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Objetivos: El espectro fenotipico de las expansiones bialélicas en RFC1 se
esta expandiendo y desbordando el marco fenotipico mas habitual como es
el sindrome CANVAS. Describimos dos pacientes con fenotipos inusuales, un
caso de ataxia del adulto que cumple criterios diagnosticos de AMS-C y otro
caso con un fenotipo ELA-like en el contexto de una ataxia del adulto.
Material y métodos: Caso 1. Mujer con ataxia cerebelosa de inicio a
los 57 afos. Asocia clinica compatible con TCR, tos desde el inicio de
los sintomas, hipotension ortostatica y piramidalismo. El DaTSCAN
muestra deplecidn nigroestriatal bilateral y la RMN atrofia cerebelosa
y pontina, con hipersenal de los PCM. VHIT normal y EMG con datos de
neuropatia sensitiva leve. Caso 2. Mujer con ataxia cerebelosa de inicio
a los 54 afos. Asocia tos cronica, datos clinicos y EMG de neuronopatia
sensitiva y VHIT normal. Tres afos después del inicio de los sintomas
desarrolla un cuadro progresivo de afectacion generalizada de primera
y segunda motoneurona.

Resultados: En ambos casos, el estudio genético inicial mostré una
expansion monoalélica AAGGG en el gen RFC-1. Guiados por la sospe-
cha clinica se repitio el test genético mostrando en esta ocasion ex-
pansiones bialélicas en ambos casos.

Conclusion: El espectro fenotipico de las expansiones RFC1 desborda
el sindrome CANVAS y puede simular una AMS-C o provocar una afec-
tacion generalizada del sistema de motoneuronas. La presencia de tos
y neuropatia sensitiva (ausente en AMS-C) debe guiar la sospecha diag-
nostica. Ante un resultado genético con expansion monoalélica y un
fenotipo compatible debe valorarse repetir el estudio genético.
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Objetivos: Mutaciones en el gen STUB1 causan las ataxias espinocere-
belosas autosomico recesiva (SCA16) y dominante (SCA48). SCA16 se
caracteriza por una edad de inicio temprana, hipogonadismo, epilepsia
y disfuncion autonémica, mientras SCA48 presenta un inicio mas tardio
con trastornos psiquiatricos y parkinsonismo, existiendo solapamiento
fenotipico entre ambas (ataxia, deterioro cognitivo, hiperreflexia y
distonia). Describimos el primer caso de SCA48 con disautonomia.
Material y métodos: Vardn de 56 anos que desarrolla inestabilidad
para la marcha progresiva, habla escandida y dismetria desde los 49
anos. A los 54 afos, asocia deterioro cognitivo, depresion, apatia y
parkinsonismo. Nacido de padres no consanguineos, tiene un hermano
y una hija sanos. En la exploracion, se objetivan déficits en funciones
ejecutivas y atencion, disartria, bradicinesia y rigidez en extremidades
izquierdas, impersistencia motora, dismetria bilateral y leve ataxia.
Resultados: Andlisis con paneles metabolicos, autoinmunes y serolo-
gias normales. LCR: BOC, proteinas AB42, tau y 14-3-3 negativas. RM
cerebral: atrofia vermiana y de hemisferios cerebelosos mas pronun-
ciada en areas posteriores (lébulos VI y VII). DaTSCAN: hipoactividad
en putamen derecho. SPECT cerebral: defecto cortical posterior en
lobulos occipitales y corteza cerebelosa. EMG de fibra gruesa y res-
puesta simpatico-cutanea normales; analisis del intervalo R-R muestra
disfuncién cardiovagal (afectacion del SNA parasimpatico).
Secuenciacion del exoma completo (WES) identifica al caso como por-
tador en heterocigosis de la variante c.433_435del (p.K145del) en el
exon 3 del gen STUB1.

Conclusién: Las mutaciones en STUB1, aunque raras, deben conside-
rarse en el diagnostico diferencial de ataxias cerebelosas progresivas
con fenotipo de enfermedad Huntington-like y disautonomia cardiova-
gal, incluidos casos esporadicos.
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Objetivos: La fenilcetonuria es un trastorno hereditario autosémico
recesivo poco frecuente, causado en la mayoria de los casos por mu-
taciones en el gen de la fenilalanina hidroxilasa (PAH), que produce
una acumulacion anémala del aminoacido fenilalanina. Sin tratamien-
to, cursa con discapacidad intelectual, alteraciones del desarrollo,



