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Resumen

Objetivos: El gen KIF5A codifica la cadena pesada de la proteína cinesina-1, proteína motora
asociada a microtúbulos crucial para el transporte intracelular. La paraparesia espástica hereditaria
tipo 10 (SPG10) está causada por variantes patogénicas en el dominio N-terminal. Se han reportado
también tres pacientes con mioclonía intratable neonatal, un trastorno grave del neurodesarrollo con
evidencia de disfunción mitocondrial causada por variantes en el dominio C-terminal del gen KIF5A.
El objetivo del caso es presentar una nueva variante de KIF5A asociada a SPG10 con miopatía
mitocondrial y deleciones múltiples del mtDNA.

Material y métodos: Se describe la historia clínica, exploración física y pruebas complementarias
de una familia con SPG10 y evidencia de disfunción mitocondrial en el probando.

Resultados: Se describe una familia con varios miembros con SPG10. A los 50 años el probando
desarrolló además una blefaroptosis bilateral lentamente progresiva. La biopsia de músculo en éste
mostró fibras rojas rasgadas y deleciones múltiples del mtDNA. La secuenciación de exoma usando
paneles de genes nucleares relacionados con trastornos de la marcha y defectos del mantenimiento
del mtDNA identificó una nueva variante missense (c.95C>T; p.P32L) en el dominio N-terminal en el
gen KIF5A. La variante cosegregó con el fenotipo de paraparesia espástica en otros miembros de la
familia.

Conclusión: Nuestros hallazgos sugieren por primera vez que las variantes patogénicas en el gen
KIF5A pueden estar asociadas a daño del mtDNA junto con la ya conocida degeneración del tracto
corticoespinal. Este caso subraya el papel clave que tienen el transporte y la dinámica mitocondrial
en el mantenimiento del mtDNA.


