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no descrito previamente, en un codon asociado a otras mutaciones
patogenas. Las herramientas de prediccion computacional sugieren
efecto deletéreo, en un dominio funcional critico y bien establecido
de la proteina codificada, lo que predice origen probablemente paté-
geno de la mutacion.

Conclusién: Las mutaciones del COL6A1 se han descrito con un amplio
espectro fenotipico, en este caso la resonancia magnética muscular
fue la prueba fundamental que nos orient6 hacia el diagnostico.

21022. NUEVA VARIANTE EN EL GEN DE LA TITINA EN DOS
HERMANOS CON MIOPATIA CONGENITA LENTAMENTE
PROGRESIVA Y CONTRACTURAS
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Objetivos: Describir una nueva mutacion y fenotipo clinico de dos pa-
cientes con miopatia relacionada con mutaciones en el gen de la titina
(TTN), ampliando asi su amplio espectro fenotipico emergente.
Material y métodos: Reportamos dos hermanos afectos de una miopa-
tia distrofica congénita lentamente progresiva y con contracturas.
Resultados: Los pacientes presentaron hipotonia generalizada al naci-
miento y desarrollaron progresivamente escapula alada bilateral, co-
lumna rigida y debilidad de cinturas y en manos y pies. La resonancia
magnética muscular reveld una grave afectacion de los mUsculos para-
espinales, gliteos, muslo anterior y posterior y gastrocnemios. La se-
cuenciacion del exoma en ambos hermanos identifico dos variantes
probablemente patogénicas en el gen TTN en heterocigosis compuesta:
c.35756del (p.Pro11919LeufsTer51) en el exon 162 y c.79663G>T
(p.Glu26555Ter) en el exdn 326. La variante c.35756del genera un
cambio de marco y un coddn de parada prematuro, reportado en la
base de datos ClinVar como de significancia incierta, con una frecuen-
cia de 0,002% (gnomAD-Genomes). La nueva variante c.79663G>T también
genera un codon de parada prematuro en el gen TTN y actualmente no
esta reportada en ninguna base de datos. Dado que el padre asintomatico
es portador de c.79663G>T (exon 326), se puede inferir que la concomi-
tancia de ambas variantes patogénicas recesivas en los hermanos podria
desencadenar la pérdida de funcion de la proteina titina.

Conclusion: Reportamos dos casos de miopatia congénita lentamente
progresiva con contracturas, relacionada con dos variantes de pérdida
de funcién en el gen TTN, una de ellas no descrita previamente, am-
pliando asi el fenotipo clinico y genético conocido.

21257. OFTALMOPLEJIA EXTERNA CRONICA PROGRESIVA
ASOCIADA A DEMENCIA Y PARKINSONISMO CAUSADA POR
UNA MUTACION AUTOSOMICA DOMINANTE DEL GEN TWNK
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Objetivos: La oftalmoplejia externa cronica progresiva (OECP) es una
citopatia mitocondrial que suele afectar Unicamente a la musculatura
ocular extrinseca. Estas formas normalmente se deben a deleciones del
ADN mitocondrial (ADNmt). La OECP puede formar parte de un sindro-
me mas amplio que incluye demencia, parkinsonismo, ataxia, mioclo-
nias o afectacion no neural. Estas OECP plus pueden deberse a muta-
ciones en los genes nucleares involucrados en la replicacion del ADNmt.
Entre ellos se encuentra el gen twinkle (TWNK), el cual codifica una
helicasa del ADNmt. Describimos a una familia con OECP, demencia y
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parkinsonismo causada por una mutacion en el gen TWNK de herencia AD.
Material y métodos: Mujer de 63 afios que consultd por ptosis palpe-
bral bilateral y limitacion de movimientos oculares. Diagnosticada en
2016 de OECP por clinica, EMG y biopsia muscular. En el 2020 se de-
tecta un DCL no amnésico que se agrava en los afos siguientes. Entre
sus antecedentes familiares destaca que la madre y una hermana pre-
sentaron también oftalmoplejia cronica. Esta hermana presento de-
mencia no amnésica rapidamente progresiva y leve parkinsonismo con
DaTSCAN patoldgico.

Resultados: En 2022 se detecta una mutacion patogénica (p.Ser369Pro)
en el gen TWNK del caso indice. Se encontro la misma mutacion en la
hermana.

Conclusion: Tener antecedentes familiares de OECP debe hacer sos-
pechar una mutacion en el ADN nuclear, especialmente si se acompafa
de afectacion del SNC que puede ser tardia y de curso rapidamente
progresivo. La clinica cognitiva observada en esta familia es poco fre-
cuente en las series de OECP asociada a mutacion AD en el gen TWNK.

20367. CASO CLINICO: POLINEUROPATIA AXONAL AGUDA
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Objetivos: La encefalopatia de Wernicke es un trastorno que se desa-
rrolla como consecuencia de un déficit de tiamina (vitamina B1) y se
caracteriza por la triada clasica de confusion, ataxia y oftalmoparesia.
Dada la relacion de esta patologia con el consumo crénico de alcohol,
podemos encontrar con cierta frecuencia polineuropatia axonal croni-
ca asociada, aunque de manera mas infrecuente pueden darse casos
de polineuropatia aguda-subaguda coincidentes con la encefalopatia
debidos al déficit de tiamina, pudiendo llegar a confundir con un sin-
drome de Guillain-Barré.

Material y métodos: Presentamos el caso de una gestante de 22 anos
con hiperémesis gravidica de 2 meses de evolucion por la que inicial-
mente desarrolla una rabdomiolisis secundaria a hipopotasemia grave
de 1,8 meq/l por lo que ingresa en UCI. Durante el ingreso presenta
debilidad progresiva en extremidades, de predominio proximal en ex-
tremidades superiores y completa en inferiores. Ademas, la paciente
presentaba un sindrome confusional llamativo con confabulaciones.
Resultados: En el estudio etiologico destacaron unos niveles de tiamina
1,9 pg/dly un estudio neurofisiolégico compatible con una polineuropa-
tia axonal. El diagnostico final fue de sindrome de Wernicke-Korsakoff
asociado a polineuropatia axonal aguda por déficit grave de tiamina.
Conclusion: El déficit de tiamina es una causa infrecuente de polineu-
ropatia axonal aguda que debe tenerse en cuenta en poblacion vulne-
rable. Si bien el consumo cronico de alcohol es una de las principales
causas, existen otras situaciones como la hiperémesis gravidica en el
embarazo, el ayuno prolongado o la cirugia bariatrica que predisponen
a esta patologia.

20675. CARACTERISTICAS SEROLOGICAS,
HISTOPATOLOGICAS Y DIFICULTADES TERAPEUTICAS DE
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