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Resumen

Objetivos: Describir nuevas manifestaciones de la ataxia asociada a mutaciones del gen PMPCA
(ATX-PMPCA) debidas a una nueva variante en heterocigosis compuesta.

Material y métodos: Revision de dos casos.

Resultados: Dos hermanas (33 y 31 anos) con diagnoéstico clinico previo de sindrome de Behr se
presentan por primera vez en 2003 en nuestro centro. Tras embarazo y parto normales, se observo
retraso psicomotor e inestabilidad en la marcha a la edad de 1 y 2 afios, respectivamente. En la
primera visita, ambas presentaban nistagmo evocado por la mirada, dismetria en las cuatro
extremidades, disartria leve, marcha levemente ataxica y discapacidad intelectual de leve-moderada.
Se observo atrofia papilar en la funduscopia y atrofia cerebelosa con predominio vermiano en la RM
craneal (datos que habian conducido al diagnéstico de sindrome de Behr). La hermana menor
mostraba ademas sacudidas mioclénicas multifocales y atrofia bilateral del nervio dptico en la RM.
Con el avance del diagnostico genético y el descubrimiento de la asociacidon del sindrome de Behr
con mutaciones en el gen OPA1, se realizd la secuenciacion del exoma completo en la hermana
menor en 2018. Se encontraron dos mutaciones diferentes en el gen PMPCA. Una (c.6333+1G>A) se
predijo como probablemente patogénica y la otra (c.1032G>T) como una variante de significado
incierto. El andlisis de segregacion familiar realizado con secuenciacion de Sanger en la hermana
mayor demostro las mismas variantes, apoyando asi significativamente su causalidad patogénica.

Conclusion: La presencia de atrofia papilar, de nervio 6ptico y de mioclonias en estas pacientes
expanden el fenotipo clinico conocido de la ATX-PMPCA.
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