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Resultados: En EEG de duracion intermedia se registro, al comienzo,
una actividad delta ritmica de hasta 2,5 Hz, frontotemporal bilateral,
intercalada con onda aguda-onda lenta, acompaifiandose de movimien-
tos mioclonicos sutiles. Se administré 5 mg de diazepam apreciandose
actividad theta, con rapida adquisicion del ritmo inicial. Se iniciaron
dosis altas de levetiracetam y acido valproico sin mejoria clinica. Se
decidio ingreso en UCI afiadiendo clonazepam y perampanel, observan-
dose mejoria clinica progresiva en las 48 horas siguientes. EL EEG > 72
horas resulté normal y el paciente volvio a su situacion basal.
Conclusion: El diagnostico de encefalopatia asociada a ifosfamida
debe ser sospechado de forma rapida con el fin de evitar el empeora-
miento del cuadro. De igual manera, disponer de un EEG urgente es
esencial para detectar la presencia de un estatus no convulsivo para
evitar anadir mayor comorbilidad.

20467. IMPACTO DE LA EPILEPSIA FARMACORRESISTENTE
EN LAS CONSULTAS EXTERNAS DE UN HOSPITAL TERCIARIO:
UN ESTUDIO PROSPECTIVO BASADO EN LA PRACTICA
CLiNICA

Gravalos Orellana, M.; Mayol, J.; Fonseca, E.; Quintana, M.; Lopez-
Maza, S.; Campos-Hernandez, D.; Abraira, L.; Santamarina, E.;
Toledo, M.

Servicio de Neurologia. Hospital Universitari Vall d’Hebron.

Objetivos: Describir factores que aumentan la carga de enfermedad
en la epilepsia farmacorresistente (EFR).

Material y métodos: Estudio prospectivo longitudinal que incluye pa-
cientes adultos con epilepsia evaluados en consultas externas de un
hospital terciario durante 2023. Se recogieron datos demograficos y
clinicos. En cada visita se documentaron visitas a urgencias y farmacos
anticrisis (FAC). Los pacientes se clasificaron como EFR segln los cri-
terios de la ILAE.

Resultados: De los 2.835 pacientes incluidos (51,1% hombres; 4.935
visitas), 785 (27,7%) tenian EFR. La resistencia al tratamiento fue mas
frecuente en epilepsia focal respecto a la generalizada (29,7 vs. 19,6%;
p < 0,001), pacientes mas jovenes (44,1 + 17,8 vs. 51,1 = 20,7 afos;
p < 0,001) y con un inicio mas precoz (24,3 + 22,4 vs. 42,4 + 26,0 afos;
p < 0,001). La tasa de EFR fue significativamente mayor (p < 0,001) en
la esclerosis temporal mesial (ETM) (69,9%), malformaciones del desa-
rrollo cortical (54,4%), sindromes genéticos (46,1%) e hipoxia perinatal
(44,4%). Los pacientes con EFR generaron mas visitas ambulatorias
[mediana por paciente/afio: 2 (1-3) vs. 1 (1-2), p < 0,001], mas visitas
a urgencias (25,5 vs. 16,9%; p < 0,001) y sufrieron mas lesiones trau-
maticas asociadas a crisis (2,1 vs. 0,8%; p = 0,014). Los cambios de FAC
fueron mas frecuentes en pacientes con EFR (43,7 vs. 20,2%, p < 0,001),
especialmente en la etiologia tumoral (54,4 vs. 42,7%, p = 0,005) y la
ETM (52,3 vs. 42,8%, p = 0,017).

Conclusion: La mayor carga de enfermedad en la EFR se explica por
un inicio mas precoz, visitas ambulatorias mas frecuentes y mas con-
sultas a urgencias, complicaciones derivadas de las crisis y una tasa
mayor de cambios de tratamiento, siendo necesario un seguimiento
mas estrecho.

21153. SINDROME DE DELECION 22Q11.2 ASOCIADO A
EPILEPSIA DE DIAGNOSTICO EN LA EDAD ADULTA:
PRESENTACION DE DOS CASOS

Fernandez Martin, I.'; Castro Montenegro, A."; Pose Cruz, E."; Dorta
Exposita, B."; Ogando Pérez, S.'; Aguado Oliveira, A.'; Reparaz
Andrade, A.%; Castro Vilanova, M.!

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario de Vigo;
2Unidad de Genética y Patologia Molecular. Complejo Hospitalario
Universitario de Vigo.
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Objetivos: El sindrome de delecion 22q11.2, aunque infrecuente, pre-
senta fenotipos extremadamente heterogéneos. Las anomalias cardia-
cas y el hipoparatiroidismo son frecuentes. Presenta elevada inciden-
cia de patologia psiquiatrica, discapacidad intelectual, epilepsia y
trastornos del movimiento. Los pacientes pueden presentar crisis sin-
tomaticas agudas (CSA) en relacion con hipocalcemia, hipoxia periope-
ratoria, cirugia, antipsicoticos y fiebre. Presentamos dos casos diag-
nosticados en edad adulta, durante el estudio etiologico de su
epilepsia.

Material y métodos: Caso 1: varon de 44 afios, con ductus arterioso y
valvula aorta bicuspide, discapacidad intelectual y neumonias de re-
peticion en la infancia. Comenzo con crisis tonico-clonicas generaliza-
das a los 7 anos. Los electroencefalogramas mostraban actividad paro-
xistica generalizada. Diagnostico de epilepsia generalizada con buena
respuesta farmacoldgica. Caso 2: mujer de 28 afios con desarrollo psi-
comotor normal. Presenta comunicacion interventricular, anomalias
palatinas, antecedente de episodio psicotico e hipotiroidismo autoin-
mune. Diagnostico a los 12 afios de epilepsia focal actualmente farma-
corresistente. Ambos sin antecedentes familiares.

Resultados: En los dos, la resonancia mostré focos aislados inespecifi-
cos de glisosis/desmielinizacion; anadiendo en el primero atrofia cor-
ticosubcortical supratentorial, cavum septum pellucidumy vergae. En
ambos casos, el array de hibridacion genémica comparada (aCGH)
mostro delecion recurrente 22q11.2 proximal (A-D), clasificada como
patogénica. Tras el estudio de progenitores, ambos casos son de novo.
Conclusién: La epilepsia forma parte de las posibles manifestaciones
clinicas de sindrome de delecion 22q11.2, pudiendo manifestar como
epilepsia focal o generalizada. Como en nuestros pacientes, la mayoria
son de novo (93%). Su diagnostico es relevante para un adecuado ma-
nejo de los pacientes (prevencion CSA, estudio otros drganos), planifi-
cacion familiar y consejo genético.

20260. REPORTE DEL PRIMER CASO CONOCIDO EN
POBLACION ESPANOLA DE ENCEFALOPATIA EPILEPTICA Y
DEL DESARROLLO POR MUTACION EN GEN KCNH5

Lugue Ambrosiani, A."; Salgado Irazabal, M."; Correa Vela, M.%;
Pareja Bosch, A.%; Muioz Cabello, B.%; Calderén Romero, M.%;
Gonzalez Hernandez, L.%; Muhoz Cabeza, M.?; Arce Portillo, E.%;
Blanco Martinez, B.?

'Servicio de Neurologia. Hospital Virgen del Rocio; ?Servicio de
Pediatria. Hospital Virgen del Rocio.

Objetivos: Se estima que en un 30% de casos de epilepsia subyacen
mutaciones patogénicas, en su mayoria asociadas a genes que codifican
subunidades de canales i6nicos. Presentamos una paciente con una
mutacion relacionada con el canal de potasio, detectada en el estudio
de una encefalopatia epiléptica y del desarrollo (EED).

Material y métodos: Nifa de 4 ahos con antecedentes familiares de
primo materno con epilepsia y personales de fallo de medro, con em-
barazo y parto normales. Comienza con crisis comiciales a los 9 meses,
generalizadas, asi como posterior episodio de estatus epiléptico a los
15 meses, requiriendo multiples anticomiciales para control de crisis.
A su vez, asocia retraso global del desarrollo con mayor afectacion del
lenguaje sin comunicacion eficaz, microcefalia, estereotipias y marcha
inestable.

Resultados: Se realizan inicialmente cariotipo y CGH-array que resul-
tan negativos. Se solicita exoma clinico de mutaciones asociadas a
EED, encontrandose en heterocigosis variante probablemente patogé-
nica NM_139318.4:¢.980G>A;p.(Arg327His) en el gen KCNH5, con pa-
trén autosomico dominante y estudio de segregacion negativo, de tipo
mutacion con cambio de sentido. En base a ello, se optimizan antico-
miciales iniciando valproato por la buena respuesta descrita en casos
publicados similares, retirandose levetiracetam, obteniéndose mejor
control de crisis y menor irritabilidad.
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Conclusioén: El despistaje de una causa genética en las EED puede re-
sultar valioso, ya que aln en ausencia de tratamiento curativo, puede
servir para dirigirnos a una medicina de precision, permitiéndonos op-
timizar tratamiento sintomatico, ofrecer consejo genético y conocer
pronostico. Presentamos, a nuestro conocimiento, el primer caso re-
portado de EED por mutacion en KCNH5 en poblacion espanola.
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20727. MARY LYON: COMPRENDER EL FENOMENO XX, EL
“APAGON FEMENINO”. EL SILENCIO ALEATORIO DE UN
CROMOSOMA X

Gonzalez Manero, A."; Peinado Postigo, F.2; Martin Alvarez, R.%;
Velayos Galan, A.%; Lopez Perona, E.3; Botia Paniagua, E.2

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.
Hospital de Tomelloso; ?Servicio de Neurologia. Hospital General La
Mancha Centro; 3Servicio de Neurologia. Hospital de Tomelloso.

Objetivos: Mary Frances Lyon (15 mayo 1925, Norwich-25 diciembre
2014, Oxfordshire), relevante figura de la genética de la segunda mitad
del siglo xx, fue conocida principalmente por su descubrimiento en
1961 de la llamada inactivacion del cromosoma X.

Material y métodos: En 1943, época dificil para la formacion superior
de las mujeres, entro6 en Girton College (Universidad de Cambridge),
para estudiar zoologia, donde se gradud en 1946. Posteriormente, y
debido a su brillantez, consiguio un puesto en el laboratorio de Ronald
Fisher, con quien inicid su tesis doctoral. Culminé su doctorado en
1948 en el Instituto de Genética de la Universidad de Edimburgo.
Resultados: En 1950 inicio alli con Carter un proyecto del MRC (Medical
Research College) para estudiar mutagénesis en ratones, interesando-
se sobre todo por las mutaciones en el cromosoma X y que en 1955
trasladaron a Harwell, cerca de Oxford. Alli Lyon llego a la conclusion
que envio a la revista Nature de que uno de los cromosomas X “se
apagaba” de forma aleatoria: uno de los cromosomas X en cada célula
somatica femenina es genéticamente inactivo (corpusculo de Barr).
Esta inactivacion (que posteriormente se conocié como fenémeno de
Lyon o lionizacion) ocurre en etapas precoces del desarrollo embriona-
rio y convierte a las mujeres en “mosaicos celulares”.

Conclusién: La hipotesis de Lyon tuvo gran relevancia por sus implica-
ciones en genética clinica. Ayudo a desentrafiar y comprenderlas bases
genéticas de muchas enfermedades ligadas al cromosoma X, como las
distrofias musculares de Duchenne y Becker y sento las bases que lle-
varon 30 afios después a descubrir el gen Xist.

20997. THOMAS WILLIS: ANATOMIA FUNCIONALISTA,
NEUROLOGIA, IATROQUIMICA'Y UNA RESUCITACION

Gonzalez Manero, A.'; Peinado Postigo, F.% Calvo Alzola, M.?; Lopez
Perona, E.3; Martin Alvarez, R.?; Botia Paniagua, E.?

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.
Hospital de Tomelloso; *Servicio de Neurologia. Hospital General La
Mancha Centro; 3Servicio de Neurologia. Hospital de Tomelloso.

Objetivos: Thomas Willis (enero 1621, Great Bedwyn-noviembre 1672,
Londres) fue pionero en investigaciones neuroanatomicas.

Material y métodos: Su anatomia, Cerebri Anatome, es claramente
funcionalista en tanto en cuanto fue uno de los primeros en atribuir
funciones cognitivas y corporales concretas a diferentes estructuras
cerebrales. Asi por ejemplo atribuy6 a la corteza cerebral el sustrato
de la cognicion y de las funciones superiores del ser humano. Al hacer
estudios comparativos entre cerebros humanos y de animales concluyo
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que el aumento de la girificacion estaba relacionado con un aumento
progresivo de la complejidad cerebral. Localizo el origen de los movi-
mientos voluntarios en la corteza cerebral y de los involuntarios en el
cerebelo y describi6 el poligono arterial que lleva su nombre.
Resultados: Entre las anécdotas de su carrera destaca una “resucita-
cion”. Una ejecutada por ahorcamiento le fue llevada, media hora
después, para diseccion. Al abrir el ataid un extrafo ruido provenia de
la garganta de la presunta difunta, por lo que decidi6 realizar reani-
macion, que consiguié exitosamente. Este hecho le dio gran famay
predicamento profesional. En Diatribae duae expone sus ideas sobre
iatroquimica, rama historica que enlaza alquimia y Medicina, buscando
encontrar explicaciones quimicas a procesos patologicos y fisiologicos
y proporcionar tratamientos con sustancias quimicas.

Conclusion: En su Gltima etapa destaca su intencion de elaborar una
farmacologia con fundamentos modernos. La minuciosidad de sus des-
cripciones de estructuras cerebrales con una precision asombrosa para
la época, asi como su amplitud de miras en fisiologia y tratamientos,
le convirtié en una destacable figura de la historia de la Neurologia.

21230. SANTA HILDEGARDA DE BINGEN: CERVEZA, SEXO,
HIERBAS Y MEDICINA

Gonzalez Manero, A.'; Peinado Postigo, F.%; Calvo Alzola, M.?; Lopez
Perona, E.3; Huertas Arroyo, R.%; Botia Paniagua, E.?

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.
Hospital de Tomelloso; ?Servicio de Neurologia. Hospital General La
Mancha Centro; 3Servicio de Neurologia. Hospital de Tomelloso.

Objetivos: Santa Hildegarda de Bingen, Alemania (1098-1179) fue una
importante y destacable figura del Bajo Medievo.

Material y métodos: Tras su nacimiento, sus padres decidieron consa-
grarla a Dios y recluirla en un monasterio. Desde esta situacion perso-
nal se interesd por multiples campos de la ciencia y por la musica.
Entre todo ello destacamos su interés por la Medicina y por la aplica-
cion de hierbas naturales para proporcionar bienestar. A pesar de ha-
ber sido una mujer sin instruccion académica formal, demostré gran-
des conocimientos de botanica, Medicina y fisiologia humana. Intuyo la
circulacion de la sangre siglos antes de que pudiera demostrarse, rea-
liz6 una curiosa y exhaustiva descripcion del orgasmo femenino, asi
como exposicion de sus vastos conocimientos sobre sexo, algo parado-
jico o al menos impactante y sorprendente dado que era monja.
Intent6 armonizar la fisica con la anatomia y la fisiologia.

Resultados: Popularmente conocida por su aportacion a la cerveza de
un ingrediente fundamental: el lipulo, que le proporciona su caracte-
ristico sabor amargo y al que ella atribuia capacidad para mitigar la
melancolia, sedante y afrodisiaco. So obra cientifica mas destacable,
Subtilitatum Diversarum Naturarum Creaturarum (Las sutilezas de la
diversa naturaleza de las cosas creadas), escrito entre 1151y 1158, se
publicé en el siglo XIV dividido en dos grandes compendios: Physica
(Libro de la Medicina Simple) y Causae et curae (Libro de la Medicina
compleja).

Conclusion: Precursora de un enfoque holistico de la Medicina y de que
los fendmenos naturales podian explicarse a través de la observacion
y razonamiento, fue ejemplo de inteligencia, determinacion, fortaleza
y astucia.

21001. ROBO DE CEREBRO. DE UNA TABLA DE CORTAR
QUESO A UNA CAJA DE SIDRA: EL CURIOSO DEVENIR DEL
CEREBRO DE EINSTEIN

Gonzalez Manero, A.'; Peinado Postigo, F.%; Martin Alvarez, R.%;
Lopez Perona, E.3; Calvo Alzola, M.?; Botia Paniagua, E.?

'Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.
Hospital de Tomelloso; ?Servicio de Neurologia. Hospital General La
Mancha Centro; 3Servicio de Neurologia. Hospital de Tomelloso.



