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672 - IMPACTO CLINICO DE LA MUTACION TREX1 EN DOS GENERACIONES:
ANALISIS DE UN CASO FAMILIAR
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Resumen

Objetivos: Describir y comparar las manifestaciones clinicas entre dos individuos de una familia
portadores de la mutacion TREX1.

Métodos: Se registraron datos clinicos de padre e hija con diagndstico de variante patogénica para
TREX1. Se compararon los resultados con una revision de la literatura.

Resultados: Caso 1. Varon de 56 afios, hipertenso, con tabaquismo y enolismo crénico. Consulta en
agosto de 2022 por debilidad de hemicuerpo derecho, mostrando en una resonancia magnética
craneal (RMN) varias lesiones en sustancia blanca de ambos hemisferios, con realce en anillo y
calcificaciones. Una biopsia cerebral descarta malignidad, mejorando con corticoterapia. Dos meses
después acude por perforacion intestinal. La biopsia quirurgica muestra vasculitis de pequefio vaso,
interpretandose como probable poliarteritis nodosa, iniciando tratamiento con ciclofosfofamida 500
mg. En los siguientes tres meses presenta fiebre y derrame pleural refractario a antibioterapia, con
una biopsia pleural y adenopatica compatibles con sarcoidosis, inicidndose metotexato 15
mg/semanal. Se solicita valoracion oftalmoldgica pese a estar asintomatico, mostrando vasculitis
retiniana. Finalmente, el estudio genético de exoma clinico mediante secuenciacién masiva (NGS)
identifica una variante patogénica en heterocigosis en el gen TREX1 (c.703dup; p.Val235Glyfs*6)
que permite establecer el diagnostico molecular de vasculopatia retiniana con leucoencefalopatia
cerebral y manifestaciones sistémicas (RVCL-S), compatible con la clinica del paciente. Se inicia
tratamiento con ruxolitinib 5 mg/12 h, logrando estabilidad clinica. Caso 2. Mujer de 25 afos, con
antecedente de obesidad grado I. Asintomatica, sin signos de interés. Analiticamente destaca
creatina quinasa (CK) de 207 U/L. Radiografia de torax, ecocardiograma transtoracico y RMN
craneal sin alteraciones. Un estudio genético de segregacion familiar mediante secuenciaciéon
SANGER confirma que es portadora en heterocigosis de la misma variante identificada en su padre
en el gen TREX1 (c.703dup; p.Val235Glyfs*6). Actualmente sin tratamiento, mantiene un
seguimiento estrecho, con valoracion oftalmoldgica y RMN craneal anual.

Caso 1 Caso 2
Edad al diagndstico genético 56 25
Caracteristicas clinicas mayores:
Retinopatia Si No
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Alteraciones neuroldgicas focales Si No

Deterioro cognitivo No No
Enfermedad psiquiatrica No No
Convulsiones No No
Alteraciones en RMN:
Lesiones de sustancia blanca con realce ,

. Si No
en anillo
Calcificaciones Si No
Otras caracteristicas clinicas:
Hipertension arterial Si No
Enfermedad hepatica No No
Enfermedad renal No No
Enfermedad gastrointestinal Si No
Migrana No No
Fendmeno de Raynaud No No
Tratamientos recibidos:
Corticosteroides Si No
Ciclofosfamida Si No
Metotrexate Si No
Ruxolitinib Si No

Discusion: RVCL-S es una enfermedad sistémica de aparicion en la edad adulta, de herencia
autosémica dominante, causada por mutaciones monoalélicas en el gen TREX1, que produce
vasculopatia de pequefo vaso. El caso indice supone el paradigma de RVCL-S (tabla), presentando
un déficit neuroldgico focal, lesiones de sustancia blanca que realzan en anillo, vasculitis retiniana y
afectacion intestinal. Su hija es actualmente portadora asintomatica de la misma variante
patogénica, pero hasta la fecha ningtin portador ha vivido sin desarrollar RVCL-S. Aunque se
desconoce la historia natural de la enfermedad, parece que entre los 35 y 50 afnos debuta la
enfermedad neuroldgica progresiva, falleciendo a los 10 afios del diagndstico. No hay tratamiento
especifico para RVCL-S. Se han utilizado corticoesteroides, ciclofosfamida, o rituximab, sin
beneficio. Mas recientemente, inhibidores de JAK como ruxolitinib han mostrado mejores resultados
en un paciente sintomatico con la misma mutacién.

Conclusiones: Esta serie contribuye a la comprensiéon de RVCL-S, siendo el exoma clinico una
herramienta crucial para el diagndstico. El asesoramiento genético y manejo clinico de los
portadores asintomaticos supone un desafio, dada la aparicion tardia de sintomas, falta de
tratamientos y curso letal de la enfermedad. El uso de inhibidores de JAK parece una opcion
prometedora.
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