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Resumen

Objetivos: Las enfermedades mitocondriales constituyen un grupo heterogéneo de trastornos
neuromusculares. Entre ellas, la oftalmoplejia externa progresiva (OEP) es una de las formas mas
representativas, caracterizada por la afectacion selectiva de los muisculos oculomotores.

Material y métodos: Presentamos dos hermanos con OEP, portadores en heterocigosis de la
variante TWNK ¢.1070G>C (p.Arg357Pro), clasificada como probablemente patogénica.

Resultados: Ambos debutaron hacia los 60 afos y presentan una OEP como manifestacion comun.
El hermano mayor desarroll6 ptosis bilateral con oftalmoparesia casi completa, debilidad facial,
cervical y de cinturas. Aflos mas tarde present6 progresion de la sintomatologia previa, asociando
diplopia, empeoramiento de la oftalmoparesia y disfagia, con maniobras de fatigabilidad positivas.
Fue diagnosticado de una miastenia gravis seropositiva, con anticuerpos frente al receptor de
acetilcolina y estudio neurofisiologico alterado. E1 hermano menor presenta ptosis bilateral y
oftalmoparesia progresiva. Ademas, presenta debilidad de cinturas de caracter leve y disfagia, sin
afectacién de la musculatura facial. De manera paralela desarroll un parkinsonismo, ademas de
deterioro cognitivo leve. E1 PET cerebral mostrd hipometabolismo global. E1 EMG evidencié cambios
miopaticos proximales. La biopsia muscular mostré hallazgos compatibles con miopatia
mitocondrial. El estudio genético mostrd la misma variante.

Conclusion: Las mutaciones en TWNK se asocian con OEP, con herencia autosémica dominante.
Este caso familiar ilustra la heterogeneidad clinica asociada a una misma variante genética, con
fenotipos que incluyen afectacion neuromuscular clasica, sintomas extrapiramidales y deterioro
cognitivo. Ademas, la coexistencia con una miastenia gravis en uno de los hermanos refuerza la
hipotesis de que el dafio muscular croénico en miopatias hereditarias podria inducir respuestas
inmunomediadas secundarias.
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