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La expansión del espectro clínico y 
genético de las enfermedades
relacionadas con ATP1A3 

RESUMEN
Objetivos: Tuvimos como objetivo delinear el espectro clínico y genético de las enfermedades 
relacionadas con el gen ATP1A3 y el reconocimiento de una correlación genotipo-fenotipo. 

Métodos: Identificamos 16 nuevos pacientes con hemiplejía alternante de la infancia (HAI) y 3 nuevos 
pacientes con distonía-parkinsonismo de inicio rápido (DPR) e incluimos éstos en nuestro análisis 
además de los hallazgos clínicos y moleculares de los 164 casos previamente reportados con HAI y 
DPR con mutaciones positivas.

Resultados: Las características principales compartidas entre HAI y DPR comprenden un llamativo 
movimiento anormal asimétrico, predominantemente distónico con gradiente de afectación rostro 
caudal y estresores físicos, emocionales o químicos como disparadores. El curso clínico es de inicio 
temprano y polifásico para la HAI, y más tardío mono y bifásico para la DPR, así como formas 
intermedias. Un metaanálisis de las 8 mutaciones novedosas y las 38 publicadas de ATP1A3 
muestra que las que afectan los dominios transmembrana y funcionales tienden a estar asociadas 
a HAI como el fenotipo más severo. La mayoría de las mutaciones están localizadas en los exones 
8, 14, 17 y 18.

Conclusiones: La HAI y la DPR constituyen fenotipos clínicos en un espectro continuo de 
enfermedades relacionados con el gen ATP1A3. El reconocimiento de fenotipos intermedios que 
combinan criterios de ambas condiciones está en aumento. Un análisis paso a paso eficiente de las 
mutaciones del gen ATP1A3 podría priorizar aquellos exones donde el conocimiento actual indica un 
agrupamiento mutacional. Neurology® 2014;82:945-955.

GLOSARIO
ATP1A3 = ATPasa, polipéptido alfa 3 transportador de Na+/K+; DF = dominio funcional; DPR = distonía-parkinsonismo de 
inicio rápido; DT = dominio transmembrana; HAI = hemiplejía alternante de la infancia. 

La ATP1A3 es una Na+/K+ -ATPasa neuronal especí�ca de tipo p con una importancia 
particular en transporte acoplado de varias moléculas y sodio, la osmorregulación y la exci-
tabilidad de nervios y músculos.1 El reciente descubrimiento de que mutaciones en el gen 
ATP1A3 son la causa no solo de distonía-parkinsonismo de inicio rápido (DPR, DYT12)2,3 
si no también de la hemiplejía alternante de la infancia (HAI) ha ampliado el espectro de las 
enfermedades asociadas con ATP1A3.4-6 

La DPR comprende un inicio abrupto de distonía asimétrica y parkinsonismo, frecuen-
temente luego de un disparador, con bradiquinesia e inestabilidad en la marcha así como 
también síntomas bulbares prominentes. El inicio de la enfermedad es frecuentemente en la 
segunda o tercera década de la vida, con rangos etarios reportados de 9 meses a 55 años.7,8 La 
HAI se caracteriza por episodios recurrentes de hemiplejía y distonía con lateralidad alter-
nante. Todos los pacientes presentan sus síntomas antes de los 18 meses.9 Las manifestacio-
nes paroxísticas son típicamente gatilladas por estrés físico o emocional y desaparecen con 
el sueño. Las manifestaciones no paroxísticas evolucionan luego de meses o años e incluyen 
retraso en el desarrollo, disartria y ataxia. 

En este estudio, analizamos las características clínicas y genéticas de 16 pacientes nuevos 
con HAI, 3 pacientes nuevos con DPR y de todos los casos con HAI y DPR con mutaciones 
probadas en ATP1A3 reportados en la literatura. Nos hicimos las siguientes 3 preguntas: (1) 
¿Son la HAI y la DPR condiciones alélicas o ambas enfermedades representan un fenotipo 
continuo de enfermedades relacionadas con ATP1A3? (2) ¿Es el espectro genotípico de la 
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HAI y la DPR diferente y existe alguna co-
rrelación genotipo-fenotipo? (3) ¿Podemos 
delinear sitios de agrupación mutacional 
para un estudio diagnóstico más razonable 
y económico? 

MÉTODOS Cohorte de pacientes. Para este estudio, re-
clutamos 19 pacientes derivados al Department of Pediatric 
Neurology University Medicine Göttingen, de departamentos 
de neurología en Alemania, y neurólogos de diferentes países 
de la Unión Europea, Canadá y Brasil entre febrero de 2009 
y abril de 2013. Todos los pacientes reunían los criterios 
clínicos publicados para HAI10,11 y DPR2,12 y se proveyeron 
muestras de sangre entera. 

Aprobaciones de protocolos estándar, registros y consen-
timiento informado. El comité institucional de revisión de 
la Facultad de Medicina de la University of Göttingen, Alema-
nia, aprobó el estudio (archivo referencia 15/6/11). Se ob-
tuvo consentimiento informado por escrito de participantes 
adultos, padres de participantes menores de 18 años y tutores 
de participantes adultos con discapacidad intelectual.

Análisis clínico. Las tablas 1, 2 y 3 muestran información 
clínica detallada de todos los pacientes nuevos. Además, se 
incluyen los datos clínicos disponibles de todos los pacientes 
con HAI y DPR con mutaciones en ATP1A3 descriptos en 
la literatura.3-8,13-26 La evaluación de los datos clínicos de la 
literatura no se basó en escalas de evaluación de pacientes 
con distonía porque no permiten la descripción adecuada 
de las características fenotípicas particulares de HAI y DPR. 
Especialmente, las manifestaciones paroxísticas de la HAI y 
en menor medida de DPR, no están re�ejadas por las escalas 
convencionales. Es más, no existe una escala de evaluación de 
pacientes con HAI aceptada. En cambio, para proporcionar 
la información fenotípica más robusta, recolectamos todos 
los signos y síntomas que implicaran una signi�cancia fenotí-
pica sobresaliente para enfermedades asociadas a ATP1A3, tal 
como han evolucionado en los estudios clínicos y genéticos 
en los últimos años. 

Análisis de las mutaciones. El análisis de las mutaciones fue 
realizado de acuerdo a protocolos estándar. 

RESULTADOS Espectro clínico de las enfermedades 
relacionadas con ATP1A3. Las tablas 1 y 2 resumen 
las manifestaciones paroxísticas y no paroxísticas de 
16 pacientes nuevos que reúnen criterios clínicos 
de HAI. 

Meta-análisis de las características clínicas en la HAI. 
El meta-análisis de los datos clínicos disponi-
bles de pacientes con HAI con mutaciones en 
ATP1A3 publicados previamente y de aquellos 
descriptos por primera vez en este estudio per-
mite la evaluación de los síntomas neurológicos 
y el curso de la enfermedad por frecuencia. Se 
reportaron episodios de hemiplejía, desaparición 
de los síntomas con el sueño y un gradiente ros-
tro caudal (cara a brazo luego a pierna) en todos 
los pacientes. Otras manifestaciones paroxísticas 
incluidas en frecuencia decreciente eran episo-
dios de movimientos oculares anormales, epi-
sodios distónicos, síntomas bulbares, episodios 
de disfunción autonómica, convulsiones y dis-
turbios paroxísticos respiratorios. En casi todos 
los pacientes con HAI, las manifestaciones epi-
sódicas fueron gatilladas por al menos un evento 
provocador. 

La discapacidad en el desarrollo de severidad 
variable fue la característica clínica no paroxística 
más común, seguida de disartria, ataxia, hipotonía 
muscular y coreoatetosis. Se vio una progresión de 
los síntomas no paroxísticos en un cuarto de todos 
los pacientes. En casi todos los pacientes, el curso 

de la enfermedad fue polifásico con un comienzo 
en los primeros 18 años de vida y una recuperación 
rápida de los síntomas paroxísticos. 
Meta-análisis de las características clínicas en la DPR 
y en los casos intermedios HAI/DPR. Un meta-aná-
lisis de los datos clínicos publicados disponibles 
de pacientes con DPR y mutaciones en ATP1A3 y 
aquellos descriptos por primera vez en este estudio 
permite la evaluación de los síntomas neurológicos 
y el curso de la enfermedad por frecuencia. 

Mientras que los síntomas neurológicos ca-
racterísticos como el comienzo abrupto de dis-
tonía/hemiplejía, una afectación con gradiente 
rostro caudal, hallazgos bulbares prominentes 
y factores gatillo se ven en ambas la HAI y la 
DPR, la edad de comienzo y el curso clínico 
son diferentes en la mayoría de los casos. Un 
meta-análisis de estas características clínicas per-
mite la identificación de fenotipos intermedios 
HAI/DPR. 

Dos pacientes con HAI atípica y edad de co-
mienzo de 3 y 2 años respectivamente21 y un pa-
ciente con un fenotipo de DPR y una edad de 
comienzo de 11 meses8 habían sido previamente 
reportados.

Los pacientes con ATP1A3-31 y ATP1A3-42 
en este estudio muestran una secuencia de sínto-
mas que combina un curso polifásico y monofásico 
y, por lo tanto, une los criterios de HAI y DPR. 
Síntomas neurológicos paroxísticos recurrentes ha-
bían sido previamente observados en pacientes con 
un fenotipo predominante de DPR.8,13,19 
Espectro genético de las enfermedades relacionadas 
con ATP1A3 (HAI, DPR y HAI/DPR). La tabla 2 y 
la �gura resumen los hallazgos genéticos molecu-
lares en nuestra cohorte de 16 pacientes con HAI 
recientemente diagnosticada. Identi�camos mu-
taciones en ATP1A3 en 15 casos. Cinco mutacio-
nes con cambio de sentido (missense) fueron no-
vedosas (véanse tablas 2 y 3). La mutación T335P 
en el exón 9 está localizada solo 2 posiciones ami-
no acídicas más adelante en la secuencia protei-
ca que la mutación ya reportada C333F. Ambas 
mutaciones están localizadas cerca del dominio 
4 transmembrana (DT4) y dentro del dominio 
funcional (DF) E1-E2 ATPasa de la subunidad 
α3 de la Na+/K+-ATPasa. La segunda mutación 
con cambio de sentido novedosa, L757P, está 
localizada solo 2 posiciones amino acídicas más 
adelante en la secuencia proteica que las 2 muta-
ciones con cambio de sentido conocidas L755S y 
L755C. Las 3 mutaciones están localizadas cerca 
del TM5 (�gura). Las mutaciones con cambio de 
sentido novedosas remanentes T804I, D805E e 
I810F se encuentran dentro de un agrupamiento 
de variantes patogénicas de la secuencia alrededor 
del TM6 (�gura). 

La tabla 3 y la �gura muestran los hallazgos 
genéticos moleculares en nuestros 3 pacientes con 
DPR que tenían mutaciones novedosas con cam-
bio de sentido que afectaban el exón 9 y 10 res-
pectivamente. La mutación T370N está localizada 
en estrecha proximidad a la mutación con cambio 
de sentido L371P, reportada como patogénica y 
asociada con un fenotipo HAI. El triptófano de 
la mutación W382R está localizado en una región 
altamente conservada de la proteína. La mutación 
con cambio de sentido L417P es la única mutación 
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Figura Localizaciones predichas de mutaciones en ATP1A3 en la subunidad α3 de la Na+/K+-ATPasa

reportada en la DPR y HAI que está localizada en el 
DF tipo hidrolasa 2 de la subunidad α3 de la Na+/
K+-ATPasa (�gura).
Aspectos genotipo-fenotipo en las enfermedades re-
lacionadas con ATP1A3. La evaluación de los datos 
clínicos y genéticos de los 118 pacientes con HAI y 
46 pacientes con DPR con mutaciones probadas en 
ATP1A3 reportadas en la literatura3-8,13-26 así como 
también los 15 pacientes con HAI y los 3 pacientes 
con DPR con mutaciones en ATP1A3 descriptos 
en este estudio provee pistas para una correlación 
genotipo-fenotipo. 

A pesar de que mutaciones en pacientes con HAI 
y DPR están distribuidas sobre casi todos los do-
minios de la proteína ATP1A3, hay características 
típicas para cada fenotipo. Las mutaciones en casos 
esporádicos o familiares de HAI afectan los DTs de 
la proteína en 20 de 30 (67%), mientras que mu-
taciones en casos esporádicos o familiares de DPR 
afectan los DTs en 5 de 14 (36%) (p = 0,1; odds 
ratio = 3,6; Fisher exact test). Los DFs designados de 
la subunidad α3 de la Na+/K+-ATPasa (transporta-
dor de cationes/ATPasa en la terminal N, ATPasa 
E1-E2, tipo hidrolasa 2, hidrolasas halo ácidas tipo 
dehalogenasa y ATPasa transportadora de cationes 
en la terminal C) están afectadas en 22 de 30 mu-
taciones (73%) asociadas con una fenotipo de HAI 

versus 7 de 14 cambios (50%) para la DPR (p = 
0,18; odds ratio = 2,75; Fisher exact test). Ningún 
paciente reportado hasta ahora con DPR presenta 
una mutación en un largo tramo en el terminal-N 
de la proteína ATP1A3 y 50% de todas las muta-
ciones asociadas con DPR afectan el bucle entre el 
DT4 y el DT5. Un agrupamiento de mutaciones 
en los DTs 2, 4, 5, 6, 8 y 9 de la proteína ATP1A3 
es evidente para la HAI. Además, aproximadamen-
te un cuarto de todas las mutaciones asociadas con 
fenotipos HAI están en la región alrededor del DT6 
de la subunidad α3 de la Na+/K+-ATPasa. 
Agrupamiento de mutaciones para las enfermedades 
relacionadas con ATP1A3. La tabla 4 resume las mu-
taciones de pacientes con HAI y DPR novedosas y 
ya reportadas. Aproximadamente el 39% de todos 
los casos con HAI tienen la mutación con cambio 
de sentido D801N en el exón 17 y aproximada-
mente 23% de todos los pacientes con HAI son 
portadores de la mutación con cambio de sentido 
E815K en el exón 18. Se encontró un 5% adicional 
de mutaciones en el exón 17 y otro 8% fueron de-
tectadas en el exón 18. Las mutaciones remanentes 
en los pacientes con HAI están distribuidas sobre 
los exones 5, 7, 8, 9, 16, 20, 21 y 22. 

Para los fenotipos de DPR, los agrupamientos 
de mutaciones están localizados en los exones 8, 

(A) La isoforma 1 de la subunidad α3 de la ATPasa es la variante con cambio en el marco de lectura de la subunidad α3. En negro se muestran las mutaciones 
reportadas previamente en pacientes con hemiplejía alternante de la infancia (HAI) (las mutaciones se presentan arriba de la proteína) y distonía parkinsonismo 
de inicio rápido (las mutaciones se presentan debajo de la proteína). Las mutaciones identificadas en este estudio se muestran en rojo (HAI) y azul (DPR). Para 
pacientes con HAI, es evidente un agrupamiento de mutaciones en el primer y último tercio, especialmente en las regiones transmembrana de la proteína ATP1A3 
(T1-10 = regiones transmembrana 1-10). (B) Se predice que varios dominios funcionales conservados de ATP1A3 y regiones transmembrana son afectados por 
cambios amino acídicos. ATPasa de cationes N = ATPasa transportadora de cationes, terminal N; tipo-HAD = tipo hidrolasa deshalogenasa de halo ácidos; ATPasa 
de cationes C, ATPasa transportadora de cationes, terminal C.
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Tabla 4 Espectro de mutaciones de las enfermedades relacionadas con ATP1A3

Hemiplejía alternante de la infancia

Mutación Frecuencia  

Exón c.ADN Proteína Proteína Frecuencia alélica Porcentaje Descripto en referencia

5 c.410C>A p.Ser137Phe S137F 2 1,50 4

5 c.410C>T p.Ser137Tyr S137Y 1 0,75 4

5 c.419A>T p.Gln140Leu Q140L 1 0,75 4

7 c.658G>A p.Asp220Asn D220N 1 0,75 4

8 c.821T>A p.Ile274Asn I274N 2 1,50 4, 6

8 c.965T>A p.Val322Asp V322D 2 1,50 Este estudio, paciente ATP1A3-35, 6

9 c.998G>T p.Cys333Phe C333F 2 1,50 4

9 c.1003A>C p.Thr335Pro T335P 1 0,75 Este estudio, paciente ATP1A3-39

9 c.1112T>C p.Leu371Pro L371P 1 0,75 6

16 c.2263G>A p.Gly755Ser G755S 2 1,50 Este estudio, paciente ATP1A3-26, 4

16 c.2263G>T p.Gly755Cys G755C 2 1,50 5, 6

AM 17 c.2270T>C p.Leu757Pro L757P 1 0,75 Este estudio, paciente ATP1A3-36

AM 17 c.2316C>A p.Ser772Arg S772R 1 0,75 6

AM 17 c.2318A>T p.Asn773Ile N773I 1 0,75 6

AM 17 c.2318A>G p.Asn773Ser N773S 1 0,75 4

AM 17 c.2401G>A p.Asp801Asn D801N 52 39,10 Este estudio, pacientes ATP1A3-27-29/38, 4-6

AM 17 c.2411C>T p.Thr804Ile T804I 1 0,75 Este estudio, paciente ATP1A3-32

AM 17 c.2415C>G p.Asp805Glu D805E 1 0,75 Este estudio, paciente ATP1A3-40

AM 18 c.2417T>G p.Met806Arg M806R 1 0,75 4

AM 18 c.2428A>T p.Ile810Phe I810F 1 0,75 Este estudio, paciente ATP1A3-31

AM 18 c.2429T>G p.Ile810Ser I810S 1 0,75 4

AM 18 c.2431T>C p.Ser811Pro S811P 4 3,01 4

AM 18 c.2443G>A p.Glu815Lys E815K 30 22,56 Este estudio, paciente ATP1A3-33, 4-6

AM intrón 18 c.25 42+1G>A  Sitio de 
empalme

3 2,26 Este estudio, paciente ATP1A3-37, 4, 6

20 c.2755_2757delGTC p.Val919del V919del 1 0,75 4

20 c.2767G>T p.Asp923Tyr D923Y 1 0,75 6

20 c.2767G>A pAsp923Asn D923N 4 3,01 21

20 c.2780G>A p.Cys927Tyr C927Y 2 1,50 Este estudio, paciente ATP1A3-34, 5

21 c.2839G>A p.Gly947Arg G947R 6 4,51 Este estudio, paciente ATP1A3-25, 4

21 c.2839G>C p.Gly947Arg G947R 2 1,50 4

21 c.2864C>A p.Ala955Asp A955D 1 0,75 4

22 c.2974G>T p.Asp992Tyr D992Y 1 0,75 4

   ∑ 133 100,00  

Distonía-parkinsonismo de inicio rápido 

Mutación Frecuencia  

Exón c.ADN Proteína Proteína
Frecuencia 
alélica Familias Porcentaje Descripto en referencia

AM 8 c.821T>C p.Ile274AThr I274T 1 1 4.76 3, 7, 26

AM 8 c.829G>A p.Glu277Lys E277K 3 3 14.29 3, 7, 23

AM 8 c.979_981delCTG p.327Leu 327Ldel 1 1 4.76 16

Continúa
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Tabla 4 Continuación

Distonía-parkinsonismo de inicio rápido 

Mutación Frecuencia  

Exón c.ADN Proteína Proteína
Frecuencia 
alélica Familias Porcentaje Descripto en referencia

9 c.1109C>A p.Thr370Asn T370N 1 1 4.76 Este estudio, paciente ATP1A3-41

9 c.1144T>C p.Trp382Arg W382R 1 1 4.76 Este estudio, paciente ATP1A3-42

10 c.1250T>C p.Leu417Pro L417P 1 1 4.76 Este estudio, paciente ATP1A3-43

AM 14 c.1838C>T p.Thr613Met T613M 18 5 23.81 3, 7, 14, 17–20, 25

15 c.2051C>T p.Ser684Phe S684F 1 1 4.76 22

AM 17 ? p.Arg756His R756H 1 1 4.76 8

AM 17 c.2273T>G p.Ile758Ser I758S 12 1 4.76 3

AM 17 c.2338T>C p.Phe780Leu F780L 2 1 4.76 3, 7

AM 17 c.2401G>T p.Asp801Tyr D801Y 4 1 4.76 3, 7

20 c.2767G>A p.Asp923Asn D923N 2 2 9.52 8, 13, 21

23 c.3191_3193dupTAC p.1013Tyrdup 1013Ydup 1 1 4.76 15

   ∑ 49 21 100,00  

Abreviaturas: AM = sitio de agrupamiento de mutaciones. 
Identificación del gen: 478; gen NG_008015.1 genómica, referencia NM_152296.4 del transcrpito; secuencias NP_689509.1 de la proteína; las localizaciones de 
las variaciones están basadas en estas referencias.

14 y 17. Contando cada familia o caso aislado con 
DPR como una ocurrencia única de la respectiva 
mutación, aproximadamente un 24% de todas las 
familias o pacientes aislados con DPR son portado-
res de una mutación en el exón 8, aproximadamen-
te un 24% son portadores de la mutación T613M 
en el exón 14 y aproximadamente un 19% presen-
tan una mutación en el exón 17. Las otras mutacio-
nes reportadas hasta ahora en pacientes con DPR 
están dispersas por los exones 9, 10, 15, 20 y 23. 

En conjunto, los hotspots de mutaciones en la 
HAI y la DPR están localizados en los exones 8 
(HAI 3%, DPR 24%), 14 (HAI 0%, DPR 24%), 
17 (HAI 44%, DPR 19%) y 18 (HAI 31%, DPR 
0%). Por lo tanto, en casos de sospecha clínica de 
HAI y DPR, un abordaje racional para el análisis 
mutacional debería incluir como primer paso los 
exones 17 y 18 para pacientes con un fenotipo de 
HAI y exones 8, 14 y 17 para pacientes con un fe-
notipo de DPR.

DISCUSIÓN El meta-análisis de los hallazgos clíni-
cos y genéticos de 18 nuevos pacientes con enfer-
medades relacionadas con ATP1A3 investigados en 
este estudio junto con los datos de 118 casos de 
HAI y 46 casos de DPR descriptos en reportes pre-
vios3-8,13,15,17-20,22-27 indica que (1) la HAI y la DPR 
constituyen enfermedades prototipo dentro de un 
espectro fenotípico continuo, (2) hay evidencia 
para una correlación genotipo-fenotipo y (3) el en-
foque del análisis de las mutaciones en agrupacio-
nes mutacionales en 4 exones del gen ATP1A3 per-
mite un abordaje diagnóstico e�ciente con un 67% 
de probabilidad de detección de una mutación. 

Ahora que las mutaciones heterocigotas en 
ATP1A3 son reconocidas como la causa genética 
no solo de la DPR si no que de la HAI también, 
se aclara la relación nosológica de estas 2 condi-
ciones. Aunque son consideradas 2 enfermedades 

diferentes, una fenotipi�cación precisa muestra 
que las características clínicas principales son casi 
idénticas en la HAI y la DPR. Estas comprenden 
un movimiento anormal marcadamente asimétrico 
con predominio de distonía y en menor medida 
características atáxicas así como también un gra-
diente rostro caudal (cara a brazo y luego a pierna) 
de afectación con síntomas bulbares prominentes 
que incluyen disartria o incluso anartria, disfagia, 
hipomimia y movimientos oculares anormales. La 
bradiquinesia y la inestabilidad en la marcha, que 
son manifestaciones parkinsonianas conocidas de la 
DPR, también se observan en la HAI. El gatillo del 
comienzo de los síntomas por diferentes factores de 
estrés es también una característica típica en ambas 
enfermedades. 

La diferencia más importante entre la HAI y la 
DPR es el curso clínico. El comienzo del fenotipo 
de HAI es por de�nición dentro de los primeros 
18 meses y, por lo tanto, más temprano que en la 
DPR. Mientras que el curso de la enfermedad en 
la HAI se caracteriza por paroxismos recurrentes y 
frecuentes de inicio abrupto y rápida recuperación, 
se considera que el fenotipo de la DPR muestra 
un inicio primario abrupto y a veces un empeo-
ramiento secundario abrupto de las características 
de la enfermedad, pero un patrón neurológico sin 
cambios posteriormente. Sin embargo, estas dife-
rencias se disuelven con un análisis exhaustivo del 
curso clínico observado en muchos pacientes con 
DPR y de pacientes con fenotipos intermedios de 
HAI/DPR. 

Reportes previos de pacientes con DPR mencio-
naron manifestaciones paroxísticas sobreimpuestas 
incluyendo crisis oculógiras,2 distonía paroxística3 y 
otros síntomas recurrentes gatillados por factores de 
estrés y que desaparecían con el sueño.8,13,19 

Los pacientes ATP1A3-42 y ATP1A3-31 de 
este estudio representan ejemplos adicionales de 
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fenotipos intermedios con características clínicas 
combinadas de DPR y HAI.

Un criterio diagnóstico de larga data de HAI 
es el comienzo de los síntomas antes de los 18 
meses de vida.10,11 En contraste, el rango de edad 
de comienzo de DPR fue considerado de 4 a 55 
años.7,13,19 Sin embargo, reportes recientes descri-
ben casos de “HAI atípica” con comienzo luego de 
los 18 meses21 así como también un paciente con 
DPR y un comienzo temprano a los 9 meses.8

Por consiguiente, mientras que la mayoría de los 
pacientes con mutaciones reconocidas en ATP1A3 
muestran fenotipos clínicos alineados con los cri-
terios clásicos de HAI o DPR, numerosos casos 
con características intermedias proveen evidencia 
creciente de que ambas enfermedades son “mani-
festaciones diferentes de un espectro clínico” y no 
enfermedades alélicas.28

En este estudio, identi�camos 8 mutaciones con 
cambio de sentido novedosas en ATP1A3. Por lo 
tanto, el espectro mutacional actual se extiende a 
30 mutaciones con cambio de sentido diferentes, 1 
deleción y 1 inserción para HAI así como también 
a 12 mutaciones con cambio de sentido diferen-
tes, 1 deleción y 1 duplicación para la DPR. Estas 
mutaciones están distribuidas sobre todo el gen en 
ambas enfermedades (�gura) con agrupamientos de 
mutaciones y pistas para una correlación genotipo-
fenotipo. La mayoría de las mutaciones en pacien-
tes con HAI están localizadas en los exones 17 y 18 
del gen ATP1A3 (74%). La mutación D801N en el 
exón 17 comprende aproximadamente el 39% de 
todas las mutaciones y la mutación E815K en el 
exón 18 comprende aproximadamente un 23%. Si-
tios de agrupamientos de mutaciones en pacientes 
con DPR son los exones 8, 14 y 17. La mutación 
T613M en el exón 14 comprende aproximada-
mente un 37% y la mutación I758S en el exón 17 
aproximadamente un 24% de todas las mutacio-
nes. Esto permite un estudio genético molecular 
más e�ciente y económico en un paciente que se 
presenta con síntomas clínicos consistentes con una 
enfermedad relacionada con ATP1A3. 

Encontramos algo de evidencia para una co-
rrelación genotipo-fenotipo. Las mutaciones de 
ATP1A3 de pacientes con HAI clásica afectan más 
frecuentemente los DTs y los DFs de la subunidad 
α3 de la Na+/K+-ATPasa que las mutaciones de pa-
cientes con el fenotipo clásico de DPR (DT 67% 
vs 36%; DF 73% vs 50%). A pesar de que parece 
razonable que alteraciones en el DT o el DF con-
tribuyan a un fenotipo más severo, la posición de la 
mutación por sí sola no explica su�cientemente la 
variabilidad fenotípica. Las mutaciones que afectan 
la misma posición amino acídica fueron observadas 
en asociación con fenotipos diferentes, por ejem-
plo, I274N en HAI e I274T en DPR o D801N 
en HAI y D801Y en DPR (tabla 4) y estudios fun-
cionales demostraron que sustituciones aminoací-
dicas no sinónimas resultaron en alteraciones de la 
actividad de la subunidad α3 de la Na+/K+-ATPasa 
marcadamente diferentes.20 

Ambos pacientes con fenotipos intermedios son 
portadores de mutaciones novedosas en ATP1A3. 
Las consecuencias funcionales de estas mutaciones 
no han sido investigadas. La mutación I810F del 
paciente ATP1A3-31 afecta el TM6 así como la 
mayoría de las mutaciones de ATP1A3 en pacientes 
con HAI. La sustitución amino acídica no sinónima 

I810S fue descripta en un paciente con un fenotipo 
leve de HAI sin cuadriparesia, epilepsia, distonía, 
ataxia o corea.4 Especulamos que las mutaciones 
en esta posición podrían comprometer las activida-
des de ATPasa y los niveles de expresión proteica 
en menor medida y entonces podrían resultar en 
fenotipos intermedios. La mutación W382R del 
segundo paciente (ATP1A3-42) con un fenoti-
po intermedio está localizada entre el cuarto y el 
quinto DT. Aproximadamente un 50% de todas las 
mutaciones en ATP1A3 que se asocian a DPR están 
localizadas entre estos 2 DTs. Como esta mutación 
afecta a una región de la proteína altamente conser-
vada, la actividad de ATPasa podría estar afectada 
más severamente, lo que podría explicar el fenotipo 
intermedio. 

A la fecha actual, hay solamente una mutación 
reportada del gen ATP1A3 que está relacionada 
con ambos fenotipos, DPR clásica y HAI clási-
ca. La mutación D923N en el exón 20 asociada a 
DPR8,13,24 estaba también presente en 4 miembros 
afectados de una familia con un patrón clínico 
esencialmente en línea con HAI.21 La mutación 
ocurrió primero de novo y luego segregó con la en-
fermedad en 3 generaciones. La observación provee 
evidencia preliminar para una superposición HAI/
DPR a nivel genotípico. Una explicación posible 
para la diversidad fenotípica en pacientes portado-
res de la mutación D923N podría ser que el nivel 
de expresión proteica es cercano al de las mutacio-
nes de HAI.4 Por lo tanto, como las mutaciones 
D801Y y L327del también muestran niveles de ex-
presión comparables a mutaciones de HAI cuando 
son expresadas en células COS-7 o HeLa,4 podría 
también haber pacientes con una HAI clásica, DPR 
clásica o fenotipos HAI/DPR clásicos asociados con 
estas 2 mutaciones. 

El hecho de que sustituciones amino-acídicas no 
sinónimas en la misma posición podría resultar en 
fenotipos diferentes y que una y la misma mutación 
resulta en características divergentes indica clara-
mente que la posición de la mutación por sí sola no 
es responsable de la variabilidad fenotípica. Anor-
malidades estructurales de la proteína y/o anorma-
lidades de la función de la proteína que incluyen lo-
calización proteica sub celular, actividad de ATPasa 
residual, capacidad de unión y transporte de iones 
residual, así como también otros factores genéticos, 
epigenéticos y ambientales, podrían contribuir a la 
variación de los fenotipos clínicos en las enfermeda-
des relacionadas con ATP1A3.

En uno de nuestros 16 pacientes con síntomas 
claros de HAI, no pudimos identi�car una muta-
ción en ATP1A3. Las tasas de mutaciones descrip-
tas en reportes previos se encontraron en el rango 
de 74%4 al 100%5,6 en pacientes que cumplían cri-
terios diagnósticos de HAI. Explicaciones posibles 
para un análisis mutacional negativo en pacientes 
con HAI comprenden malinterpretación del feno-
tipo clínico que presentan superposición con HAI 
como el síndrome de de�ciencia de Glut1,29 la 
presencia de microdeleciones o duplicaciones, que 
afectan exones y no se pueden detectar por secuen-
ciación por método de Sanger, y presencia de otros 
genes causales del fenotipo HAI. 

Como hemos demostrado en este estudio, hay 
evidencia en aumento de que la DPR y la HAI cons-
tituyen un continuo de enfermedades relacionadas 
con ATP1A3, con HAI en el extremo más severo 
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del espectro y DPR como una variante más leve. Es-
tudios futuros deberían compilar criterios revisados 
para el diagnóstico de las enfermedades relacionadas 
con ATP1A3. Estos criterios deberían incluir casos 
de HAI y DPR clásicas así como también fenotipos 
intermedios de HAI/DPR que no son capturados en 
los criterios diagnósticos actuales.
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