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OBJETIVOS

La Discinesia Paroxistica Cinesigénica (PKD) es un trastorno del movimiento, caracterizado por
movimientos involuntarios episédicos y repentinos, desencadenados por movimientos bruscos.
Los distintos tipos de discinesia paroxistica muestran un elevado grado de solapamiento en su
presentacion clinica. Los estudios genéticos han demostrado, ademds, la existencia de
heterogeneidad genética. En este estudio proponemos identificar los genes causantes de PKD en
dos familias independientes.

MATERIAL Y METODOS

La familia 1 consta de 26 miembros, de los cuales 5 estan diagnosticados con PKD vy epilepsia
parcial generalizada. En la familia 2, 5 de sus 19 miembros han sido diagnosticados con PKD.
Ambas presentan un patrén de herencia autosémico dominante. Debido a la dificultad del
diagnostico y a la heterogeneidad genética de la enfermedad se abordé el estudio de genes y loci
candidatos, previo a un screening a nivel genémico. Se realizaron analisis de cosegregacién con
los loci 16p12-q21 y 2935, descritos por su implicacion en PKD y PNKD (Discinesia
Paroxistica No Cinesigénica), y de los genes KCNA1, ATP1A2, CACNB4, CACNALA y
SLC2AL1, responsables de distintos trastornos del movimiento. También llev6 a cabo el estudio
mutacional de KCNAL y MR-1, este dltimo causante de PNKD.

RESULTADOS

Los resultados del estudio de cosegregacion con los loci 16p12-g21 y 2935 permitieron su
exclusion en la familia 1, mientras que sugirieron cosegregacion del locus 16p12-g21 y la
enfermedad en la familia 2. Asimismo, el estudio mutacional descartd el gen MR-1 en ambas
familias. El analisis de cosegregacion con los genes ATP1A2, CACNB4, CACNAL1A, SLC2A1
y KCNA1, permitié descartarlos como responsables de la enfermedad en la familia 2, y
establecer cosegregacion con el gen KCNAL en la familia 1. El estudio mutacional de dicho gen
revel6 una mutacion puntual de cambio de aminoacido, no descrita previamente, ¢.971G>C
(p.Arg324Thr). Dicha mutacion estd ausente de una poblacion de 100 individuos control.

CONCLUSION

La heterogeneidad clinica caracteristica de PKD dificulta el diagndstico y clasificacion de los
pacientes. Los estudios genéticos encaminados a la identificacion del gen responsable de la
enfermedad tienen el potencial de identificar los mecanismos moleculares subyacentes, asi
como de ofrecer una clasificacién clinica mas precisa. Los resultados obtenidos en las dos
familias estudiadas ponen de manifiesto un nuevo fenotipo clinico asociado a mutacién en el
gen KCNAL, causante de ataxia episodica.


https://core.ac.uk/display/36049065?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

