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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
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multidisciplinar centrado en mejorar la funcionalidad y la calidad de
vida. Nuestra serie de casos presenta datos concordantes y discordan-
tes respecto con otras series descritas, lo que se explica la variabilidad
de presentacion y evolucion de estos pacientes.

20698. MIOPATiA, POLINEUROPATIA AXONAL E ICTUS EN LA
INFECCION AGUDA POR TOXOPLASMA

Ferrer Tarrés, R."; Garcia Huguet, M."; Vera Caceres, C.'; Saurina
Navarro, |."; Martinez Follana, C.'; Marco Cazcarra, C.2; Lopez
Dominguez, D.’

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Dr. Josep Trueta de
Girona; ?Servicio de Neurologia. Hospital Universitari de Bellvitge.

Objetivos: Toxoplasma gondii es la causa mas comin de infeccion por
protozoos en humanos. La toxoplasmosis se ha asociado a miopatias y,
raramente, con otros trastornos neurologicos como polineuropatias.
Material y métodos: Descripcion de un caso clinico de un paciente con
toxoplasmosis sistémica que presentd miopatia, polineuropatia axonal
sensitivo-motora y un ictus.

Resultados: Hombre de 56 anos, natural de Gambia, con enfermedad
de células falciformes en heterocigosis. Después de un viaje reciente
a su pais natal, ingresa en el hospital por fiebre persistente, mialgias
y debilidad proximal de unos 20 dias de evolucion. Analiticamente
presentaba CK elevadas, un sindrome hemofagocitico y anticuerpos IgM
para T. gondii con una PCR positiva. El tratamiento antiprotozoario y
corticoideo mejoraron la debilidad y las CK. Dos semanas después del
ingreso, comenzo6 un deterioro progresivo de la marcha, disfuncion
autondomica y dolor neuropatico. En la exploracion se objetivaba una
tetraparesia, paralisis facial periférica bilateral, ataxia sensitiva y
arreflexia generalizada. La puncion lumbar mostraba disociacion albu-
mino-citologica, sin evidencia de toxoplasma en LCR. Se inici6é plasma-
féresis sospechando un sindrome de Guillain-Barré, con leve mejoria.
El electromiograma indicaba una disminucion de las amplitudes sensi-
tivo-motoras con un patrén de reclutamiento miopatico. La RM cere-
bral evidencié un infarto talamico subagudo. Se descartaron otras
causas autoinmunitarias e infecciosas. La biopsia muscular manifesta-
ba inflamacién linfocitaria predominante, sobreexpresion de MHC1 y
quistes de toxoplasma. La biopsia de nervio periférico, una neuropatia
axonal.

Conclusion: Aunque las complicaciones neuromusculares ya han sido
documentadas en la toxoplasmosis, la afectacion simultanea de poli-
neuropatia y miopatia no ha sido previamente descrita.

21009. CANVAS: “ESTA HISTORIA ME SUENA DE ALGO”.
UNA SERIE DE CASOS

Torres Sanchez, G.; El Mouhajir Mohamed, H.; Gonzalez Campos, M.;
Morgado Linares, R.

Servicio de Neurologia. Hospital General Juan Ramén Jiménez.

Objetivos: El sindrome de ataxia cerebelosa con neuropatia y arre-
flexia vestibular bilateral (CANVAS) es una enfermedad rara autosomi-
ca recesiva causada por la expansion del pentanucleétido AAGGG en el
gen RCF1. Su incidencia y prevalencia no son bien conocidas y proba-
blemente esté infradiagnosticado. Presentamos una serie de cuatro
casos con diagndstico clinico y genético de CANVAS con el fin de mejo-
rar el conocimiento y reconocimiento de esta entidad.

Material y métodos: Se describe una serie de cuatro casos de CANVAS
con confirmacion genética. Se realiza una revision sistematica median-
te metodologia PRISMA incluyendo revisiones en inglés y espafol acer-
ca de CANVAS.

Resultados: La serie de casos trata de 4 pacientes con diagnéstico de
CANVAS. Como dato llamativo, tres de ellos corresponden a una madre
y dos de sus hijos, sin antecedentes de consanguinidad entre los
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progenitores, donde se confirmo el diagnostico genético. La semiologia
consistio en inestabilidad de la marcha y polineuropatia axonal sensi-
tiva de anos de evolucion asociada a disfuncion vestibular bilateral,
disautonomia e historia de tos cronica en tres de los casos. En todos
ellos se confirmo la presencia de dos alelos expandidos AAGGG en el
intréon 2 del gen RFC1 mediante estudio genético.

Conclusion: CANVAS es un sindrome clinico identificable que es funda-
mental conocer para poder sospecharlo precozmente. La presencia de
una madre y dos hijos afectos indica que, probablemente, la condicion
de portador es frecuente en la poblacion vy, si la clinica es sugestiva,
debemos insistir en el diagnostico genético, a pesar de que no existan
antecedentes que asi lo sugieran.

21378. NUEVO DOBLE FENOTIPO: DISTROFIA MUSCULAR
FACIOESCAPULOHUMERAL Y ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA FAMILIAR

Oliva Martin, M."; de Ledn Hernandez, J.'; Henao Ramirez, M.";
Castello Lopez, M."; Rios Cejas, M."; Florido Capilla, M."; Rodriguez
Martin, S.'; Méndez Hernandez, L.%; Sanchez, R.2; Martinez Bugallo,
F.3; Prieto Morin, C.3; Alonso Pérez, J.'

'Servicio de Neurologia. Hospital Nuestra Sefiora de Candelaria;
2Servicio de Neurofisiologia Clinica. Hospital Nuestra Sefiora de
Candelaria; 3Servicio de Neurogenética. Hospital Nuestra Sefiora de
Candelaria.

Objetivos: La distrofia muscular facioescapulohumeral (FSHD) y la es-
clerosis lateral amiotrofica familiar (fALS), asociada a mutaciones en
el gen SOD1, son enfermedades neuromusculares con herencia autoso-
mica dominante. Se describe una familia con diagnosticos genética-
mente confirmados de superposicion de estas dos entidades.

Material y métodos: Se describen las caracteristicas clinicas, genéticas
y de progresion de un probando con FSHD y fALS asociada a mutaciones
en SOD1.

Resultados: La probando es una mujer de 74 anos remitida a nuestra
unidad por debilidad muscular. Entre los antecedentes familiares, des-
taca un hermano fallecido de ALS y otro con FSHD. La paciente presen-
taba una debilidad facial, asi como proximal asimétrica de miembros
superiores, y una escapula alada, caracteristicos de la FSHD, que se
confirmé en el estudio genético. Prosiguid con deterioro cognitivo de
perfil frontotemporal y una afasia logopénica primaria progresiva. Se
produjo una rapida progresion de la debilidad muscular junto con evi-
dencias de afectacion de primera motoneurona. Se realizé un ENG/
EMG que mostré una actividad de denervacion aguda generalizada que
cumplia los criterios de Awaji para enfermedad de segunda motoneu-
rona. Se realizo el estudio genético de la fALS, que confirmé la muta-
cion c.268G>A, p.(Ala90Thr) en heterocigosis en el gen SOD1.
Conclusiéon: Describimos el caso de una paciente en la que coexisten
FSHD y fALS asociada a mutaciones en SOD1. La rapida progresion ati-
pica en la paciente con FSHD, la DFT asociada, el estudio ENG/EMG y
los antecedentes familiares se volvieron relevantes en la evaluacion
del caso. El asesoramiento correcto es fundamental, maxime hoy dia,
con el auge de nuevas terapias.

20843. MIOPATIA VACUOLAR ASOCIADA A UN SINDROME
MIASTENICO CONGENITO-GFPT1

Ortega Hiraldo, C.'; Carbonell Corvillo, P.'; Rivas Infante, E.%;
Romero Godoy, J."; Gomez Gonzalez, A."; Aguilar Monge, A.’

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario Regional Virgen de la
Victoria; ?Servicio de Anatomia Patoldgica. Complejo Hospitalario
Regional Virgen del Rocio.

Objetivos: Las mutaciones en el gen GFPT1 determinan una alteracion
en el mecanismo de glicosilacion del receptor de acetilcolina, produ-
ciendo un sindrome miasténico congénito (SMC) que se caracteriza por



