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Resumen

Objetivos: Presentacion de un paciente con miasteniay evolucion atipica gue conllevé el diagnéstico de una
enfermedad genéticarara.

Material y métodos: Varén de 41 afios con antecedentes de timoma estadio |1 tratado con cirugiay QT y
linfomafolicular grado I, que debutd con cuadro clinico compatible con miastenia gravis generalizada
seropositiva (anticuerpos anti-RAch) y estudio de transmision neuromuscular patol 6gico. Antecedente
familiar, madre con varias neoplasias, entre ellas leucemia. Preciso tratamiento con piridostigmina,
prednisona, azatioprina, asi como inmunoglobulinas y rituximab por fluctuaciones con posterior mejoria. En
el seguimiento, el paciente desarroll6 un cuadro cerebeloso con afectacion oculomotora, neuropatia axonal
sensitiva, hiperCK emia moderaday elevacion de alfafetoproteina. RM cerebral con atrofia cerebelosa. PET
TAC seriados con adenopatias hipermetabdlicas, actividad tumoral pleural, ganglionar y ésea. Fue
diagnosticado de infarto de miocardio con trombo mural. La evolucion atipica obligo a replantear el
diagndstico y ampliar estudios.

Resultados: Con € diagnostico de sindrome miasténico, cerebel 0so y neuropatia axonal en contexto de
timomay linfoma se plantearon etiol ogias paraneoplésicas y genéticas. El exoma dirigido mostro la presencia
en heterocigosis de una variante SNV patogénicaen gen ATM ¢.742C>T p.Arg248Ter y una segunda
variante SNV VS| en gen ATM ¢.8810T>C p. Va2937Ala

Conclusion: Tras estudio de segregacion familiar, € diagnostico fue sindrome cerebel oso y neuropatia de
etiologia genética por mutaciones en gen ATM (ataxiatelangiectasia) predisponente atumoresy afectacion
cardiaca. Lamiastenia se desencadend por el timoma. Un curso clinico de evolucion atipica con
manifestaciones neuroldgicas y sistémicas, no explicables por otros motivos, debe hacer pensar en posibles
etiologias genéticas.
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