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Resumen

Objetivos: Los trastornos rel acionados con POLR3 son un grupo de enfermedades causadas por variantes
patogénicas bialélicas en los genes POLR3A, POLR3B, POLR1C y POLR3K, que codifican subunidades de
la ARN polimerasalll humana (Pol I11). Se han relacionado clasicamente con sindromes leucodistréficos
hipomielinizantes, pero presentan gran diversidad fenotipica. Presentamos una serie de pacientes con
trastorno relacionado con POL R3 diagnosticados en nuestro hospital en 10 afios.

Material y métodos: Revision retrospectiva.

Resultados: 11 pacientes procedentes de 9 familias no relacionadas (7 varones y 4 mujeres). Lamediana de
edad es 22,5 afios (rango 4-58). 4 pacientes (36%) presentan hipomielinizacion en laRM, de los cuales 2
tienen fenotipo ataxia-temblor (uno gravey otro leve), 1 fenotipo de ataxia espasticay 1 esta asintomatico. El
63% restante (7/11) no presentan hipomielinizacion: 1 presenta fenotipo estriatal; 4 ataxia-temblor-
movimientos anormalesy 2 hermanos monocigoticos encefal opatia epilépticay del desarrollo. En todos los
casos se detectan variantes bialélicas en genes POLR3: 5 casos en €l gen POLR3A, 1 caso en POLR3B y en
1 caso en POLRI1C, sin clara correlacion genotipo-fenotipo.

Conclusion: Las variantes patogénicas en POLR3 se caracterizan por una alta heterogeneidad clinicay
radiol 6gica, con manifestaciones que van desde sindromes |eucodistroficos hipomielinizantes graves de
inicio en lainfancia hasta trastornos neurol 6gicos mas leves (ataxia u otros trastornos del movimiento) de
inicio tardio con o sin hipomielinizacién central. Asimismo, presentamos el caso de dos hermanos
monocigoticos con encefal opatia epilépticay del desarrollo, un fenotipo no descrito hasta el momento.
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