatico y rehabilitador, basado en fisioterapia, ortesis y
terapia ocupacional. Aunque las terapias antiinflamatorias representan una



prometedora linea de investigacion, todavia son necesarios mas estudios clinicos que

permitan trasladar los resultados experimentales a la practica clinica.

PALABRAS CLAVE

Charcot-Marie-Tooth; CMT; neuropatia periférica hereditaria; inflamacion;
neuroinflamacién; macréfagos; desmielinizacion; degeneracion axonal; células de

Schwann; rehabilitacion.

ABREVIATURAS

AFO: drtesis tobillo-pie / CCL2: ligando quimiotactico de monocitos 2 / CMT: Charcot-
Marie-Tooth / CMT1A: subtipo desmielinizante asociado a PMP22 / CMTX1: forma
ligada al cromosoma X asociada a GJB1 / CSF-1R: receptor del factor estimulante de
colonias 1 / MFN2: mitofusina 2 / MPZ: proteina mielina cero / PMP22: proteina

periférica de mielina 22.



CHARCOT-MARIE-TOOTH

Las neuropatias hereditarias constituyen un grupo heterogéneo de afecciones de
etiologia genética que afectan al sistema nervioso periférico. Desde el punto de vista
clinico, se caracterizan por una evolucidn progresiva, con una sintomatologia
simétrica y de predominio distal. El inicio suele producirse durante las dos primeras
décadas de la vida, afectando inicialmente a las extremidades inferiores, mientras que
la implicacion de los miembros superiores aparece de forma mas tardia conforme

avanza el proceso degenerativo.

Dentro de este grupo, las neuropatias sensitivo-motoras hereditarias representan la
forma mas prevalente. La enfermedad de Charcot—Marie—Tooth designa un conjunto
de neuropatias hereditarias de caracter no sindrémico, cuyo nombre proviene de los

tres especialistas que la describieron a finales del siglo XIX: Jean-Martin Charcot,

Pierre Marie y Howard Henry Tooth (Figura 1).

Figura 1: Retratos contemporaneos de Jean Martin Charcot (A), Pierre Marie (B) y Howard Henry
Tooth (C).

Se trata de una patologia genéticamente heterogénea que comparte varios genes
implicados con otras neuropatias periféricas, lo que explica la diversidad de
mecanismos fisiopatolégicos observados. En este sentido, la CMT no constituye una
unica entidad, sino un conjunto amplio y heterogéneo de trastornos que se diferencian
en funcion de multiples criterios, entre ellos el mecanismo fisiopatolégico

predominante (formas desmielinizantes o axonales), los estudios electrofisiolégicos



de conduccidn nerviosa, el patrén de herencia, las mutaciones genéticas implicadas

y la edad de inicio de las manifestaciones clinicas [1].

a. Genética de la enfermedad

La base genética de la enfermedad de CMT es compleja, ya que, como se ha
mencionado previamente, puede clasificarse en formas desmielinizantes o axonales
en funcién de las mutaciones implicadas. La distincion principal entre las formas
desmielinizantes y axonales de la enfermedad de Charcot-Marie-Tooth se basa en la
localizacion inicial del dafio dentro del nervio periférico. En las formas
desmielinizantes, la alteracion primaria afecta a las células de Schwann y a la vaina
de mielina, lo que compromete la capacidad de conduccion del impulso nervioso y se
traduce en una disminucion significativa de la velocidad de conduccion [2]. Por el
contrario, en las formas axonales, el dafo se produce directamente sobre el axén, por
lo que las velocidades de conduccion suelen mantenerse relativamente preservadas,
mientras que se observa una reduccion de la amplitud de los potenciales nerviosos

como consecuencia de la pérdida de fibras funcionales [3].

En cuanto a los hallazgos histopatologicos, las formas desmielinizantes se
caracterizan por episodios repetidos de desmielinizacidn y remielinizacion que dan
lugar a estructuras tipicas denominadas “bulbos de cebolla” [4]. Por su parte, en las
formas axonales predomina la degeneracién progresiva de las fibras nerviosas
[3][Figura 2].

No obstante, esta clasificacion no implica que ambos mecanismos sean
completamente independientes. De hecho, en formas desmielinizantes como la
CMT1A, la disfuncion prolongada de las células de Schwann puede desencadenar
dafio axonal secundario, siendo este un factor determinante en la evolucién clinica y

el grado de discapacidad del paciente [5].
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Figura 2: Esquema comparativo de la conduccion nerviosa normal y las formas desmielinizante y
axonal de la enfermedad de CMT.

Dentro de las formas desmielinizantes, la mas frecuente es la CMT1A, que se produce
por una duplicacién del gen PMP22, responsable de codificar una proteina esencial
para la mielina del sistema nervioso periférico. Como dato relevante, la delecion de
este mismo gen da lugar a una entidad diferente, denominada neuropatia con

vulnerabilidad a la paralisis por presién (HNPP).

Otra variante importante es la CMT1B, causada por mutaciones en el gen MPZ, el
cual codifica la proteina mielina cero, principal componente estructural de la mielina.
Resulta especialmente interesante que determinadas mutaciones en este gen no solo
afectan a la mielina, sino que también pueden provocar dafio axonal, lo que pone de
manifiesto la estrecha relacion entre la integridad de la mielina y la supervivencia del

axon.

En cuanto a las formas axonales, la mas frecuente es la CMT2A2, asociada a
mutaciones en el gen MFN2. Este gen desempefa un papel clave en la dinamica
mitocondrial, regulando el transporte y la distribucion de las mitocondrias a lo largo
del axén. Cuando este proceso se altera, las mitocondrias no se distribuyen
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adecuadamente, lo que compromete el suministro energético y conduce a la

degeneracion de la fibra nerviosa.

Por ultimo, la CMTX1 representa una forma ligada al cromosoma X, causada por
mutaciones en el gen GJB1, que codifica la proteina conexina 32. Esta proteina es
fundamental para la formacion de canales de comunicacion en la mielina, permitiendo
el intercambio de iones y nutrientes. Su alteracion interfiere en la homeostasis celular

y en el correcto funcionamiento del nervio periférico.

En términos epidemiologicos, la enfermedad de CMT constituye una de las
neuropatias hereditarias mas frecuentes, con una prevalencia estimada de
aproximadamente un caso por cada 2.500 personas, si bien esta cifra no es uniforme
a nivel global y los estudios epidemiologicos siguen siendo limitados en muchas
regiones del mundo. En las sociedades occidentales, caracterizadas por una mayor
diversidad genética, predominan las formas de herencia autosomica dominante y las
ligadas al cromosoma X. Por el contrario, en poblaciones mas aisladas, la

consanguinidad favorece la aparicion de variantes de herencia autosémica recesiva.

En relacion con el diagndstico molecular, las formas incluidas en la CMT1 representan
aproximadamente el 50 % de los casos. Asimismo, cerca del 90 % de los diagndsticos
confirmados se concentran en cuatro genes principales: PMP22 (CMT1A), GJB1
(CMTX1), MPZ (CMT1B) y MFN2 (CMT2A2). El resto de los genes descritos hasta la
fecha tienen una frecuencia mucho menor, representando individualmente menos del
2 % de los casos. A pesar de los avances en genética molecular, todavia existe un
porcentaje de pacientes en los que no se identifica la mutacion responsable, lo que

sugiere la existencia de nuevos genes implicados aun por descubrir [6] [Tabla 1].

Tipo de CMT Gen Proteina Proceso celular afectado
principal
CMT1A PMP22 PMP22 Mantenimiento y estabilidad de la mielina (sobreexpresién

— desmielinizacién)



CMT1B MPZ Proteina cero Adhesion y compactacion de la mielina

de la mielina
(PO)
CMTX1 GJB1 Conexina 32 Comunicacion intercelular en la mielina (intercambio de
iones y metabolitos)
CMT2A2 MFN2 Mitofusina 2 Dinamica mitocondrial y transporte axonal energético
CMT (formas Varios (<2% Diversas Procesos variables: metabolismo axonal, mielinizacion,
AR) cada uno) transporte intracelular

Tabla 1. Principales tipos de enfermedad de Charcot—Marie—Tooth (CMT), genes implicados y
procesos celulares afectados. Se destacan las formas mas frecuentes, responsables de la mayoria de
los casos diagnosticados, asi como los mecanismos fisiopatoldgicos predominantes asociados a cada

gen.

b. Sintomatologia de la enfermedad

La enfermedad de Charcot—Marie—Tooth (CMT) se caracteriza por una neuropatia
sensitivo-motora progresiva con afectacion predominante de las regiones distales. El
patron clinico tipico sigue una distribucion distal-proximal, iniciandose en manos y
pies, con la clasica distribucion en “guante y calcetin”, y extendiéndose

progresivamente hacia segmentos mas proximales conforme avanza la enfermedad.

Desde el punto de vista neuroldgico, en la exploracién se observa una debilidad
muscular distal marcada, especialmente en los musculos dorsiflexores del tobillo y en
la musculatura intrinseca de la mano, los cuales pueden presentar atrofia evidente.
En formas mas graves, puede observarse también afectacion de la musculatura
proximal. Paralelamente, la alteracidn sensitiva afecta tanto a fibras nerviosas de gran

calibre —implicadas en la propiocepcion y la vibracion— como a fibras de pequefio
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calibre, responsables de la percepcion del dolor y la temperatura. Como hallazgo
caracteristico, los reflejos osteotendinosos profundos se encuentran disminuidos o

ausentes.

En relacidon con la marcha, los pacientes presentan un espectro variable de alteracion
funcional en funcion de la gravedad de la neuropatia. En fases iniciales, puede
evidenciarse unicamente debilidad en la dorsiflexién del pie, manifestada como
dificultad para la marcha en talones. En estadios mas avanzados, aparece pie caido
bilateral, alteraciones del equilibrio y signo de Romberg positivo, 1o que puede
condicionar la necesidad de ayudas técnicas como ortesis 0, en casos severos, el uso

de silla de ruedas.

Asimismo, son frecuentes las deformidades ortopédicas secundarias a la debilidad
muscular distal y al desequilibrio entre grupos musculares agonistas y antagonistas.
Entre ellas destacan los pies cavos [Figura 3] y los dedos en martillo. En las
extremidades superiores pueden desarrollarse deformidades en garra, consecuencia
de la debilidad cronica de la musculatura intrinseca de la mano [Figura 4]. También
pueden observarse contracturas del tenddn de Aquiles, escoliosis, displasia de cadera

y luxacion patelofemoral, lo que contribuye al deterioro funcional global del paciente

[71.
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Figura 3: Imagen clinica de la autora que muestra pie cavo.

Figura 4: Fotografia de la mano del padre de la autora que
muestra deformidad del pulgar en garra.

Aunque este cuadro clinico representa la forma clasica de la enfermedad, el inicio, la
progresion y la gravedad presentan una elevada variabilidad en funcion de la
mutacion genética subyacente. Esta heterogeneidad fenotipica resulta clave tanto
para la orientacion diagnostica hacia el genotipo especifico como para la
diferenciacion entre los distintos subtipos de CMT.
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Un estudio analizé a 520 niflos y adolescentes (3-20 afios) con CMT mediante la
escala CMTPedS, una herramienta clinica disefiada para evaluar la gravedad y
progresion funcional (0-44 puntos), y revelé marcadas diferencias diagndsticas entre
subtipos que ayudan a orientar el diagnostico diferencial. CMT1A (54% del total), el
subtipo mas frecuente, mostré la menor severidad (media 18.9 puntos, rango 1-40)
con progresiéon constante a lo largo de la infancia y adolescencia, destacando por
mejor destreza manual en el test de 9 agujeros y mejor equilibrio comparado con otros

tipos.

En contraste, CMT2A y CMT4C presentaron la mayor gravedad (29.7 y 29.8 puntos
respectivamente), con CMT2A caracterizandose por debilidad generalizada (fuerza
de prension mas reducida) y progresion predominantemente adolescente, mientras
CMT4C destacaba por destreza manual funcional gravemente afectada desde la

infancia, siendo significativamente peor que todos los demas subtipos en esta prueba.

CMT1B ocupé un punto intermedio (24.0 puntos) con empeoramiento adolescente, y
CMTX1 fue el mas leve (15.3 hombres; 13.0 mujeres), con progresion principalmente
infantil. Los predictores independientes de severidad incluyeron edad, altura, dolor de

pie y debilidad manual autorreportada, explicando el 21% de la varianza [8].

Estas diferencias fenotipicas especificas permiten un diagnéstico diferencial

orientado que guia la seleccidon de pruebas genéticas prioritarias [Tabla 2].

Subtipo de Frecuencia en Severidad Patrén de progresion Rasgo diagnéstico
CMT la muestra media mas destacado
CMTPedS
CMT1A 54% 18.9 Constante en infancia y Mejor equilibrio y
adolescencia mejor destreza

manual que otros

subtipos
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CMT2A

CMT4C

CMT1B

CMTX1

6%

3%

3%

2%

29.7

20.8

24.0

15.3 en
hombres; 13.0

en mujeres

Predominantemente en la

adolescencia

Predominantemente en la

infancia

Predominantemente en la

adolescencia

Predominantemente en la

infancia

Tabla 2: Diferencias fenotipicas de los diferentes tipos de CMT.

c. Terapia actual

El abordaje terapéutico de la enfermedad de CMT es fundamentalmente sintomatico,
orientado a mitigar las manifestaciones secundarias y preservar la funcionalidad del

paciente. Dado que no existe una cura etioldgica, la gestion de la calidad de vida se

convierte en el pilar central del tratamiento.

En este contexto, el dolor constituye una de las manifestaciones mas prevalentes,
afectando hasta a un 85% de los pacientes. Este presenta habitualmente una etiologia
mixta, con un componente biomecanico, derivado de deformidades osteoarticulares y

compensaciones musculares, y otro neuropatico. Para el manejo del dolor
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muestra



neuropatico, el consenso clinico prioriza el uso de farmacos moduladores del dolor.
Entre ellos destacan los antidepresivos triciclicos y duales, como la amitriptilina o la
duloxetina, asi como los farmacos antiepilépticos, especialmente la gabapentina y la
pregabalina. Asimismo, pueden emplearse terapias tépicas como la capsaicina. En
contraste, el uso de opioides no esta recomendado en el manejo cronico de esta

patologia debido a su perfil de riesgo y limitada eficacia a largo plazo.

Por otro lado, la fatiga y los espasmos musculares, presentes en la gran mayoria de
los pacientes, carecen de una farmacoterapia especifica. Su manejo se realiza de
forma indirecta mediante el abordaje de comorbilidades asociadas, como los
trastornos del suefio, la obesidad y los cuadros de ansiedad, lo que pone de

manifiesto la necesidad de un enfoque multidisciplinar [9].

En relacién con la suplementacion, a diferencia de otras neuropatias periféricas, en
CMT no se justifica el uso sistematico de complejos vitaminicos salvo en casos de
déficit analitico confirmado. En particular, la vitamina C se investigd como una posible
estrategia terapéutica en CMT1A debido a su capacidad para modular la expresion
de PMP22 y promover la mielinizacidén en modelos experimentales. Sin embargo, los
ensayos clinicos realizados en pacientes no han evidenciado un efecto significativo
sobre la evolucion clinica de la enfermedad [10]. No obstante, se enfatiza la
importancia de mantener una dieta equilibrada para prevenir enfermedades
metabdlicas como la diabetes y la obesidad, las cuales podrian exacerbar el dafio

nervioso periférico.

La notable variabilidad genética y fenotipica de la CMT exige una vigilancia clinica
estrecha de distintos sistemas. En cuanto a la funcion respiratoria, en fenotipos
severos 0 en casos con escoliosis marcada, es necesaria la monitorizacion periddica
para detectar precozmente insuficiencia respiratoria. En relacion con la arquitectura
del suefio, existe una elevada incidencia de sindrome de apnea-hipopnea del suefo
(SAHS) y sindrome de piernas inquietas, lo que justifica la realizacion de
polisomnografias ante la minima sospecha clinica. Asimismo, determinados subtipos
pueden cursar con afectacién de nervios craneales, manifestdndose como hipoacusia
neurosensorial, disfonia secundaria a paralisis de cuerdas vocales o neuropatias

opticas, lo que requiere un enfoque diagndstico y terapéutico multidisciplinar.
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Desde una perspectiva psicosocial, la carga cronica de la enfermedad incrementa el
riesgo de desarrollar trastornos como la depresiéon y la ansiedad, especialmente en
estadios avanzados, si bien actualmente no existen protocolos de tratamiento

especificos validados para esta poblacion.

Durante la gestacion, se ha observado un incremento leve de complicaciones
obstétricas, incluyendo presentaciones fetales andémalas y partos prematuros.
Aproximadamente el 33% de las pacientes experimenta una exacerbacién de la
sintomatologia neuropatica durante el embarazo, la cual tiende a remitir tras el

alumbramiento en aproximadamente el 50% de los casos [11].

En lo que respecta a la seguridad farmacoldgica, la mayoria de los medicamentos no
presenta un riesgo incrementado en pacientes con CMT; sin embargo, existen
excepciones relevantes. La vincristina, y en menor medida el paclitaxel, esta
formalmente contraindicada debido a su elevada neurotoxicidad, capaz de acelerar
de forma significativa el deterioro neurolégico. Asimismo, se recomienda precaucion
con el uso de 6xido nitroso en procedimientos anestésicos, debido a su capacidad
para inactivar la vitamina B12 (cianocobalamina), lo que podria agravar una

neuropatia preexistente [12].

Junto al tratamiento sintomatico, la rehabilitacion constituye un pilar fundamental en
el manejo integral de la enfermedad. Su implementacion temprana resulta clave, ya
que permite realizar una valoracién funcional exhaustiva desde los estadios iniciales
y adaptar los objetivos terapéuticos a la evolucion natural de la patologia. Este
enfoque personalizado combina el ejercicio fisico con la prescripcidon de ayudas
técnicas orientadas a mitigar la disfuncién de la marcha, la cual deriva de una
compleja interaccion entre deformidades articulares, debilidad muscular y déficits

propioceptivos.

En relaciéon con las alteraciones estructurales, el manejo se centra en el uso de
adaptaciones ortoprotésicas, como plantillas de descarga o calzado ortopédico
disefiado para estabilizar el retropié en posicion neutra. En la poblacién pediatrica, el
uso de yesos seriados ha demostrado utilidad para preservar la dorsiflexion del tobillo,
especialmente cuando se combina con técnicas de cinesiterapia y estiramientos

analiticos dirigidos a la fascia plantar y la musculatura retraida. En determinados
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casos de pie cavo flexible, puede considerarse la infiltracién de toxina botulinica como

tratamiento coadyuvante.

Para el abordaje de la debilidad muscular, evaluada mediante la escala MRC o
dinamometria, se prioriza la compensacion de la caida del antepié. Mientras que en
fases iniciales pueden ser suficientes los dispositivos elasticos de elevacion, la
progresion de la enfermedad suele requerir el uso de ortesis de tobillo y pie (AFO)
con articulaciones de doble accion que limiten la flexion plantar. Estos dispositivos no
solo mejoran la mecanica de la marcha, sino que también optimizan el feedback
sensorial, compensando parcialmente el déficit somatosensorial que compromete el

equilibrio.

La evidencia cientifica actual respalda la implementacion de programas de
entrenamiento aerobico en adultos, los cuales contribuyen a mejorar la potencia
muscular y la capacidad funcional. En poblacién pediatrica, los protocolos de
resistencia progresiva han demostrado ser eficaces para ralentizar la pérdida de

fuerza, especialmente en los musculos dorsiflexores.

Finalmente, la rehabilitacion no debe limitarse al miembro inferior. La afectacién de la
musculatura intrinseca de la mano tiene un impacto significativo en la pinza digital y
la motricidad fina. En este contexto, la terapia ocupacional desempena un papel
esencial mediante la prescripcion de férulas de oposicion del pulgar y productos de
apoyo que permiten preservar la autonomia del paciente en las actividades de la vida

diaria y mejorar su desempeno funcional global [13].
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La enfermedad de CMT constituye la neuropatia hereditaria periférica mas frecuente
y engloba un grupo heterogéneo de trastornos caracterizados por degeneracion
axonal y/o desmielinizacién progresiva del nervio periférico. Aunque tradicionalmente
la fisiopatologia de la enfermedad se ha atribuido principalmente a alteraciones
genéticas estructurales y funcionales de las células de Schwann y de los axones
periféricos, en los ultimos anos diferentes estudios han puesto de manifiesto la

participacion activa de mecanismos inflamatorios en la progresion del dano nervioso.

En concreto, se ha observado que determinadas células inmunitarias, especialmente
los macrofagos, desempefian un papel relevante en los procesos de desmielinizacion
y degeneracion axonal presentes en algunos subtipos de CMT. Asimismo, la
activaciéon de vias inflamatorias y la liberacion de citocinas proinflamatorias podrian
contribuir al empeoramiento funcional y a la progresion de la enfermedad. Estos
hallazgos sugieren que la neuroinflamacion no constituye uUnicamente una
consecuencia secundaria del dafio nervioso, sino que podria participar activamente

en la fisiopatologia de la neuropatia.

Por ello, la hipétesis de este trabajo plantea que la inflamacion desempefia un papel
relevante en el desarrollo y progresién de la enfermedad de CMT, y que la modulacion
de la respuesta inflamatoria podria representar una potencial estrategia terapéutica

complementaria en determinados subtipos de la enfermedad.
Con el fin de abordar esta hipotesis, se plantearon los siguientes objetivos:

1. Analizar la implicacién de los mecanismos inflamatorios en la fisiopatologia
de la neuropatia periférica hereditaria.

2. Evaluar el papel de las células inmunitarias, especialmente los macréfagos,
en los procesos de desmielinizacion y degeneracién axonal asociados a la
CMT.

3. Revisar las principales evidencias experimentales y clinicas relacionadas con

estrategias terapéuticas dirigidas a la modulacion de la inflamacion.
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MATERIAL Y METODOS

El presente Trabajo Fin de Grado se desarrollé6 mediante una revision bibliografica
centrada en el estudio del papel de la inflamacion en la fisiopatologia de la
enfermedad de CMT, asi como en las posibles estrategias terapéuticas dirigidas a la

modulacién de la respuesta inflamatoria.

La busqueda bibliografica se realizé principalmente en la base de datos MEDLINE a
través del buscador PubMed. Adicionalmente, se consultaron articulos localizados
mediante las referencias bibliograficas de revisiones previas y publicaciones
relevantes relacionadas con la neuropatia de CMT y los mecanismos

neuroinflamatorios implicados en su progresion.

Para la elaboracion de la revisidon se utilizaron diferentes ecuaciones de busqueda
combinando términos MeSH vy palabras clave relacionadas con la enfermedad, la
inflamacion, los macrofagos y las posibles dianas terapéuticas. Los términos
empleados incluyeron: “Charcot-Marie-Tooth Disease”, “Peripheral Neuropathies”,
‘Inflammation”, “Macrophages”, “Neuroinflammation”, “Schwann Cells”, “CSF-1R”,
‘PMP22”, “GJB1”, “MFN2” y “Therapy”, entre otros.

Con el objetivo de seleccionar los articulos mas relevantes y actualizados, se
aplicaron diferentes filtros relacionados con la fecha de publicacion, el idioma y el tipo
de estudio. Se priorizaron articulos publicados en inglés durante los ultimos diez afos,
aunque también se incluyeron trabajos clasicos considerados fundamentales para
comprender la fisiopatologia de la enfermedad y la implicacion de la inflamacion en la

neuropatia periférica hereditaria.

Los articulos seleccionados incluyeron revisiones bibliograficas, estudios
experimentales en modelos animales, investigaciones in vitro y estudios clinicos en
pacientes con CMT. La seleccion final se realiz6 atendiendo a la relevancia del
contenido en relacién con los objetivos planteados, especialmente aquellos trabajos

centrados en:

« La clasificacidon genética y fisiopatoldgica de la enfermedad de CMT.

18



« La participacion de células inmunitarias, especialmente macrofagos, en el dafo
nervioso periférico.

e Los mecanismos inflamatorios implicados en la desmielinizacion vy
degeneracion axonal.

o Las estrategias terapéuticas dirigidas a la modulacion de la inflamacion.

« El abordaje rehabilitador y funcional de los pacientes con CMT.

Finalmente, la informacion obtenida fue analizada y organizada de acuerdo con los
diferentes apartados del trabajo, integrando los hallazgos mas relevantes sobre la
implicacion de la inflamaciéon en la enfermedad de CMT y su potencial interés

terapéutico.

19



RESULTADOS

1. PAPEL DE LA INFLAMACION EN CMT

Durante mucho tiempo, las neuropatias periféricas se han interpretado bajo una
clasificacion dicotdmica que distingue entre formas hereditarias y formas adquiridas,
especialmente aquellas de origen inflamatorio. No obstante, esta separacion
conceptual ha sido progresivamente cuestionada a partir de la identificacion de
pacientes con presentaciones clinicas atipicas que, pese a encuadrarse dentro de
neuropatias hereditarias, mostraban una respuesta favorable a tratamientos
antiinflamatorios. Este tipo de observaciones ha llevado a reconsiderar la posible
implicacion de mecanismos inmunoinflamatorios en enfermedades clasicamente
genéticas, como la enfermedad de CMT, abriendo nuevas perspectivas en la

comprensioén de su fisiopatologia.

Sin embargo, la evidencia inicial que apoyaba la coexistencia de procesos
inflamatorios y hereditarios era limitada y procedia principalmente de casos aislados
o de familias concretas, lo que generd incertidumbre acerca de su relevancia real. En
este contexto, surgid el debate sobre si dicha asociacién respondia a una interaccién
patogénica genuina o si, por el contrario, se trataba de una coincidencia fortuita. A
esta problematica se suma el hecho de que el diagnéstico molecular de CMT se ha
basado tradicionalmente en el analisis de un numero restringido de genes,
seleccionados dentro de un amplio repertorio de mas de cien proteinas implicadas.
Esta aproximacién podria haber conducido a la identificacion de variantes sin un papel
causal claro, dificultando la interpretacion de aquellos casos en los que coexisten

manifestaciones hereditarias e inflamatorias.

En los ultimos afios, el avance de los estudios experimentales y clinicos ha permitido
profundizar en esta relacién, demostrando que la inflamacién no actua unicamente
como una consecuencia secundaria del dano nervioso, sino que en determinados
subtipos de CMT puede desempefiar un papel activo en la progresion de la
enfermedad. Especialmente en formas desmielinizantes como la CMT1A, se ha
descrito la participacion de macrofagos endoneuriales, alteraciones en la sefalizacion
de citocinas y una interaccion patolégica con las células de Schwann que contribuyen

al empeoramiento de la neuropatia. Asimismo, en otras variantes como CMT1B,
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CMT1X o algunas formas axonales asociadas a mutaciones en GDAP1, también se

han observado fenémenos de neuroinflamacion y activacion inmunitaria [14].

Por ello, en este apartado se revisaran distintos articulos donde se analiza el papel
de la inflamacion en diferentes subtipos de CMT, con especial atencion a los
mecanismos moleculares implicados, la participacion de células inmunitarias como
los macréfagos y su repercusion sobre la progresion clinica de la neuropatia. Esta
perspectiva resulta especialmente relevante no sélo para comprender mejor la
fisiopatologia de la enfermedad, sino también para valorar el potencial de futuras

estrategias terapéuticas dirigidas a la modulacion de la respuesta inflamatoria.

En el primer estudio [15] se analiza el papel de los macréfagos en la neuropatia
asociada a CMT1B mediante un modelo murino heterocigoto para el gen Mpz/P0O
(modelo POhet). Los resultados ponen de manifiesto que los macréfagos actuan como
amplificadores patogénicos del proceso neuropatico, contribuyendo activamente a la
progresion de la enfermedad. En este contexto, la depleciéon de estas células
mediante el inhibidor del receptor CSF-1R, PLX5622 [Figura 5, 6], mejora el curso de
la neuropatia, si bien su eficacia depende de forma critica del momento de inicio del

tratamiento.
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Figura 5. Deplecion sostenida de macréfagos tras inhibiciéon de CSF-1R con PLX5622: (A) Imagenes
representativas de inmunofluorescencia en tejido coroideo mostrando la expresion de MHCII (verde) e
Iba1 (rojo), marcador de macréfagos. En condiciones control se observa una abundante presencia de
macrofagos, mientras que el tratamiento con PLX5622 induce una reduccion marcada y sostenida de
estas células a las 1, 5y 7 semanas de administracion. (B) Cuantificacion del numero de macréfagos
por tejido, mostrando una disminucién significativa tras el tratamiento en todos los puntos temporales
analizados (p < 0.0001). (C) Analisis de la expresién de mRNA de Iba1, que confirma una reduccién
significativa de la sefial molecular asociada a macrofagos en los grupos tratados con PLX5622. En
conjunto, los resultados evidencian que la inhibicion de CSF-1R provoca una deplecion eficiente y

mantenida de macrofagos tanto a nivel celular como molecular [22].
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Figura 6. Deplecion de microglia mediante inhibicién de CSF1R con PLX5622 y recuperacion tras la
retirada del tratamiento: (A—C) Imagenes representativas de inmunofluorescencia para IBA1/IB4 en
cortes cerebrales de animales control (A), tratados con PLX5622 durante 7 dias (B) y tras 7 dias de
tratamiento seguidos de 3 dias de recuperacion (C). Se observa una marcada reduccion de la sedal
de microglia tras el tratamiento y una recuperaciéon parcial tras la retirada del farmaco. (D-F)
Visualizacién global de células IBA1+ en secciones cerebrales correspondientes a las mismas
condiciones experimentales, mostrando la densidad de microglia en control, deplecidn y recuperacion.
(G) Cuantificacidon del numero de células IBA1+ por seccion cerebral, evidenciando una reduccion
significativa tras la administracién de PLX5622 y una repoblaciéon parcial tras el periodo de

recuperacion (*p < 0,05) [23].

En modelos experimentales de CMT1B, la administracion temprana y continuada de
PLX5622 reduce de manera significativa la infiltracion de macréfagos en el nervio
periférico, lo que se asocia con una disminucion de las alteraciones desmielinizantes

y con la prevencion de la denervacion muscular y del deterioro funcional. Estos
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resultados evidencian un impacto directo de la inflamacion en la progresion estructural
y funcional de la neuropatia. Sin embargo, el efecto terapéutico presenta una marcada
dependencia temporal: aunque la administracion tardia del tratamiento reduce el
numero de macrofagos, no produce mejoras significativas ni a nivel histopatologico ni
funcional. Por el contrario, cuando el tratamiento se inicia de forma precoz y se
mantiene hasta los seis meses de edad, la interrupcion del mismo no impide la
persistencia de los efectos beneficiosos, que se prolongan hasta los 12 meses. En
estas condiciones, se conserva la funcion motora y la integridad axonal incluso tras la

repoblacion posterior de macrofagos en el nervio periférico.

En conjunto, los resultados obtenidos en el modelo POhet tratado con PLX5622
sugieren la existencia de una ventana terapéutica critica durante las fases tempranas
del desarrollo (aproximadamente entre 1 y 6 meses), en la que la modulacion de la
inflamacion permite prevenir dafio irreversible y modificar de manera duradera la
evolucion de la enfermedad. De este modo, la inflamacion mediada por macréfagos
no solo acompana al dafio nervioso en la CMT1B, sino que contribuye activamente a
su progresion patogénica, por lo que su inhibicidn precoz podria ejercer un efecto
terapéutico prolongado y potencialmente modificador de la enfermedad. La
comparaciéon con otros subtipos de CMT revela diferencias relevantes en la ventana
de intervencion: mientras que la CMT1A parece requerir una actuacién aun mas
precoz en el periodo postnatal, la CMT1X presenta una sensibilidad temporal
intermedia similar a la observada en la CMT1B. En consecuencia, aunque estas
neuropatias pertenecen al mismo espectro de enfermedades desmielinizantes
hereditarias, sus diferencias genéticas determinan ventanas terapéuticas especificas
y respuestas variables al bloqueo de la inflamacion, lo que subraya la importancia de

la estratificacion genética en el desarrollo de terapias dirigidas.

El segundo estudio [16] se centra en CMT1A, donde la desmielinizacion periférica no
se explica unicamente por la sobreexpresion del gen PMP22, sino también por la
participacion de mecanismos inflamatorios que contribuyen de forma significativa a la
progresion de la enfermedad. En este contexto, los macréfagos endoneuriales
adquieren un papel relevante, ya que, aunque en condiciones fisioldégicas participan

en procesos de reparacion nerviosa y en la eliminacion de restos de mielina tras una
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lesion, en nervios no lesionados pueden adoptar un fenotipo patologico y favorecer el

dano tisular.

Diversos estudios en modelos murinos de CMT1A han demostrado que la
intervencion temprana sobre los macréfagos endoneuriales permite atenuar la
neuropatia y modificar la diferenciacion andmala de las células de Schwann, poniendo
de manifiesto la implicacion directa de la respuesta inflamatoria en la fisiopatologia de
la enfermedad. En este sentido, el reclutamiento y activacién de estos macréfagos
estd mediado en gran parte por la via CSF-1R. En otros subtipos de CMT, como la
CMT1B y la CMT1X, tanto la inactivacion genética de CSF-1 como el bloqueo
farmacoloégico de su receptor mediante PLX5622 han demostrado reducir la
inflamacion y mejorar la evolucién de la enfermedad; sin embargo, en CMT1A este
abordaje no resulta eficaz cuando se inicia a los tres meses de edad, a pesar de lograr

una reduccion significativa del numero de macréfagos [16].

Este hallazgo refuerza la idea de que el momento de intervencién constituye un factor
determinante en la CMT1A. De hecho, estudios previos han demostrado que la
reduccion del reclutamiento de macrofagos mediante la inhibicion de CCL2, una
citoquina quimiotactica implicada en su atraccion, disminuye la gravedad de la
neuropatia [17], lo que apoya su papel en la patogénesis. En consecuencia, se
plantea que una intervencién mas precoz, incluso en etapas neonatales, podria ser
necesaria para modificar de forma efectiva la evolucién de la enfermedad, actuando

antes de que el dafo desmielinizante se encuentre establecido.

En esta linea, se ha observado que la reduccién de la actividad inflamatoria, ya sea
mediante tratamiento precoz con PLX5622 o a través de la disminucion de CCL2,
atenta la desmielinizacion en el modelo murino PMP22tg, confirmando la
participacion directa de los macrofagos endoneuriales en el dafio nervioso. No
obstante, no todas las alteraciones dependen de esta respuesta inflamatoria, ya que
la hipermielinizacion caracteristica del modelo persiste incluso tras la reduccién de la
activacion de macroéfagos, lo que sugiere que este fendmeno esta mas relacionado

con el defecto genético primario que con la inflamacion secundaria.

Uno de los aspectos mas relevantes es que el efecto beneficioso del tratamiento

antiinflamatorio depende de una ventana temporal muy estrecha. La deplecidon de
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macrofagos solo resulta eficaz cuando se inicia en fases muy tempranas del
desarrollo postnatal: el tratamiento neonatal mejora significativamente la neuropatia,
mientras que su inicio en fases mas tardias no se traduce en beneficios clinicos ni
histologicos. Esto sugiere la existencia de una ventana terapéutica critica en la
CMT1A, en la que la inflamacion desempefia un papel determinante en el
establecimiento inicial de la enfermedad. Una vez superada esta fase, otros
mecanismos podrian mantener la progresion neuropatica incluso en ausencia de
macrofagos activados, entre ellos la posible persistencia de poblaciones resistentes
al bloqueo de CSF-1Ry la participaciéon de las células de Schwann en la degradacién
de mielina mediante procesos de autofagia y digestion intracelular. De hecho, la
interaccion entre macrofagos y células de Schwann parece estar estrechamente
coordinada, contribuyendo conjuntamente al aclaramiento de mielina y a la evolucion

del dafo nervioso.

En conjunto, estos hallazgos indican que en la CMT1A la inflamacion actua como un
amplificador temprano del dafio inducido por la sobreexpresion de PMP22, lo que abre
la puerta a estrategias terapéuticas dirigidas a macréfagos cuya eficacia estaria

condicionada de forma critica por la precocidad de la intervencion.

Para finalizar este apartado, tenemos un estudio donde se demuestra que la
inflamacion en la médula espinal y en el nervio ciatico, pero no en el cerebro ni en el
cerebelo, forma parte de la fisiopatologia de la enfermedad de CMT axonal asociada
a mutaciones en GDAP1 [16]. En este contexto, los ratones Gdap71-/- constituyen un
modelo murino knockout en el que se ha eliminado el gen Gdap1, por lo que no
expresan la proteina GDAP1. Este modelo se utiliza para reproducir la forma axonal

recesiva de CMT relacionada con este gen, concretamente AR-CMT2K.

GDAP1 es una proteina de la membrana externa mitocondrial que actia como
regulador central de la dinamica mitocondrial, el metabolismo redox, la sefializacion
de calcio y la comunicacion entre organulos [19]. Su deficiencia induce una activacion
significativa de vias inflamatorias, evidenciada mediante cambios en la expresion
génica en la médula espinal. En particular, se observa un aumento de genes

relacionados con la inmunidad innata y adaptativa, junto con una disminucion de vias
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implicadas en la regulacion negativa del sistema inmune. Estos hallazgos
transcriptomicos se acompanan de confirmacién in vivo de un estado inflamatorio,
demostrado por el incremento de la actividad de mieloperoxidasa en fagocitos

activados, especialmente en la médula espinal [Figura 7].
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Figura 7: Evaluacion in vivo de la respuesta inflamatoria en ratones WT y Gdap1~/~ mediante
bioluminiscencia. Las imagenes representativas muestran un incremento notable de la sefal en
animales deficientes en GDAP1, indicando una mayor actividad inflamatoria. La cuantificacion de la
radiancia (eficiencia total y maxima) revela un aumento significativo en Gdap17/~ en comparacion con
WT (**p < 0.01), lo que evidencia un estado proinflamatorio exacerbado asociado a la ausencia de

GDAP1 [18].

Paralelamente, la ausencia de GDAP1 se asocia a un incremento del estrés oxidativo
en neuronas motoras primarias, caracterizado por un aumento de especies reactivas
de oxigeno (ROS), superdoxido mitocondrial y una mayor tasa de muerte celular y
apoptosis. En conjunto, estos resultados sugieren que la disfuncion mitocondrial
derivada de la pérdida de GDAP1 podria actuar como desencadenante o potenciador

de la respuesta inflamatoria en esta forma de CMT axonal.

En los resultados transcriptdmicos, el analisis de la médula espinal de los ratones
Gdap1-/- muestra un elevado numero de genes diferencialmente expresados, con
predominio de genes implicados en la respuesta inmune tanto innata como
adaptativa. El analisis de enriquecimiento funcional revela una sobrerrepresentacion
de vias relacionadas con la inmunidad protectora, la patologia inflamatoria y la

regulacion de linfocitos, junto con una disminucidn de rutas implicadas en la
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regulacion de procesos inmunitarios, 1o que sugiere un desequilibrio hacia un estado

proinflamatorio.

Para validar estos hallazgos in vivo, los autores detectaron actividad de
mieloperoxidasa en fagocitos activados, observando una sefial aumentada en los
ratones Gdap1-/-, especialmente en la médula espinal y en el peritoneo. Estos
resultados confirman la existencia de una activacién inmunitaria periférica y central

asociada a la deficiencia de GDAP1.

En cuanto al perfil de activacidon de microglia y macrofagos, se observo que el
marcador antiinflamatorio CD206 no presentaba cambios relevantes, mientras que el
marcador proinflamatorio CD86 aumentaba de forma significativa tanto en la médula
espinal como en el nervio ciatico. Este patron es compatible con un predominio de
una activacién de tipo M1 proinflamatorio. Ademas, el estudio mostré un aumento de
mediadores inflamatorios como TNF-a, pERK e IRF3, asi como la activaciéon de

componentes del sistema del complemento.

De forma paralela, se observaron alteraciones en proteinas sinapticas y signos de
dafio axonal evidenciados mediante la expresion de SMI-32, lo que refuerza la
implicacion de la neuroinflamacion en el deterioro estructural del sistema nervioso

periférico.

En conjunto, estos hallazgos apoyan la hipétesis de que, en la CMT axonal asociada
a GDAP1, la disfuncion mitocondrial y el estrés oxidativo en neuronas motoras
contribuyen de manera directa a la activacién de la respuesta inflamatoria. Esta
neuroinflamacion no parece ser un fendmeno secundario, sino un componente activo

de la fisiopatologia de la enfermedad, con implicaciones relevantes en su progresion.
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2. POSIBLES TRATAMIENTOS RELACIONADOS CON LA
INFLAMACION

Una vez demostrada la existencia de inflamacion en determinadas variables de la
enfermedad, se procede a exponer una revisibn de los posibles tratamientos

antiinflamatorios:

Como hemos visto en el apartado anterior, la creciente evidencia indica que el estrés
oxidativo y la neuroinflamaciéon son componentes fundamentales en la fisiopatologia
de CMT1A, lo que ha impulsado la busqueda de terapias dirigidas a modular estos
procesos. En este contexto, la melatonina ha sido propuesta como una estrategia
terapéutica prometedora debido a sus propiedades antioxidantes, antiinflamatorias y

su capacidad para actuar a nivel mitocondrial.

En un estudio piloto realizado en tres pacientes pediatricos con CMT1A [20], de entre
8 y 10 anos de edad, tratados con melatonina (60 mg a las 21:00 h y 10 mg a las
09:00 h), el tratamiento durante seis meses produjo una normalizacién significativa de
diversos marcadores de estrés oxidativo e inflamacién. En concreto, se observé una
disminucidn de la peroxidacion lipidica y de los niveles de nitritos, asi como de
citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-2, IL-6, TNF-a e IFN-y, que previamente se
encontraban elevadas en estos pacientes. Estos hallazgos respaldan la existencia de
un estado hiperoxidativo e inflamatorio sistémico en la CMT1A, que podria contribuir

al proceso de desmielinizacion y degeneracion axonal.

En cuanto al mecanismo de accion, la melatonina parece ejercer sus efectos mediante
la inhibicién de vias clave de la respuesta inflamatoria innata, especialmente la via de
NF-kB, responsable de la transcripcién de multiples mediadores proinflamatorios, y el
inflamasoma NLRP3, implicado en la activacion de citocinas como IL-13. Ademas, se
ha observado que la melatonina reduce la producciéon de especies reactivas de
oxigeno, lo que no solo limita el dafio oxidativo directo sobre lipidos y proteinas, sino
que también interrumpe los circuitos de retroalimentacion positiva entre estrés

oxidativo e inflamacion.

Por otro lado, el tratamiento con melatonina contribuye a restaurar el equilibrio redox
celular mediante la normalizacion del sistema antioxidante endégeno. En particular,

se ha descrito una recuperacién del ciclo del glutation, evidenciada por la
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normalizacion de la relacion GSSG/GSH, asi como una regulacion de la actividad de
enzimas antioxidantes como la superdxido dismutasa, la glutation peroxidasa y la
glutation S-transferasa. Este efecto es relevante, ya que en condiciones de estrés
oxidativo crénico, como ocurre en la CMT1A, la sobreactivacién de estos sistemas
refleja un intento compensatorio que puede resultar insuficiente y conducir al

agotamiento de las defensas antioxidantes.

Para finalizar, los resultados disponibles sugieren que la melatonina actua de manera
multifactorial, modulando tanto el componente oxidativo como el inflamatorio de la
enfermedad, lo que podria traducirse en una reduccion del dafo tisular v,
potencialmente, en una ralentizacién del proceso neurodegenerativo. Sin embargo,
estos hallazgos deben interpretarse con cautela debido al reducido tamanio muestral
y a la falta de correlacion con variables clinicas funcionales. Por ello, son necesarios
estudios adicionales con mayor numero de pacientes y seguimiento a largo plazo que

permitan confirmar su utilidad terapéutica en la CMT1A.

Por otra parte, tenemos el siguiente estudio que nos habla sobre como puede mejorar

CMT1A empleando un tratamiento de nanocomplejos de curcumina [21].

La curcumina es un polifenol natural derivado de Curcuma longa que presenta
multiples propiedades bioldgicas, entre ellas efectos antioxidantes y antiinflamatorios.
Diversos estudios han demostrado su potencial en modelos experimentales de
neuropatias periféricas, incluyendo neuropatia diabética, alcohdlica y formas
hereditarias como la CMT, donde se ha observado una mejoria del fenotipo
neuropatico y de la funcidn nerviosa. No obstante, la aplicacion clinica de la curcumina
se ha visto limitada por sus desfavorables propiedades farmacocinéticas,
caracterizadas por una baja solubilidad en medios acuosos, escasa estabilidad a pH
fisiologico y reducida biodisponibilidad sistémica, lo que compromete su eficacia

terapéutica.

Con el objetivo de superar estas limitaciones, el estudio analizado propone el uso de
un sistema de liberacién basado en nanotecnologia, denominado NanoCur, que
consiste en la encapsulaciéon de curcumina en un complejo formado por nanocristales
de celulosa y p-ciclodextrina. Esta formulacion mejora las propiedades

farmacocinéticas del compuesto, facilitando su estabilidad y su llegada al tejido
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nervioso. El trabajo evalua la eficacia de NanoCur en modelos animales de CMT1A
en fases mas avanzadas de la enfermedad, comparando sus efectos con los de una
formulacién comercial de curcumina (Theracurmin), y analizando tanto su mecanismo

de accion como su perfil de seguridad.

Los resultados obtenidos evidencian que el tratamiento con NanoCur produce una
mejora significativa en distintos parametros funcionales y estructurales asociados a la
enfermedad. En modelos de rata con CMT1A, la administracion del nanocomplejo se
asocié con una mejora progresiva de la coordinacion sensoriomotora, una
normalizacion del patron de la marcha y un aumento relevante de la velocidad de
conduccion nerviosa, lo que indica una recuperacion funcional del nervio periférico.
Estos efectos fueron claramente superiores a los observados con Theracurmin, que

mostré beneficios mas limitados.

A nivel histoldgico, el tratamiento con NanoCur permitié revertir parcialmente las
alteraciones caracteristicas de la CMT1A, como la desmielinizacion, la presencia de
estructuras patoldgicas (bulbos de cebolla) y la infiltracion de células inflamatorias en
el nervio periférico. Asimismo, el analisis del g-ratio mostré una mejora en el grosor
de la mielina, especialmente en axones de mayor calibre, lo que sugiere una

recuperacion estructural significativa del tejido nervioso.

La eficacia del tratamiento también fue confirmada en un modelo murino transgénico
(ratones C61), que presenta distintos grados de severidad de la enfermedad. En estos
animales, NanoCur mejoré el rendimiento motor, incremento la fuerza muscular y
favorecié la conduccién nerviosa, incluso en los casos mas graves, lo que refuerza su

potencial terapéutico en diferentes estadios de la patologia.

Uno de los aspectos mas relevantes del estudio es la demostracion del efecto
antiinflamatorio de NanoCur. El tratamiento redujo de forma significativa la infiltracion
de macrofagos en los nervios periféricos, un proceso implicado en la progresion del
dafio nervioso en la CMT1A. Ademas, se observaron cambios en la expresion de
mediadores inflamatorios, con un aumento de proteinas con funcién antiinflamatoria
y una disminucién de marcadores proinflamatorios, lo que indica una modulacién
favorable del entorno inflamatorio. Estos efectos se suman a la capacidad

previamente descrita de la curcumina para reducir el estrés oxidativo y el estrés del
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reticulo endoplasmico, sugiriendo un mecanismo de accion multifactorial que actua

sobre varias vias implicadas en la degeneracion nerviosa.

En relacién con la seguridad, el estudio no detectoé efectos adversos significativos tras
la administracion prolongada de NanoCur, ni a nivel celular ni sistémico. Los
parametros de funcion renal y hepatica se mantuvieron dentro de valores normales, y
no se observaron alteraciones en el peso corporal de los animales tratados, lo que
indica un perfil de toxicidad favorable. Asimismo, se demostré que el nanocomplejo
facilita la entrada de la curcumina en las células mediante mecanismos de

endocitosis, lo que contribuye a mejorar su eficacia terapéutica.

Asi pues, los resultados sugieren que NanoCur constituye una estrategia prometedora
en el tratamiento de la CMT1A, especialmente por su capacidad para modular
procesos inflamatorios. Su accidn combinada sobre diferentes mecanismos
patogénicos, junto con su buen perfil de seguridad, lo posiciona como un posible
candidato terapéutico no solo para la CMT1A, sino también para otras neuropatias
periféricas en las que la inflamacion desempefia un papel relevante. No obstante, sera
necesario confirmar estos hallazgos en estudios clinicos en humanos para establecer

su aplicabilidad en la practica clinica.
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DISCUSION

Las formas mas frecuentes de la enfermedad corresponden a las neuropatias
desmielinizantes tipo CMT1 y a las formas axonales agrupadas dentro de la CMT2.
Entre ellas, la CMT1A constituye el subtipo mas prevalente y esta causada por una
duplicacién del gen PMP22, implicado en el mantenimiento de la mielina periférica.
Por otro lado, variantes como la CMTX1 se asocian a mutaciones en el gen GJB1,
responsable de la sintesis de la conexina 32, proteina fundamental para la

comunicacion intercelular en las células de Schwann.

Durante los ultimos afos, diferentes estudios experimentales han puesto de
manifiesto que la degeneracion nerviosa observada en determinados subtipos de
CMT no depende exclusivamente de la alteracion genética primaria, sino también de
procesos inflamatorios secundarios que contribuyen al deterioro funcional del nervio
periférico. En este contexto, la participacion de macréfagos y otras células

inmunitarias ha adquirido especial relevancia.

En modelos animales de CMT1A se ha observado una infiltracion significativa de
macrofagos en los nervios periféricos afectados. Estas células inmunitarias participan
activamente en los procesos de desmielinizacion mediante la liberacion de citocinas
proinflamatorias, especies reactivas de oxigeno y otros mediadores capaces de
amplificar el dafio tisular. Ademas, la activacion mantenida de la respuesta
inflamatoria favorece un microambiente neurotdxico que contribuye a la progresiéon de

la neuropatia.

Diversos estudios han demostrado que la reduccion del reclutamiento de macrofagos
puede atenuar parcialmente el dafo nervioso. La inhibicion de moléculas
quimiotacticas como CCL2 o de receptores relacionados con la activacion
macrofagica, como CSF-1R, ha mostrado efectos beneficiosos en modelos
experimentales, reduciendo la desmielinizacion y mejorando determinados
parametros funcionales. Sin embargo, los resultados también indican que la eficacia
terapéutica depende en gran medida del momento de intervencion, siendo mas

efectiva en fases tempranas de la enfermedad.
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Ademas de los macréfagos, también se ha descrito la participacion de células de
Schwann alteradas en la perpetuaciéon de la respuesta inflamatoria. Las mutaciones
genéticas responsables de la enfermedad generan estrés celular y activacion de vias
inflamatorias intracelulares que favorecen Ila produccion de mediadores
proinflamatorios. De esta forma, las propias células de Schwann contribuyen al

mantenimiento del proceso neuroinflamatorio.

Por otra parte, la afectacion axonal observada en formas como CMT2A2, asociada a
mutaciones en MFN2, se relaciona con alteraciones en la dinamica mitocondrial y en
el transporte axonal. La disfuncion mitocondrial favorece el estrés oxidativo y puede
inducir mecanismos inflamatorios secundarios que agravan el dano neuronal. Estos
hallazgos sugieren que la inflamacién constituye un fendbmeno comun en diferentes
subtipos de CMT, aunque los mecanismos implicados puedan variar segun la

alteracion genética responsable.

A pesar de estos avances, la aplicacion clinica de terapias antiinflamatorias continta
siendo limitada. Actualmente no existe un tratamiento curativo para la enfermedad y
el abordaje terapéutico sigue siendo principalmente sintomatico y rehabilitador. No
obstante, los estudios experimentales disponibles respaldan el interés de desarrollar
nuevas estrategias dirigidas a modular la respuesta inflamatoria como complemento

al tratamiento convencional.

En relacion con el tratamiento rehabilitador, las medidas actuales se centran en
preservar la funcionalidad y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La debilidad
muscular distal y la caida del antepié constituyen algunas de las manifestaciones
clinicas mas frecuentes, motivo por el cual las AFO representan una herramienta
terapéutica fundamental. Estos dispositivos mejoran la estabilidad de la marcha,
reducen el riesgo de caidas y compensan parcialmente las alteraciones sensitivas

presentes en la enfermedad.

Asimismo, diferentes estudios apoyan la realizacion de programas de ejercicio
aerobico y entrenamiento de fuerza adaptado, ya que contribuyen a preservar la
capacidad funcional y ralentizar parcialmente la pérdida muscular. En poblacion
pediatrica, los programas de resistencia progresiva han mostrado resultados

especialmente favorables sobre la musculatura dorsiflexora.
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La afectacion de la musculatura intrinseca de la mano también representa una
importante limitacion funcional en numerosos pacientes. En este contexto, la terapia
ocupacional desempefa un papel esencial mediante la utilizacion de férulas,
productos de apoyo y estrategias dirigidas a mantener la autonomia en las actividades

de la vida diaria.

En resumen, la evidencia cientifica actual sugiere que la inflamacion desempefia un
papel relevante en la fisiopatologia de la enfermedad y podria constituir una potencial
diana terapéutica en el futuro. Sin embargo, todavia son necesarios mas estudios
clinicos que permitan comprender con mayor precision los mecanismos
neuroinflamatorios implicados y desarrollar tratamientos eficaces capaces de

modificar la progresion de la neuropatia.
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CONCLUSIONES

La enfermedad de CMT continua representando un importante reto clinico y
terapéutico debido a su elevada heterogeneidad genética y a la ausencia de
tratamientos curativos capaces de frenar su progresion. Aunque las alteraciones
genéticas constituyen el origen primario de la neuropatia, la evidencia cientifica actual
demuestra que los mecanismos inflamatorios desempenan un papel relevante en la

evolucion del dafo nervioso periférico.

Los estudios experimentales analizados muestran que la activacion de macréfagos y
la liberacion de mediadores proinflamatorios contribuyen a los procesos de
desmielinizacion y degeneracidon axonal observados en determinados subtipos de la
enfermedad. Asimismo, las células de Schwann alteradas participan activamente en

la perpetuacion de la inflamacién, favoreciendo la progresion de la neuropatia.

La modulacién de la respuesta inflamatoria ha mostrado resultados prometedores en
modelos animales, especialmente mediante estrategias dirigidas a reducir el
reclutamiento y activacion de macrofagos. Sin embargo, la eficacia de estas
intervenciones parece depender en gran medida del momento de aplicacion, siendo
mas efectivas en fases tempranas de la enfermedad. A pesar de ello, la traslacion de
estos hallazgos experimentales a la practica clinica todavia es limitada y requiere de
nuevos estudios en humanos que permitan evaluar su seguridad y eficacia a largo

plazo.

Actualmente, el tratamiento de la enfermedad continua siendo fundamentalmente
sintomatico y multidisciplinar. Las medidas rehabilitadoras, el uso de ortesis y la
terapia ocupacional desempefian un papel esencial para preservar la funcionalidad,

mantener la autonomia y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

En conjunto, los resultados revisados apoyan la hipotesis de que la inflamacién no
constituye unicamente una consecuencia secundaria del dafio nervioso, sino que
participa activamente en la fisiopatologia de la enfermedad. Por ello, la identificacion
de nuevas dianas terapéuticas relacionadas con la neuroinflamacion podria abrir

nuevas perspectivas en el abordaje futuro de la enfermedad de CMT.
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