Neuropatia Periférica de tipo axonal 2DD, asociada a ATP1A1 c.620C>A (p.Ser20Tyr) en
heterocigosis, presentacion de un caso y revision de la literatura.
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Introduccion: Las neuropatias  periféricas
hereditarias, también conocidas como enfermedad
de Charcot Marie Tooth (CMT), son un grupo de
enfermedades genéticamente heterogéneas en las
que se han reportado mas de 100 genes asociados
(2). Su incidencia es de 1 en 2500 NV y se
caracterizan clinicamente por debilidad de
miembros inferiores, que inicia generalmente en la
primera década de la vida y deformidad en cavo
varo, en ocasiones con deformidad de la mano en
garra. El estudio de electromiografia los clasifica
en desmielinizantes y axonalés, con base en
patrones de neuroconduccion. A partir del estudio
de secuenciacién de oma, se ha logrado
determinar la etiologi padecimiento,
instituyendo  un esoramiento 'y manejos
adecuados (2).

Objetivo: Evaluar la
importancia del estudio
de exoma, en la
investigacion de las
neuropatias  periféricas
hereditarias que no
presentan la duplicacion
de PMP22-CMT1A.
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Presentacion del caso y Resultados: Se
trata de un paciente masculino referido por el
servicio de enfermedades neuromusculares, debido
a que presenté debilidad muscular de progresion
lenta desde los 3 afios. A la exploracion fisica se
observa debilidad muscular de las cuatro
extremidades, tremor de ambas manos , con
evaluacion muscular general de 3/3,. Deformidad
de ambos pies en cavo e hipotrofia de gemelos.
Cardiologia reporta arritmia de tipo sinusal. Es
atendido por psicologia ya que presenta trastorno
de ansiedad y depresién. Electromiografia reportd;
polineuropatia mixta de tipo axonal en las cuatro
extremidades. Estudio molecular de la duplicacion
PMP22, negativo.

El estudio de exoma completo reportd: ATP1A1
€.620C>A (p.Ser20Tyr) y MARS c.491-3C>T
(Intrénica) ambos en heterocigosis.
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a) Deformidad en cavo.

b) Hipotrofia de m. gemelos.

Conclusiones: En la actualidad, resulta
fundamental estudiar las neuropatias periféricas
mediante secuenciacién de exoma completo. La
enfermedad de CMT2DD es una neuropatia de
tipo axonal poco frecuente, autosdmica
dominante provocada por mutaciones en el gen
ATP1Al1 ubicado en 1p13.1, OMIM 618036,
Coordenadas gendmicas (GRCh38)
1:116.373.244-116.404.774 (del NCBI). El gen
ATP1Al1 codifica la isoforma alfa-1 de la
Na(+),K(+)-ATPasa, una proteina integral de
membrana responsable de establecer y mantener
los gradientes electroquimicos de iones Na 'y K a
través de la membrana plasmatica (3) . El reporte
de inicio de la mutacién fue de asociacion, sin
embargo la variante encontrada en el gen
ATP1Al en este caso fue reclasificada como
patogénica, de acuerdo a las guias del Colegio
Americano de Genética Médica y Gendmica
(ACMG). Al tener una variante con un cambio de
sentido equivocado en dicho gen y con un cuadro
compatible con neuropatia axonal, se realiza el
diagndstico de esta entidad, confirmando el
diagnostico de CMT 2DD. En este paciente
también se involucra al gen MARS, ¢.491-3C>T
una transicion intronica en heterocigosis.
Observamos un deterioro importante en la
progresion clinica del paciente a lo esperado,
provocando quiza un efecto dominante negativo
de su patologia, ya que este gen codifica para
una enzima metionil-ARNt sintetasa, que se ha
encontrado involucrada en CMT tipo 2U, por lo
gue se debera considerar una posible asociacion
de variantes mutagénicas (4).



