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anamnesis dirigida refiere torpeza en extremidades desde siempre re-
lacionadas con problemas de columna vertebral. La exploracion mues-
tra disartria y voz nasal, con fatigabilidad y debilidad facial periférica
bilateral, paresia en musculos flexores del cuello y en cintura escapu-
lar y pélvica, sin fatigabilidad con atrofia simétrica y marcha con ras-
gos miopaticos.

Resultados: En los estudios analiticos destacar CPK 246 U/L y anticuer-
pos antirreceptor de acetilcolina (AChR) positivos. Estimulacion repe-
titiva en orbicular y ABDV con caida de la amplitud un 25% y EMG
normal. RM cerebral y TAC toracico normales. Test de edrofonio no
concluyente. Con la sospecha de MG bulbar se instaura tratamiento
especifico presentando mejoria progresiva hasta la resolucién comple-
ta. Ante la presencia de datos sugestivos de miopatia en la explora-
cion, se solicita estudio genético de FSHMD confirmando el diagnostico.
Conclusién: La coexistencia de FSHMD y MG es infrecuente, con pocos
casos reportados en la literatura. Existen casos de AChR en otras mio-
patias genéticas. ELl proceso que conlleva a MG en una FSHMD es des-
conocido. Se sugiere la posibilidad de un mecanismo inmune en FSHMD,
la degeneracion muscular actuaria como trigger para la produccion de
AChR y manifestar una MG en sujetos predispuestos a enfermedades
autoinmunes. Importante incluir la MG en el diagnoéstico diferencial
cuando aparecen sintomas inusuales en la FSHMD.

21181. RESONANCIA MUSCULAR COMO HERRAMIENTA
DIAGNOSTICA EN LA ENFERMEDAD DE EMERY-DREIFUSS: A
RAIZ DE UN CASO

Albajar Gomez, |."; Nuiez Manjarres, G.'; Iruzubieta Agudo, P.’;
Lopez Moreno, Y.2; Bernabeu Follana, A.%; Escobar Padilla, A.";
Lijeron Farel, S."; Alvarez Agoues, K."; Ayuso Garcia, D.'; Fernandez
Torrén, R."; Maneiro Vicente, M."; Olasagasti Calzacorta, V.'; Lopez
de Munain Arregui, A."; Croitoru, I."; Saez Villaverde, R.4; Poza Aldea,
J.%; Alustiza Echeverria, J.®

'Servicio de Neurologia. Hospital Donostia-Donostia Ospitalea;
2Servicio de Neurologia. Hospital Regional Universitario de Mdlaga;
3Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Son Espases; “Servicio
de Neurogenética. Hospital Donostia-Donostia Ospitalea; *Servicio de
Radiologia. Hospital Donostia-Donostia Ospitalea.

Objetivos: Presentar un caso de enfermedad de Emery-Dreifuss con
una mutacion no descrita, destacando la resonancia muscular como
herramienta diagnostica.

Material y métodos: Caso clinico.

Resultados: Vardon de 28 aios, natural de Tanger, consulta por debili-
dad muscular y retraccion tendinosa progresiva desde los 24 afos.
Antecedentes familiares de retracciones tendinosas en dos hermanos
y dos primos varones. Fenotipicamente presenta flexion cervical, fle-
xion de codos 70°/60°, hiperlordosis con genu recurvatum y retraccion
aquilea bilateral con anquilosis quirdrgica. Debilidad en miembros su-
periores y amiotrofia distal con hipertrofia glitea compensadora en
miembros inferiores. En resonancia muscular presenta infiltracion gra-
sa bilateral y simétrica mayor de 75% en tibial anterior, extensor largo
de los dedos, peroneo largo, soleo, gemelo interno, isquiotibiales,
aductor mayor, paravertebrales, serratos anteriores y supraespinoso
derecho; 50-75% en gliteos medianos, dorsal ancho, deltoides derecho
y biceps; 25% en gemelo externo, vastos interno, externo e intermedio,
glUteos menor y mayor, subescapular, infraespinoso y triceps. STIR y
estructuras tendinosas sin alteraciones. La afectacion del peroneo se
asocia a mutacion en EMD, siendo Gtil para distinguirlo de LMNA.
Sospechando Emery-Dreifuss buscamos cardiopatia asintomatica, ob-
jetivando en resonancia cardiaca una hendidura miocardica septal y
realizando controles estrechos hasta la implantacion de un DAI por
trastorno de la conduccion. El estudio genético detecta en heterocigo-
sis una mutacion frameshift en exon 4 gen EMD (p.Ala116Glyfs*13) no
descrita, probablemente patogénica.

Conclusién: Presentamos un caso de Emery-Dreifuss por una mutacion
no descrita previamente. Destacamos como biomarcador el patron de
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afectacion en resonancia muscular, que ante sindromes compatibles nos
orienta en la busqueda de complicaciones graves como cardiopatia.

20269. HERENCIA DIGENICA EN LA MIOPATIA DE BETHLEM

Mesa Martinez, R.; Tejada Garcia, J.; Garcia-Tufion Villaluenga, L.;
Beltran Rodriguez, |.; Gonzalez Feito, P.; Ruiz Hernandez, A.;
Barrutia Yovera, J.; Villarrubia Gonzalez, B.; Villeta Diaz, S.

Servicio de Neurologia. Complejo Asistencial Universitario de Ledn.

Objetivos: Presentar un patron de herencia poco frecuente en la mio-
patia de Bethlem a propdsito de un caso clinico. Esta patologia tiene
una baja prevalencia (< 1/1.000.000 habitantes) y mayoritariamente
es autosomica dominante. Esta caracterizada por la presencia de de-
bilidad proximal y contracturas a nivel distal, asociando con frecuencia
alteraciones cutaneas. La hiperlaxitud y la insuficiencia respiratoria
son poco frecuentes. Los sintomas suelen aparecer en la primera o
segunda década de la vida.

Material y métodos: Mujer de 50 afios con un hijo de 5 afios diagnos-
ticado de distrofia muscular de Bethlem. El hijo presenta la mutacion
c.1712A>C en el gen COL6A1. La mujer se encuentra asintomatica,
pero es portadora en heterocigosis de la misma variante c.1712A>C en
el gen COL6A1. El estudio electromiografico esta dentro de la norma-
lidad, al igual que la exploracion neurologica.

Resultados: La ausencia de sintomas en la madre, a pesar de ser por-
tadora de la misma mutacion que su hijo, plantea dudas sobre un pa-
tron de herencia autosémica dominante tipico. Esto orienta la investi-
gacion hacia otros patrones hereditarios menos comunes, como el
autosomico recesivo o el digénico, que podria incluir al gen COL6A3.
Conclusion: Este caso destaca la relevancia de las mutaciones digéni-
cas en la miopatia de Bethlem, especialmente en presencia de porta-
dores asintomaticos. La coexistencia de mutaciones en los genes
COL6A1 y posiblemente COL6A3 sugiere un modelo de herencia mas
complejo. Este hallazgo subraya la importancia de utilizar secuencia-
ciones genéticas exhaustivas, como el exoma completo, para un diag-
nostico preciso y un mejor consejo genético en familias afectadas.

20424. AUSENCIA DE MUTACIONES PATOGENICAS Y FUERTE
ASOCIACION CON HLA-DRB1*11:01 EN PACIENTES JOVENES
NO EXPUESTOS A ESTATINAS CON MIOPATIA NECROTIZANTE
ANTI-HMGCR

Llanso Caldentey, L.'; Segarra Casas, A.%; Dominguez Gonzalez, C.3;
Malfatti, E.*; Kapetanovic, S.%; Rodriguez Santiago, B.; de la Calle,
0.%; Blanco, R.7; Dobrescu, A.%; Nascimento, A.%; Paipa, A.';
Hernandez Lain, A."; Jou, C."%; Mariscal, A.%; Gonzalez Mera, L.";
Arteche, A."3; Lleixa, C.7; Caballero Avila, M.™; Carbayo, A.";
Vesperinas, A.™; Querol, L."; Gallardo, E."; Olivé, M.™

'Unidad Neuromuscular. Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau; 2Servicio de Neurogenética. Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau; 3Servicio de Neurologia. Hospital Universitario 12 de
Octubre; * Service d’Histologie. FHU SENEC. Hopital Mondor;
Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Basurto-Basurtuko
Unibertsitate Ospitalea; ¢Servicio de Inmunologia. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau; “Servicio de Neurociencias. Hospital de la
Santa Creu i Sant Pau; 8Servicio de Neurogenética. Craiova University
Hospital; *Servicio de Neurologia. Hospital de Sant Joan de Déu;
'%Servicio de Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge; "'Servicio
de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario 12 de Octubre;
2Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital de Sant Joan de Déu;
3Servicio de Neurogenética. Hospital Universitario 12 de Octubre;
"“Servicio de Neurologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Objetivos: La miopatia necrotizante inmunomediada anti-HMGCR es
una miositis generalmente asociada a exposicion a estatinas. Existe un
fenotipo en individuos jovenes no expuestos a estatinas con curso cré-
nico que simula una distrofia de cinturas. Nuestro objetivo es expandir
la caracterizacion de este e investigar una posible predisposicion
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genética a la produccion de autoanticuerpos basandonos en la hipote-
sis de que la sobreexpresion/deslocalizacion de la enzima HMGCR
aumenta su inmunogenicidad.

Material y métodos: Cohorte retrospectiva de 11 pacientes jovenes sin
exposicion a estatinas con miopatia anti-HMGCR y panel de genes de
miopatias negativo. Se incluyeron datos clinicos y de laboratorio, res-
puesta a tratamiento, resonancia y biopsia muscular. Se realiz6 exoma
completo (WES) con analisis dirigido de 40 genes relacionados con la
biosintesis del colesterol y analisis de haplotipo. Se evalud la expresion
de HMGCR en las biopsias musculares disponibles (n = 3), comparando
con musculo control.

Resultados: EL 90,9% (10/11) eran mujeres, presentaban altos niveles
de CK (> 1000 U/L) y debilidad proximal progresiva. Edad de debut
3-25 anos; frecuente retraso diagnostico y seguimiento prolongado (10-
35 anos). El analisis de WES no identifico variantes patogénicas. El HLA
revel6 una alta proporcion del alelo DRB1*11:01 comparado con la
poblacién general (60 vs. 13,7%; p = 0,0009). No observamos sobreex-
presion ni deslocalizacion de HMGCR en musculo de pacientes.
Conclusién: No identificamos mutaciones en genes involucrados en la
biosintesis del colesterol que puedan desencadenar la respuesta humo-
ral anti-HMGCR, ni aumento de expresion del antigeno en musculo. Hay
una fuerte asociacion con el HLA-DRB1*11:01 al igual que en pacientes
adultos expuestos a estatinas, lo que sugiere una predisposicion inmu-
nogénica independiente de la exposicion a estatinas.

21410. MIOPATIA DISTAL POR DESMINOPATIA: NUEVA
VARIANTE PATOGENICA

Vicente Dominguez, M.; Afkir Ortega, M.; Hernandez Vitorique, P.;
Carbonell Corvillo, P.; Manez Sierra, M.

Servicio de Neurologia. Hospital Virgen de la Victoria.

Objetivos: Las miopatias distales son un grupo heterogéneo de enfer-
medades genéticas que comparten la afectacion de predominio distal.
Existen hasta la fecha 27 genes implicados con numerosas variantes,
todo un reto diagnostico.

Material y métodos: Caso compatible con miopatia distal por mutacion
en gen DES, detectando variante probablemente patogénica.
Resultados: Varon de 30 afios, que inicia en la 2.* década de la vida
dificultad para la deambulacion, con debilidad de predominio en la
flexion dorsal de ambos pies. Su padre y su abuelo fallecieron por in-
suficiencia respiratoria antes de los 50 afos. En la exploracion se ob-
jetiva una debilidad de predominio distal con flexoextension de pies y
eversion 2/5. Existe una llamativa atrofia de compartimento posterior
y anterior de la pierna con conservacion llamativa de musculo pedio.
La sensibilidad se encuentra respetada. La electroneurografia y elec-
tromiografia manifiestan un patréon de afectacion miopatico con con-
ducciones nerviosas conservadas. Se completa estudio con RM muscular
en la que se objetiva una marcada infiltracion grasa de mUsculo semi-
tendinoso y sartorio, asi como de musculo peroneo en pierna. La biop-
sia muscular presenta vacuolas ribeteadas. El estudio genético va diri-
gido a panel de miopatias distales, detectando variante
probablemente patogénica NM_001927.3:c.1059_1061del,
NP_001918.3:p.Glu353del detectada en heterocigosis, en el gen DES.
Se encuentra pendiente el estudio de segregacion en su hermano, tam-
bién afecto.

Conclusién: La desminopatia es una miopatia distal, englobada en el
grupo de las miopatias miofibrilares. Fenotipicamente existe una afec-
tacion de predominio distal, con afectacion cardiaca hasta en un 75%
de los pacientes. La RM muscular y biopsia especificas permiten respal-
dar el diagnostico.
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21589. CONTRIBUC!ON DEL RNA-SEQ EN EL DIAGNOSTICO
DE DISTROFINOPATIAS

Maestre Fernandez-Flores, P.'; Poyatos Garcia, J.2; Azorin Villena,
I.%; Vilchez Medina, R."; Pitarch Castellano, I.'; Muelas Gomez, N.';
Vilchez Padilla, J.'; Marti Martinez, P."

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitari i Politécnic La Fe;
2Grupo de Genomica Traslacional. Universidad de Valencia.

Objetivos: Las distrofinopatias ligadas al cromosoma X son las enfer-
medades musculares hereditarias mas comunes, asociada a un defecto
de la proteina distrofina. Incluye diversos fenotipos, encabezados por
la distrofia muscular de Duchenne. Su diagnostico se basa en pruebas
gendmicas mediante ensayo MLPA y secuenciacion de nueva generacion
(NGS) del gen de la distrofina, pero un 7% de los casos permanecen sin
diagnostico. Nuestro objetivo fue aclarar estos casos no resueltos uti-
lizando enfoques metodoldgicos emergentes.

Material y métodos: Analizamos la expresion de la proteina distrofina
en el masculo mediante inmunofluorescencia y Western blot en siete
casos no resueltos y evaluamos su perfil de ARNm mediante RNA-Seq.
Resultados: Cuatro casos no mostraron cambios en el MLPA/NGS del
gen DMD pero presentaron una expresion anormal de la proteina dis-
trofina. A nivel de ARNm, un caso mostro una variante patogénica
previamente no detectada; otro, la inclusion de un pseudoexdn; y los
dos restantes, cambios nucleotidicos que condujeron a codones de
parada. Analizamos tres casos con variantes DMD con fenotipo inexpli-
cable. El transcriptoma confirmé la patogenicidad de la mutacion en
un caso con expresion normal de la proteina. Una portadora con grave
afectacion cognitiva quedo sin resolver al no encontrarse anomalias o
inactivacion en el cromosoma X homoélogo. En un tercer caso, con dos
variantes inciertas, no se encontro justificacion a nivel del ARNm de la
expresion anormal de la proteina.

Conclusion: Nuevos enfoques metodoldgicos como el RNA-Seq son fun-
damentales en las distrofinopatias no diagnosticadas. Sin embargo, es
necesario el desarrollo continuo de nuevas técnicas para mejorar la
capacidad resolutiva.

20171. SINDROME CANVAS EN UN HOSPITAL TERCIARIO:
REVISION DE CUATRO CASOS

Zahonero Ferriz, A.; Vilar Ventura, R.; Benetd Andrés, H.; Monclis
Blecua, A.; Fortanet Garcia, M.; Recio Gimeno, A.; Popova, L.; Vilar
Fabra, C.

Servicio de Neurologia. Hospital General de Castelld.

Objetivos: Describir cuatro casos de CANVAS.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo observacional
de cuatro casos de enfermedad de CANVAS.

Resultados: Presentamos 4 pacientes con una edad media de inicio de
sintomas de 54,25 afos. Ninguno tenia antecedentes familiares de en-
fermedad neurolodgica ni consanguinidad. El tiempo promedio de de-
mora desde el inicio de los sintomas hasta la primera evaluacion fue
de 5,5 anos, siendo el motivo de consulta en las dos mujeres la altera-
cion sensitiva (parestesias y calambres) y en los varones la inestabili-
dad para la marcha. El 75% tenia antecedentes de tos anos antes. El
75% desarrollaron sintomas cerebelosos durante el seguimiento. En las
pruebas complementarias el 100% presentaba polineuropatia axonal
sensitiva pura y solo uno presentaba arreflexia vestibular bilateral. El
tiempo de demora hasta el estudio genético fue de 53 meses desde la
primera valoracion neuroldgica siendo positivo en todos ellos para la
expansion homocigética AAGGG en el gen RFC1.

Conclusién: El sindrome CANVAS es una entidad de relativamente re-
ciente definicion, por ello es interesante conocer las formas de presen-
tacion a la hora de identificar a los pacientes. En las pruebas comple-
mentarias es caracteristico encontrar neuropatia axonal sensitiva pura
junto con arreflexia vestibular, confirmandose el diagnoéstico mediante
genética. No existe tratamiento curativo, se aboga por un manejo



