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compatibles con miopatia. En todos ellos, la debilidad que predomina
es axial. EL 60% de ellos presenta una hiperlordosis lumbar y el 26,7%
rigidez axial. Solo uno de ellos presenta dropped-head, sin embargo,
en 8 de 15 pacientes se objetiva una debilidad cervical. El 53% de los
pacientes presentan alteracion respiratoria precoz y solo uno de ellos
cardiopatia. Todos los casos son genéticamente determinados (GAA,
VCP, CAPN3, PYGM, DYSF, DNAJB4, TNNT1, FHL1, CHRNE, GMPPB y
MTTL1 mitocondrial), salvo un caso con miopatia nemalinica adquirida
de inicio en el adulto y otro sin diagnostico final tras estudio extenso.
Conclusion: La debilidad de predominio axial es una afectacion que
pasa desapercibida al inicio del cuadro dado que la musculatura para-
espinal no suele explorarse de forma reglada. Sin embargo, su identi-
ficacion puede resultar muy Gtil en el diagnostico diferencial.

21141. MUTACION HETEROCIGOTA EN EL GEN SH3TC2
COMO CAUSA DE NEUROPATIA HEREDITARIA CON
TENDENCIA A LA PARALISIS POR PRESION (NHPP)
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Objetivos: La neuropatia hereditaria con tendencia a paralisis a la
presion (NHPP) es un trastorno autosomico dominante poco comun,
generalmente causado por mutaciones en el gen de la proteina mielina
22 (PMP22), caracterizado por mononeuropatias periféricas indoloras
recurrentes secundarias a traumatismos o compresiones menores. El
nervio peroneo es el mas cominmente afectado. Las mutaciones del
gen SH3TC2 se han relacionado con la enfermedad de Charcot-Marie-
Tooth tipo 4C (autosomica recesiva) y casos de sindrome del tanel
carpiano familiar (autosomica dominante).

Material y métodos: Presentamos dos hermanos con mononeuropatia
periférica cubital recurrente asociada a una mutacion heterocigota del
gen SH3TC2.

Resultados: Varon de 16 afos con afectacion grave cubital bilateral de
tres meses de evolucion. No refiere traumatismo previo ni posturas
mantenidas. Como antecedentes familiares, un hermano de 14 afos
intervenido de neuropatia cubital derecha. En estudio neurofisiologico
se evidencia afectacion bilateral de ambos nervios cubitales a nivel del
codo, presentando una afectacion axonal importante y ausencia de
respuestas sensitivas. Se realizd RM de codo y columna cervical, des-
cartando lesion compresiva. Fue intervenido de ambos de forma con-
secutiva, requiriendo reintervencion del lado derecho a los tres afos
por reaparicion de la clinica. Tras estudio genético realizado a ambos
hermanos se evidencia variante c.1494T>C en el gen SH3TC2.
Conclusion: Ante una sospecha de NHPP seria necesario ampliar con el
estudio de mutaciones menos frecuentes con las que se pueden aso-
ciar, como en nuestros casos, pudiéndose encontrar formas de presen-
tacion atipicas no descritas hasta ahora.
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Objetivos: Analizar la evolucion clinica y biomarcadores en pacientes
con nodopatia autoinmune (NA) anti contactin-1 (CNTN1).

Material y métodos: Se recogieron datos retrospectivos clinicos y de
respuesta a tratamiento de pacientes con NA anti-CNTN1+. Se analiza-
ron titulos de anticuerpos, neurofilamentos de cadena ligera (sNfL) y
niveles de CNTN1 soluble en suero (sCNTN1), en muestras iniciales y
de seguimiento.

Resultados: Se incluyeron 31 pacientes que presentaban una neuropa-
tia sensitivo-motora progresiva (76,7%) con afectacion distal (87,1%),
ataxia (71,4%) y discapacidad grave (mediana mRS en el nadir 4, INCAT
8, RODS 10). Ocho pacientes tenian debilidad facial (25,8%) y once
(35%) afectacion renal. Treinta pacientes (97%) recibieron IgEV y 22
(71%) corticoides. Solo un paciente alcanzo la remision con IgEV, mien-
tras que tres pacientes con corticoides (14%). El rituximab fue eficaz
en 21/22 pacientes, recibiendo la mayoria (72%) una sola infusion. Se
detectaron cuatro (12,9%) recaidas tras una mediana de seguimiento
desde el tratamiento de 25 meses [12-48]. Los titulos de anti-CNTN1
se correlacionaron con las escalas clinicas y negativizaron después del
tratamiento (20/21 pacientes). Los sNfL fueron significativamente mas
altos y la SCNTN1 significativamente mas baja en los pacientes compa-
rado con controles sanos (sNfL: 135,9 vs. 7,48 pg/ml, sCNTN1: 25,03
vs. 22.186 pg/ml, p < 0,0001). Tanto sNfL como sCNTN1 se normaliza-
ron tras el tratamiento.

Conclusion: Los pacientes con NA antiCNTN1+ tienen un perfil clinico
caracteristico. Las recaidas son infrecuentes, lo que sugiere que el
tratamiento continuo es innecesario. Los titulos de anticuerpos anti-
CNTN1, sNfL y SCNTN1 son utiles para monitorizar la actividad clinica
en estos pacientes.

20769. IDENTIFICACION DE UNA MUTACION PATOGENICA EN
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Objetivos: Entre el 5-10% de los casos de esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) tienen antecedentes familiares de la enfermedad, de los cuales
un 30% no tiene una causa genética identificable tras un estudio gené-
tico amplio. La deteccion de picos de incidencia de enfermedad en un
area geografica restringida puede sugerir una causa genética subyacen-
te. El objetivo de este trabajo es la identificacion de nuevos genes
relacionados con la ELA en pacientes con estudio genético dirigido
negativo.

Material y métodos: Se detect6 una mayor incidencia de casos de ELA
esporadica y, especialmente, casos familiares, en una pequena region
de La Rioja (Espana), en comparacion con los datos demograficos y
epidemiologicos disponibles. Se realizé la secuenciacion del genoma
completo en un grupo de 12 pacientes con ELA (cinco de ellos familia-
res) provenientes de esta area, para la deteccion de variantes candi-
datas. Se amplio el estudio para incluir a miembros de la familia afec-
tados y casos adicionales de una region geografica circundante mas
amplia. Se descarto6 la existencia de mutaciones en otros genes causa-
les de ELA conocidos.

Resultados: Identificamos una mutacion de tipo missense (c.1586C>T;
p.Pro529Leu; NM_001267619) en el gen ARPP21, no categorizado como
causante de ELA en la bibliografia, que codifica una proteina de union
a ARN, en un total de 10 pacientes con ELA, pertenecientes a 7 familias
no emparentadas. No se encontraron mutaciones en otros genes cau-
santes de ELA en esos pacientes.

Conclusion: Nuestros resultados apoyan el papel de ARPP21 como un
nuevo gen causante de la ELA de forma independiente.

Enfermedades neuromusculares Il

20571. RENTABILIDAD Y HALLAZGOS DEL ESTUDIO DEL
EXOMA CLINICO EN HIPERCKEMIAS ASINTOMATICAS/
PAUCISINTOMATICAS: EXPERIENCIA DE UN CENTRO
TERCIARIO EN LOS ULTIMOS CINCO ANOS
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Enguidanos Parra, M."; Sanzo Esnaola, N.'; Ramirez Sanchez-Ajofrin,
J."; Arteche Lopez, A.2; Martin Casanuevas, M.3; Dominguez
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Objetivos: Analizar los resultados de los exomas clinicos realizados en
pacientes con hiperckemia asintomatica/paucisintomatica e identificar
factores predictores positivos.

Material y métodos: Se incluyeron pacientes con hiperckemia asinto-
matica/paucisintomatica (CK > 1,5 veces limite superior), a los que se
les realizo un exoma entre 2018 y 2023. Se excluyeron casos con sinto-
mas significativos o exploracion patoldgica.

Resultados: Se incluyeron 43 pacientes con mediana de edad 29,9
anos, 34,9% mujeres; en 9 (20,9%) se alcanzo6 un diagndstico genético
(3DMD, 4RYR1, 1ANO5, 1PYGM), 28 (65,1%) resultaron negativos y 6 no
concluyentes. 16,7% tenia antecedentes familiares neuromusculares.
La mediana del primer valor de CK fue 800,0 [rango intercuartilico
(RIC) 492,0-4.000,0] U/L. 6 tuvieron un episodio de rabdomiolisis y 3
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mas de uno, 10 calambres, 16 mialgias posejercicio. A 28 se les hizo
EMG, 5 patologicos; a 25 RM muscular con 9 patoldgicas; se hizo biop-
sia muscular en 28, 4 patologicas. En los que no se obtuvo un primer
resultado genético positivo, en 9 se establecio en la ultima visita un
diagnostico de presuncion alternativo. Los casos positivos tenian una
mayor cifra minima de CK (431 [387-658] U/l vs. 265 [108-465] U/,
p = 0,04, u de Mann-Whitney). El sexo femenino (p = 0,04) y un resul-
tado patologico de la biopsia (p = 0,028) se correlacionaban con un
resultado positivo en nuestra muestra (test de Fisher).

Conclusién: Tras descartar causas comunes de hiperckemia, la
rentabilidad del estudio genético es mayor en mujeres con CK
sostenida > X2,5. La Unica prueba adicional cuyo resultado patolégico
predice una causa genética subyacente es la biopsia muscular.

20975. POLINEUROPATIA AXONAL SENSITIVA EN PACIENTES
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Objetivos: El déficit de timidina quinasa 2 (TK2) es una enfermedad
mitocondrial recesiva ultrarrara, debida a una alteracion en la sintesis
del ADN mitocondrial. Las formas de inicio tardio se manifiestan fun-
damentalmente como miopatia progresiva con afectacion respiratoria
temprana y frecuente alteracion ocular. Se han descrito casos aislados
con manifestaciones extramusculares, como polineuropatia axonal sen-
sitiva, cuya frecuencia e impacto clinico es poco conocida.

Material y métodos: Se presentan caracteristicas clinicas, de labora-
torio y estudios neurofisiolégicos de 9 pacientes con déficit TK2 de
inicio tardio seguidos en una Unidad de Enfermedades Neuromusculares.
Resultados: Mujeres = 4. Edad media de inicio de sintomas: 26 afnos
(rango 1-45). Fenotipos: 5 miopatia progresiva, 3 oftalmoplejia exter-
na progresiva cronica plus, 1 intolerancia al ejercicio. 6 ventilacion
mecanica no invasiva por insuficiencia respiratoria (capacidad vital
forzada media 62,7%, rango 39-93). En los estudios de conduccion se
objetivaron datos de polineuropatia axonal sensitiva longitud-depen-
diente en 7/9 (amplitudes de los potenciales de accion sensitiva muy
disminuidas o ausentes en nervio sural y peroneo superficial, velocidad
de conduccién normal; estudios de conduccion sensitiva en miembros
superiores y de conduccion motora en miembros inferiores y superiores
normales). En los 7 pacientes con polineuropatia no se evocaban refle-
jos aquileos. Ninguno referia sintomas sensitivos. La variante genética
mas frecuentemente identificada fue c.604_606delAAG (p.Lys202del),
presente en 11/14 alelos.

Conclusion: La polineuropatia axonal sensitiva longitud-dependiente
es un hallazgo frecuente en los pacientes con déficit de TK2 de inicio
tardio, a pesar del escaso correlato clinico. Su hallazgo en pacientes
con miopatia debe hacer sospechar este diagnostico.
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