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Ponencias

Evaluacidon del nivel de neurodesarrollo

TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO
Lopez Pison, Francisco Javier.
Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

Los trastornos del neurodesarrollo los define el DSM 5
como grupo de trastornos que tienen su origen en el periodo
de desarrollo que se caracterizan por déficits en el desarrollo
que producen limitaciones en areas especificas o limitaciones
globales y dificultades/limitaciones en lo personal, social,
académico o en el funcionamiento ocupacional. Incluyen:
discapacidad intelectual, trastorno del espectro autista (TEA),
trastorno por déficit de atencion (TDA/TDAH), trastornos
motores (tics, estereotipias, trastornos de la coordinacion),
trastorno especifico del aprendizaje, trastornos de la
comunicacion, trastornos alimentarios y de la ingestiéon de
alimentos, trastornos de la excrecion y otros trastornos del
desarrollo neuroldgico

Pueden darse aislados o asociados.

Los trastornos del neurodesarrollo son evolutivos. Existe
tendencia en general a mejorar las caracteristicas autistas.
Es sobradamente conocido que el TDA/TDAH es evolutivo,
tienden a mejorar la hiperactividad y la impulsividad, ya a
partir de los 6-8 afos, y la inatencion a lo largo de la infancia
y adolescencia. La prevalencia de TDA/TDAH siempre se
sefiala menor en adultos.

En los trastornos del neurodesarrollo en edades
tempranas aconsejamos dejar los diagnosticos y
pronodsticos abiertos: “Trastornos del neurodesarrollo sin
especificar”.

Los trastornos del neurodesarrollo, casi invariablemente
algunos de ellos (TEA, discapacidad intelectual y TDA/
TDAH) asocian disfuncion ejecutiva cerebral, que tiene
tratamiento farmacolégico eficaz.

Muchos de los nifios controlados en neuropediatria
tienen trastornos del neurodesarrollo. En mas del 50% es
el motivo de consulta de los pediatras de Atencion Primaria
y la mayor parte de las patologias neuropediatricas
asocian con frecuencia trastornos del neurodesarrollo:
la mayoria de las cromosomopatias y genopatia,
encefalopatias disruptivas prenatales como infecciones
congeénitas, transfusion fetofetal y sindrome alcohdlico-
fetal, paralisis cerebral, dafio cerebral adquirido, sindromes
neurocutaneos, distrofinopatias, epilepsia, enfermedades
neurometabdlicas, tumores cerebrales.

El cerebro ejecutivo no esta limitado al I6bulo frontal.
Las regiones cerebrales estan densamente interconectadas
(“cerebral networking”), y la alteracion de los circuitos
neuronales, explica la alta prevalencia de TDA/TDAH en
diferentes encefalopatias. El cerebelo es también importante

en la funcion ejecutiva. No hay nada mas cerebral que la
funcién ejecutiva.

Ningun diagnéstico es excluyente del TDA/TDAH.

Todo nifo remitido a Atencion Temprana y/o con
dificultades escolares o problemas comportamentales
a cualquier edad, incluso antes de los 5 aios, debe ser
evaluado por un posible TDA/TDAH.

La rentabilidad de los estudios diagnésticos etioldgicos
se ha incrementado enormemente debido a los estudios
genéticos: arrayCGH que identifican duplicaciones y
deleciones y estudios de secuenciacidon que identifican
mutaciones puntuales.

El tratamiento farmacoldgico debe instaurarse cuando
hay repercusion en la vida diaria del nifio: tiempo
dedicado al estudio y/o su rendimiento, comportamiento,
ansiedad, estrés, autoestima: Menores de 5 afos con
serios problemas comportamentales derivados mayormente
por la impulsividad, con problemas de adaptacién escolar,
conflictos y peleas frecuentes; Problemas de rendimiento
escolar y aprendizaje, frecuente desde primeras etapas;
Nifios trabajadores, tranquilos, que pasan desapercibidos en
clase, con mucho esfuerzo de padres y nifios, y ayudas, en
detrimento del deporte y otras actividades extraescolares,
con frecuencia con estrés y ansiedad en casa y deterioro
de la autoestima, nifios TEA a cualquier edad con graves
trastornos comportamentales y agresividad.

Psiquiatria Infantil

IDENTIFICACION DE PSICOPATOLOGIA EN LA
PRACTICA CLINICA DEL NEUROPEDIATRA

Calvo, Rosa.
Hospital Clinic de Barcelona.

Mediante el estudio de casos y cuestionarios online
se revisara la principal psicopatologia comérbida con
los trastornos mas frecuentes en la practica clinica de la
neuropediatria. Se proporcionaran recomendaciones para
la entrevista clinica y la exploraciéon de la gravedad y el
impedimento funcional asi como las estrategias para el
trabajo multidisciplinar con profesionales de la psiquiatria y
la psicologia clinica.
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Sesidén Plataforma V: Trastornos del
Movimiento. Nuevas estrategias en el
diagnostico y tratamiento de la distonia en
la edad pediatrica

TRASTONOS DEL MOVIMIENTO. NUEVAS
ESTRATEGIAS EN EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA DISTONIA EN LA EDAD
PEDIATRICA

Pérez Duenas, Belén.
Hospital Vall d'Hebréon Barcelona.

La distonia de inicio en la infancia y adolescencia es
un trastorno neuroldgico progresivo e incurable, que puede
ser debido a multitud de causas genéticas. El diagnéstico
temprano es esencial para decidir el tratamiento y el consejo
genético. No obstante, existe una enorme necesidad de
encontrar terapias efectivas ya que los mecanismos que
causan la distonia son desconocidos.

En nifos, la distonia es el trastorno del movimiento
mas grave Yy dificil de tratar. La distonia es una enfermedad
rara (la prevalencia de la distonia es inferior a 1:10.000
de la poblacién pediatrica) y heterogénea en cuanto a su
etiologia (mas de 200 defectos genéticos identificados), dos
caracteristicas que dificultan su diagnéstico y tratamiento.
El curso clinico de la distonia en los nifios es a menudo
progresivo y puede afectar a la movilidad de forma global,
interfiriendo en el desarrollo neurolégico y causando grave
discapacidad fisica. Exceptuando a los pacientes con
distonias sensibles a levodopa y distonias focales tributarias
de terapia con toxina botulinica, la distonia en los nifios es
refractaria a los tratamientos farmacoldgicos en la mayoria
de pacientes.

La cirugia de estimulacién eléctrica de alta frecuencia
sobre determinadas estructuras cerebrales, también
denominada estimulacion cerebral profunda (ECP), es
una poderosa herramienta terapéutica para pacientes con
distonias hereditarias. Esta cirugia se utiliza después de
que el tratamiento farmacoldégico de la enfermedad haya
fracasado y no pueda ofrecerle al paciente una autonomia
funcional y una calidad de vida minima. La ECP a nivel del
nucleo palido (GPi-ECP) mejora de forma sintomatica las
posturas disténicas y los sintomas asociados, como el dolor
y otros trastornos del movimiento (temblor, mioclonias) que
pueden coexistir con la distonia. La mejora de la distonia se
asocia a una mejora en la movilidad fina y grosera de los
nifios, con un impacto muy positivo en la calidad de vida.

Sin embargo, el beneficio clinico es variable y dificil de
predecir en poblacién infantil, ya que los estudios suelen
ser retrospectivos y en centros aislados. Multiples factores,
como la edad de inicio de la distonia y su severidad clinica,
el momento de la intervencion, la precisién de la técnica
quirargica y la presencia de lesiones estructurales cerebrales
pueden influir en el resultado. Finalmente, el defecto genético
que causa la distonia es un factor pronostico fundamental,
ya que algunos defectos genéticos asocian mayor evidencia
sobre la eficacia de la técnica quirargica.

Sesidon Plataforma VI: Trastornos de
Conducta. Alteraciones de conducta en los
trastornos del neurodesarrollo

TRASTORNOS DE CONDUCTA EN LOS
TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO.

Calvo, Rosa.
Hospital Clinic de Barcelona.

Los trastornos del neurodesarrollo cursan con afectacion
del cerebro, y las consiguientes alteraciones en cognicion,
emociones y conducta. Son trastornos que se mantienen a
lo largo de la toda la vida, con diferente sintomatologia. Uno
de los principales trastornos de este grupo es el autismo.
La presentacién de alteraciones de conducta en el autismo
es muy frecuente (57-90%) y suele iniciarse en la primera
infancia. Una de las principales es la agresividad dirigida
principalmente a los cuidadores (69%), pero también al
entorno mas cercano. En la edad adulta, hasta un 26% de las
personas con autismo realizan conductas que transgreden
la ley. Todas estas alteraciones conductuales tienen su
etiologia tanto en la sintomatologia nuclear del autismo,
como en la comorbilidad psiquiatrica y médica y aspectos
cognitivos que se revisaran en la ponencia. Asimismo,
se facilitaran los elementos principales para realizar la
evaluaciéon completa de los nifios y adolescentes con
autismo asi como las estrategias principales del abordaje
del trastorno de conducta en esta poblacion.

Sesion Plataforma XlI: Neurocutaneas:
:Podemos cambiar el prondstico de las
enfermedades neurocutaneas?

¢PODEMOS CAMBIAR EL PRONOSTICO DE LAS
ENFERMEDADES NEUROCUTANEAS

Ruiz Falco Rojas, M? Luz.
Neuropediatria, Hospital Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Las facomatosis o trastornos neurocutaneos son un grupo
heterogéneo de enfermedades que afectan a la piel con
lesiones pigmentarias, vasculares y/o tumorales, al sistema
nervioso y al ojo. El término facomatosis fue inicialmente
utilizado por el oftalmélogo aleman Ja van der Hoeve en el
afio 1929 al describir lesiones retinianas en pacientes con
esclerosis tuberosa y neurofibromatosis. El mismo aplicé
posteriormente este término para las lesiones retinianas
de otras enfermedades como el sindrome de Sturge Weber
y de von Hipple Lindau. Al mismo tiempo el neurélogo
ruso-americano lvan Yakovlev y el psiquiatra Guthrie
describieron las lesiones cutaneas en estos pacientes y
acufiaron el termino sindromes neurocutaneos. Ambos
términos se contindan utilizando hoy en dia considerandose
intercambiables. También han sido utilizados otros términos
como genodermatosis y neurocristopatias. En estas
enfermedades pueden estar afectados otros érganos como
corazén, vasos, pulmones, rifiones, huesos. Pueden ser
genéticos 0 no y existe gran variabilidad clinica entre unos
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enfermos y otros incluso con la misma alteracion genética.

La patogenicidad se explica por la interacciéon entre la
sefal intra y extra neuronal abarcando diferentes vias: RAS
MAPK/MEK ERK mTOR RHOA PI3K/AKT PTEN GNAQ
GNA11.

Clasificacion de los trastornos neurocutaneos

Hoy en dia se dividen en 5 grupos:

1. Trastornos neurocutaneos con predisposicion
al desarrollo de tumores: neurofibromatosis,
schwannomatosis, esclerosis tuberosa, Gorlin-
Goltz, Lhermitte-Duclos- Cowden, Legius.

2. Trastornos neurocutdneos con malformaciones
vasculares sindrome de Sturge Weber, sindrome
Klippel-Trenaunay, sindrome megalencefalia-

microcefalia-malformacién  capilar, CLOBES,
PHACE.
3. Trastornos neurocutaneos con anomalias

pigmentarias/ mosaicismo del tejido conectivo:
incontinentia pigmenti/ITO, melanocitosis
neurocutanea, sindrome de Leopard.

4. Trastornos neurocutaneos con displasia dérmica:
displasia cerebelo trigeminal.

5. Facomatosis con twin spotting (dos poblaciones
somaticas).

Las facomatosis son sindromes poco frecuentes, por lo
que se ven muy raramente en la practica general y tienden a
concentrarse encentros especializados. Como enfermedades
multisistémicas, solo una parte de sus sintomas y patologias
se manifiesta dentro del sistema nervioso por lo que es
necesario la colaboracion de otros especialistas. Ademas,
el manejo en el grupo de edad pediatrica es mas complejo
que en los adultos. Las manifestaciones y complicaciones
en lactantes, nifios y adolescentes son muy especificas de la
edad. Por lo tanto, es necesario un equipo interdisciplinario
con presencia de otras subespecialidades pediatricas,
diferentes disciplinas quirtrgicas, radiélogos, genética,
trabajadores sociales y psicologos etc. para proporcionar un
tratamiento integral, no solo al nifio afectado sino también a
los miembros de la familia posiblemente afectados.

Por otro lado, las necesidades terapéuticas de pacientes
con enfermedades neurocutaneas pueden ser similares
a otros pacientes. En ocasiones no existen diferencias
entre los procesos tumorales o las anomalias esqueléticas
encontrados en pacientes con trastornos neurocutaneos o
fuera de ellos.

La mayoria de las veces, la simple existencia de una
lesién tumoral no define la indicacién para la cirugia. Por
el contrario, se requiere un conocimiento profundo de
la enfermedad natural esperada, la dindamica tumoral
reciente, los resultados del estudio diagndstico completo
y la coexistencia de otras manifestaciones problematicas
especificas de la enfermedad para definir la cirugia.

Sesidn Plataforma XIV: Malformaciones del
SNC y tumores

CLASIFICACION Y ORIENTACION DIAGNOSTICA
DE LAS MALFORMACIONES DEL DESARROLLO
CORTICAL

Camacho Salas, Ana.

Hospital 12 de octubre, Madrid.

Las malformaciones del desarrollo cortical (MDC)
constituyen un grupo amplio y heterogéneo dentro de las
malformaciones del sistema nervioso. Las manifestaciones
clinicas habituales son los trastornos del neurodesarrollo
(retraso madurativo, discapacidad intelectual o paralisis
cerebral) y la epilepsia, aunque en ocasiones pueden
diagnosticarse de forma casual tras solicitar una RM
craneal por otro motivo. Su clasificaciéon, que se actualiza
periédicamente, se basa en los hallazgos radioldgicos
postnatales, pues no se identifican en la RM fetal antes
de la semana 20 de gestacion. La correlacion entre la
neuroimagen y la anatomia patolégica esta limitada por la
dificultad de obtencion de tejido, que proviene habitualmente
de autopsias o de piezas quirdrgicas de la cirugia de
epilepsia refractarias. Las MDC se agrupan en funcién en
la etapa del desarrollo fetal en la que se producen, y asi se
distinguen malformaciones por anomalias en la proliferacion
celular y apoptosis, anomalias en la migracion celular y
anomalias en la organizacién tras la migracién celular. Las
principales MDC son: microcefalia, hemi/megalencefalia,
lisencefalia, heterotopias (periventriculares nodulares,
subcorticales o en banda), polimicrogiria, esquisencefalia
y displasia cortical focal. Las MDC pueden presentarse de
forma aislada, asociadas a otras malformaciones del sistema
nervioso o formando parte de un sindrome o enfermedad.
En los ultimos afios se ha producido un gran avance en el
conocimiento de los genes implicados en la morfogénesis
cerebral, cuyas alteraciones provocan la aparicién de
las malformaciones. Sin embargo, las MDC puede estar
también originadas por causas adquiridas, especialmente
por infecciones congénitas (CMV, Zika, TORCH), trastornos
vasculares y exposicion a teratégenos durante el embarazo,
ya sean farmacos o toxicos. El procedimiento diagnoéstico
debe partir de una clasificaciéon precisa de la MDC, por lo
que es necesario obtener un estudio de RM craneal con un
protocolo adecuado para el estudio de estas malformaciones.
La historia clinica es fundamental para orientar si la causa es
adquirida o genética, y debe incluir una anamnesis detallada
de la gestacion. El estudio genético comprende la realizacion
de microarrays y técnicas de secuenciacion masiva,
preferiblemente con estudio del exoma, que se realizan de
forma complementaria en caso de que una de las pruebas
no resulte concluyente. La mayor rentabilidad diagndstica
se obtiene en las lisencefalias y las heterotopias. Ante la
sospecha de un sindrome o de una enfermedad concreta
que asocie la MDC se haran las pruebas complementarias
adicionales para determinar la afectacion de otros érganos.
Si no se llega al diagnéstico cada caso se debe evaluar
individualmente y plantear, segun la disponibilidad, la
realizacién de exoma-trio o estudio del genoma. También
hay que considerar la posibilidad de que la MDC sea debida
a una variante somatica no detectable en sangre periférica
si el grado de mosaicismo es bajo, como se ha descrito
en varios genes de la via mTOR. Esta situacion es mas
comun en determinadas MDC, como hemimegalencefalia,
polimicrogiria y displasias corticales focales. Para llegar
al diagnéstico definitivo la biopsia liquida puede ser una
alternativa frente al estudio directo del tejido.
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Sesion Plataforma XVIII:
Trastornos paroxisticos no epilépticos

TRASTORNOS PAROXISTICOS NO EPILEPTICOS
Campistol Plana, Jaume.
Hospital Sant Joan De Déu, Barcelona.

Los Trastornos Paroxisticos no Epilépticos (TPNE) se
definen como episodios que imitan a una crisis epiléptica,
pero que no lo son. Su aparicién es generalmente brusca
y de breve duracion, originados por una disfuncién cerebral
de origen diverso y a diferencia de la epilepsia no obedecen
a una descarga neuronal excesiva. Constituyen un grupo
heterogéneo de situaciones muy polimorfas desde el punto
de vista semiolégico en las que se producen accesos
intermitentes de cuadros clinicos muy diversos que pueden
remedar una crisis epiléptica. La diferencia es muy sutil
y en ocasiones es dificil de evidenciar, de ahi la facilidad
con que pueden confundirse ambos trastornos. El 15 %
de nifilos menores de 15 afios han padecido algun tipo
de trastorno paroxistico. La incidencia de los TPNE en la
infancia es 10 veces mas elevada que la de los trastornos
paroxisticos epilépticos (TPE. Muchos de estos trastornos
son edad-dependientes y desaparecen sin dejar secuelas
en la mayoria de casos. La inquietud que generan en el
paciente y muy especialmente en los familiares que han
presenciado el episodio es enorme. Mayor angustia genera
no diagnosticarlos o etiquetarlos erroneamente de epilepsia
cuando en realidad no lo son. Someterlos a medicacion
antiepiléptica cuando no la necesitan, a muchos examenes
complementarios que no los precisan o a las limitaciones
propias de la epilepsia cuando no lo requieren. Es importante
pues identificarlos y orientarlos correctamente.

Sesion Plataforma XIX:
Cefalea. Abordaje de la cefalea crénica en
ninos y adolescentes

ABORDAJE DE LAS CEFALEAS PRIMARIAS POCO
HABITUALES EN NINOS Y ADOLESCENTES

Martinez Salcedo, Eduardo.
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Las cefaleas primarias afectan a miles de nifios y
adolescentes. Su correcta identificacion y tratamiento son
esenciales para reducir el impacto sobre la calidad de vida. El
diagnostico puede resultar dificil dadas las manifestaciones
particulares del nifio y la mayor diversidad de etiologias para
la cefalea en la infancia. A menudo el Neuropediatra recibe
a nifos y familias que no encuentran solucioén en la Atencion
Primaria por presentar cefaleas crénicas o aparentemente
refractarias a los tratamientos o poco habituales en la practica
general representando el 9% de las derivaciones recibidas.
La mayoria de las cefaleas primarias analizadas en consultas
monograficas hospitalarias en adolescentes (14-20 afios)
son Primarias (86%) con diagnodstico de Migrafa y variantes
(77,2%), Tensional (3,1%), Trigémino autonémicas (1,2%) y
otras cefaleas primarias (punzante y numulares) 5%. Resulta
Imprescindible en la primera visita realizar una historia clinica
dirigida y un examen neuroldgico con especial atencion a los
signos de alarma y a la repercusion sobre la calidad de vida
del nifio lo que permitira distinguir la naturaleza primaria o
secundaria de la cefalea y en los casos dudosos solicitar
los examenes complementarios necesarios, iniciando una
relacion terapéutica con la familia y valorando la necesidad
de tratamiento médico. Es importante definir bien el cuadro
mediante un registro de sintomas estructurado si en la visita
inicial no quedd claro el diagndstico y reevaluar cada caso
evolutivamente cada 3-6 meses comprobando la eficacia
de las intervenciones antes del alta. Dentro de las cefaleas
primarias poco frecuentes debemos llamar la atencion sobre
la Cefalea Cronica Primaria prototipo de cefalea que suele
llegar a especializada, asociada en la mitad de los casos
a abuso de analgésicos, cuyo manejo resulta complejo
y multidisciplinar (Neuropediatra, Psicélogo, Educador,
Familia) asi como a la Cefalea punzante idiopatica de la
infancia propia de nifios pequefios y preocupante por su
asociacion a causas potencialmente graves. El objetivo
de esta ponencia es revisar las manifestaciones clinicas
y el manejo de las cefaleas primarias poco habituales en
la consulta general de Neuropediatria, no limitada a la
realizacién de examenes complementarios propios de una
medicina defensiva, sino a la mejora de la calidad de vida de
pacientes y familiares.
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SECUELAS NEUROLOGICAS EN PACIENTES
PEDIATRICOS TRAS UNA PARADA CARDIORRES-
PIRATORIA

Nieto Barceld, Juan José; Reyes Dominguez, Susana B.;
Alarcon Martinez, Helena; Ibafiez Micd, Salvador; Valera
Parraga, Francisca; Cean Cabrera, Lourdes; Martinez
Garcia, Maria Josefa; Osuna Garcia, Teresa; Martinez
Copete, Maria; Martinez Salcedo, Eduardo.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Objetivo: Evaluar las secuelas neuroldgicas en pacientes
de entre 1 mes y 14 afos de edad que han sobrevivido a una
parada cardiorrespiratoria (PCR).

Material y métodos: Se reclutaron pacientes en edad
pediatrica ingresados entre 2013 y 2020 por una PCR.
Se recogieron datos demograficos y clinicos de la historia
clinica y, posteriormente, se evaluaron las secuelas
neurolégicas que habian desarrollado mediante revision
de historia electronica o entrevista clinica. RESULTADOS:
Se recogieron 18 pacientes, con una proporcion hombre:
mujer de 2:1. El rango de edad de la PCR fue de entre
1 mes y 8 afios con una media de 2 afios y 4 meses. Se
analizaron 8 PCR intrahospitalarias y 10 extrahospitalarias,
siendo la etiologia mas frecuente el ahogamiento (33%),
la bronquiolitis (22%), y solo el 17% de origen cardiaco.
Se realizd resonancia magnética cerebral a 8 pacientes,
detectandose signos de encefalopatia hipoxico-isquémica en
el 75%. Durante el seguimiento, se detecto retraso en algun
area del neurodesarrollo en el 33%. Un paciente desarrollo
trastorno del espectro autista y otro un trastorno de tics. No
se detectaron trastornos de conducta. El 22% desarrollé una
tetraparesia espastica severa, y el 16% presentaba torpeza
motora, sin diagnéstico de pardlisis cerebral infantil. Por
ultimo, el 16% presentod crisis sintomaticas agudas, pero
ninguno de ellos desarroll6 epilepsia posteriormente.

Conclusiones: De acuerdo con la literatura, se
identificaron un elevado numero de alteraciones a nivel
neuroldgico y del neurodesarrollo en pacientes pediatricos
que habian sufrido una PCR, por lo que se recomienda un
seguimiento a largo plazo.

BECA-02

EPITRANS. ESTUDIO SOBRE LA PRACTICA
CLINICAHABITUALDE TRANSICIONEN EPILEPSIA

Ortiz De Zarate Caballero, Zurifie'; Fonseca, Elena?
Quintana, Manuel?; Sanchez, Javier?; Abraira, Laura
Santamaria, Estevo?, Gomez-Andrés, David?;, Sala, Julia%;
Raspall, Miquel?; Macaya, Alfons?; Toledo, Manuel?.

s

"Hospital de Cruces, Barakaldo; 2Hospital Universitari Vall
d’Hebroén, Barcelona.

Objetivos: Analizar el proceso de epilepsia de transicion
en una Unidad de Epilepsia.

Pacientes y métodos: Estudio longitudinal y
retrospectivo de pacientes con epilepsia transferidos
desde Neuropediatria a la seccion de adultos desde 2014
a 2017. Analisis transversal de la calidad de vida y grado
de satisfaccion de los pacientes y cuidadores principales
en la etapa adulta. El proceso de transicion incluye: Etapa
pediatrica (tres afos previos a la transicion); Visita de
transicion (Vt) (primera visita en adultos); Etapa adulta (tres
afios después a Vt).

Resultados: 99 pacientes con edad media de 16.5 (+
1) afos y 50.5% mujeres. La etiologia de la epilepsia fue
estructural (49.5%), desconocida (18.5%), genética (15.2%)
e idiopatica (11.1%). Asociaban comorbilidades 86.9%.

Antes de la Vi, 88.9% recibieron preparacion y 87.9%
tenian informe. En la Vt, 48.5% presentaban epilepsia activa,
2% cambiaron el diagnéstico, 35.4% recibieron pruebas
complementarias y 29.3% modificaron el tratamiento.
Durante la etapa pediatrica hubo mas visitas (p=0.005), EEGs
(p<0.001) y estudios genéticos (p<0.001) y el seguimiento
dependia de un unico médico (p<0.001). Durante la etapa
adulta se solicitaron mas EEG-nocturnos (p=0.011) y los
pacientes utilizaron mas politerapias (p=0.030).

Desde la perspectiva del paciente y cuidador principal el
grado de satisfaccion medio fue adecuado, siendo mayor en
la etapa pediatrica y menor en la adulta.

Conclusion: La mayoria de los pacientes transferidos
reciben preparacion. Aunque la etiologia, diagnostico y
comorbilidades no cambian significativamente, existen
diferencias significativas en el seguimiento, tratamiento y
grado de satisfaccion durante la transicion.
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BECA-03

FACTORES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE
PARALISIS CEREBRAL INFANTIL EN PACIENTES
CON ENCEFALOPATIA HIPOXICO ISQUEMICA
NEONATAL

Gabaldén Albero, Alba; Marco Hernandez, Ana Victoria;
Escrig Fernandez, Raquel; Martinez Castellano, Francisco;
Téllez Meneses, Montserrat Andrea; Smeyers Dura, Patricia;
Pitarch Castellano, Inmaculada; Beseler Soto, Beatriz;
Tomas Vila, Miguel.

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introducciéon: El dafio cerebral por hipoxia-isquemia
neonatal ha sido descrito como un importante factor
etiolégico para el desarrollo de Paralisis Cerebral Infantil
(PCI). Sin embargo el desarrollo de la misma es variable
por lo que otros factores podrian estar implicados.
OBJETIVOS Identificar factores implicados en el desarrollo
de PCI en pacientes con diagnoéstico de EHI neonatal
tratados con hipotermia activa. Realizar una descripcion
de las caracteristicas prenatales, perinatales, postnatales
y fenotipicas de los pacientes.

Material y métodos: Estudio observacional, unicéntrico
de cohorte histérica, incluyendo a los pacientes con EHI
moderada/severa ingresados entre 2011 y 2019. La primera
fase del proyecto, la cual se presenta, consiste en la revision
de historias clinicas, entrevista y exploracion neuroldgica
de los pacientes y toma de muestras. La segunda fase del
proyecto consistira en el estudio genético de los pacientes.
Se realiza un andlisis descriptivo, se ajusta un modelo de
regresion logistica penalizado, aplicando random forest,
analisis no supervisados y modelos bayesianos.

Resultados: Se incluyen 60 pacientes. La prevalencia
de PCI en la muestra es del 20%. El fenotipo mas frecuente
es la tetraparesia espastica con GMFCS IV-V. Existe
variabilidad en la comorbilidad asociada. Se expone la
correlacion obtenida con las variables recogidas.

Conclusiones: Los resultados sugieren que factores
como el nacimiento por cesarea urgente, puntuacion 0 a los
5 minutos en test APGAR o las crisis epilépticas neonatales
pueden estar implicados en el desarrollo de PCl en nifios con
EHI. Esto apoya el disefio de futuros estudios que ofrezcan
una mayor evidencia al respecto.

BECA-04

UTILIDAD DEL DIAGNOSTICO PORRM MUSCULAR
DE MIOPATIAS DE INICIO INFANTIL PRECOZEN LA
ERA DE LA SECUENCIACION GENETICA MASIVA

Garcia Uzquiano, Rocio'; Fernandez Torrén, Roberto?
Gomez Andrés, David®; Guisasola Ifiguez, Amaia“; Iglesias
Gaspar, Maria Teresa?; Yves Carlier, Robert'; Marti Carrera,
Maria ltxaso?; Quijano-Roy, Susana’.

'Hépital Raymond Poincaré, Paris; ?Hospital Universitario
Donostia, San Sebastian; 3Hospital Universitari Vall
d’Hebron, Barcelona; *Osatek Donostia, San Sebastian.

Introduccién: Las enfermedades neuromusculares de

inicio en la infancia estan, con frecuencia, genéticamente
determinadas. La disponibilidad de las técnicas NGS ha

contribuido a mejorar su diagndstico, sin embargo, la
interpretacion de variantes genéticas suele ser compleja.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la RM muscular en la
validacién del resultado genético obtenido mediante técnicas
NGS en pacientes con miopatias infantiles.

Material y métodos: Estudio retrospectivo,
observacional y multicéntrico en 50 pacientes pediatricos
con sospecha de miopatia infantil, estudiados por RM
muscular y que presentan anomalias genéticas en un gen
con patron muscular conocido.

Resultados: Presentamos 30 pacientes (5 CAPN3, 3
RYR1, 5 COL6, 4 TTN, 3 DMD, 3 NEB, 1 DES, 1 DYSF, 3
LMNA, 2 LAMA2). Las variantes genéticas identificadas han
sido clasificadas como patogénicas (12/30), probablemente
patogénicas (13/30) y de significado incierto (5/30), segun
la ACMG. En un 86,6% (26/30) existe una coherencia total
entre el patron muscular hallado por RM muscular y el
conocido para el gen implicado, y por tanto la RM apoya la
patogenicidad de la variante. En el 10% (3/30) existe una
coherencia parcial: el patrén muscular es poco especifico
y no apoya ni descarta la patogenicidad de la variante. En
el 3,4% (1/30) existe una falta de coherencia: el patrén
muscular no es compatible con la variante genética y orienta
hacia otra miopatia.

Conclusion: Estos resultados preliminares sugieren
que la RM muscular es una herramienta diagnostica util
en la interpretacion de variantes genéticas implicadas en
miopatias infantiles con patrén radiolégico conocido.

BECA-05

MEJORA EN EL REGISTRO DE PACIENTES CON
ENFERMEDADES RARAS NO DIAGNOSTICADAS
EN EL PROGRAMA ENOD

Pua Torrejon, Ruth Camila'; Ortiz Cabrera, Nelmar Valentina®;
Soto Insuga, Victor'; Morte Molina, Beatriz%, Ordofio Saiz,
Victoria'; Justel Rodriguez, Maria'; Heppe Montero, Marco®;
Gonzalez Alguacil, Elena'; Ruiz-Falcé Rojas, Maria Luz".

"Hospital Infantil Nifio Jests, Madrid; ?Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras, Madrid.

Introduccion: Se estima que existen entre 6.000 y
>8.000 enfermedades raras(ER). 80% de origen genético.
El proceso diagnéstico suele ser dificil y tardio (media
de 5 afios). Los avances diagndsticos genéticos estan
permitiendo identificar numerosos genes relacionados
con patologias neuroldgicas. Para su interpretacion es
fundamental la concordancia con el fenotipo. En este
sentido, la terminologia Human Phenotype Ontology(HPO)
es una herramienta que podria ser util.

Objetivo: Inclusion de los HPO como herramienta en la
optimizacion del diagndstico genético.

Métodos: Estudio prospectivo durante 12 meses
coordinado entre Neuropediatria y Genética en colaboracion
con el programa ENoD(CIBERER). Inicialmente se realizo
divulgaciondeterminologia HPO al serviciode Neuropediatria.
Paralelamente se desarrollé una herramienta de recogida de
datos con terminologia HPO. Posteriormente, se analiz6 la
concordancia entre HPO asignados por Genetista, médico
clinico responsable y aplicacion predisefiada.

Resultados: Incluimos 35 pacientes con ER de etiologia
no filiada(34neurolégicas) con edades entre 15 meses-17
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afios. 17 mujeres. La media de tiempo desde la primera
consulta hasta su registro en la base de datos fue 56,4
meses (13-195 meses).

El tiempo medio de registro en la base de datos ENOD
fue 45,2 minutos. La concordancia de HPO entre clinico y
genetista fue 70%; entre aplicacion y médico 39.8-36.1%.

Hasta ahora, obtuvimos diagndstico definitivo en 3 (2
mediante reandlisis de exoma aplicando HPO). La media
de tiempo primera consulta-diagnéstico definitivo fue 86,3
meses (22-212 meses).

Conclusiones: La HPO permite un registro objetivo,
estandarizado y clarificador dentro de la abundancia de datos
en historia clinica, optimizando el diagnéstico de pacientes
al facilitar el intercambio de datos. EI médico responsable
del paciente debe encargarse del registro.

BECA-06

CARACTERIZACION CLINICA Y DESCRIPCION
DE LAS PRINCIPALES COMORBILIDADES
NEUROLOGICAS DE LA POBLACION PEDIATRICA
CON SINDROME DE PHELAN MCDERMID EN
ESPANA

Arias Vivas, Eva; Garcia Ron, Adrian.
Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccion: El sindrome de Phelan-Mc-Dermid (SPM)
0 monosomia 22g13.3, es un trastorno neurogenético (gen
SHANKRQ) caracterizado por hipotonia neonatal, retraso
global del desarrollo (RGD), ausencia/retraso grave del
lenguaje y rasgos dismorficos.

Objetivo: Caracterizacion genotipo/fenotipo,
comorbilidades neuroldgicas, y calidad de vida en pacientes
con SPM en una muestra Espafiola.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
ambispectivo de pacientes pediatricos (0-18afios) mediante
historia clinica, exploracion, escalas SDSC y PDSS de
suefio, actigrafia, video-EEG y calidad de vida (PedsQL).

Resultados: Tamano muestral: 31pacientes
(53%varones; mediana edad 9afios); Etiolégicamente: 87%
presentan deleccion22q13; 13% variante en SHANKS.

La primera consulta: mediana de 6meses (rango:0-
96meses), el motivo: RGD (48%), retraso lenguaje (25%),
hipotonia neonatal (16%); y el diagnostico fue a los 42meses
(5-180meses). EI 100% con al menos 3 rasgos fenotipicos
caracteristicos y afectacion del habla. TEA en el 83.8%, de
ellos alteracion conductual que precisa medicacion: 45%.
TDAH 77.5%.

Desde el punto de vista neurolégico: 41.8% tienen
alteracion RM craneal. Presentan epilepsia 13/31pacientes
(42%), sin un patron definitorio del EEG, las ausencias
atipicas son las crisis mas frecuentes (42%), y el 15%
presenta epilepsia refractaria.

El 58% present6 algun trastorno del suefio, siendo el
insomnio de conciliacion y mantenimiento los mas frecuentes.
Escalas: SDSC mediana 58 (rango: 35-78) y PDSS mediana
5 (rango: 1-15). Se objetivd una afectacion global de la
calidad de vida en PedsQL: media 51.22(+/-8.07DE).

Conclusiones: Aunque las caracteristicas clinicas
fueron las esperadas, existen importantes variaciones en
la edad del diagndstico, condicionadas posiblemente por la
experiencia del médico y/o los recursos disponibles.
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0-01
¢QUE APORTA LA CIRUGIA DE LA EPILEPSIA EN

EL SINDROME DE LENNOX-GASTAUT? ANALISIS
DE NUESTRA EXPERIENCIA

Ordofio Saiz, Maria Victoria; Justel Rodriguez, Maria; Pua
Torrejon, Ruth Camila; Heppe Montero, Marco; Ala Lozano,
Shirin; Gonzalez Alguacil, Elena; Garcia Fernandez, Marta;
Garcia Pefas, Juan José; Ruiz-Falcé Rojas, Maria Luz; Soto
Insuga, Victor.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Objetivo: Presentar nuestra experiencia en tratamiento
del Sindrome de Lennox Gastaut (SLG) farmacorrefractario
con estimulador del nervio vago (ENV), callosotomia y
hemisferectomia.

Material y método: Estudio retrospectivo descriptivo
de 17 pacientes con SLG farmacorrefractario, intervenidos
entre Diciembre 2009 y Enero 2022.

Resultados: Los 17 pacientes (4 a 17 afios, 70%
varones) con SLG (10 de causa estructural, 3 genética y el
resto desconocida), fueron intervenidos por refractariedad
(mediana 10 farmacos ensayados). A 10 se les implanté un
ENV, en 4 se realizé callosotomia, en 2, hemisferectomia y
al restante, callosotomia y posteriormente, ENV.

De los 11 tratados con ENV, 7 experimentaron mejoria
de las crisis, que solo fue mantenida en 1 de ellos, 3 no
advirtieron cambios significativos y 1 empeord. Cuatro
presentaron efectos adversos, solo en un caso, significativos.

La callosotomia mejoréd de forma mantenida las crisis
en 20% de los pacientes, el resto experimentaron mejoria
transitoria y volvieron a su situacion basal, 80% mejoraron a
nivel cognitivo y atencional. 40% tuvieron efectos adversos:
apraxia del habla y empeoramiento de hemiparesia previa.
Los dos pacientes con SLG estructural en que se realizd
hemisferectomia mejoraron frecuencia de crisis y capacidad
cognitiva. Las secuelas motoras fueron importantes y uno
desarrollé un trastorno conductual grave.

Conclusiones: En el SLG con respuesta favorable a
ENV, callosotomia o hemisferectomia, ésta suele ser parcial
y/o transitoria. No obstante, dada la severidad de la epilepsia,
estos tratamientos paliativos deben ser considerados, ya
que, en algunos casos, mejoran el control de la epilepsia y la
capacidad cognitiva.

0-02
APARICION DE CRISIS EPILEPTICAS EN NINOS

SOMETIDOS A TRASPLANTE DE PROGENITORES
HEMATOPOYETICOS

Turén Vinas, Eulalia; Coca Fernandez, Elisabet; Diaz
Goémez, Asuncion; Dougherty De Miguel, Lucia; Sierra
Marcos, Alba; Ribosa Nogué, Roser; Badell Serra, Isabel;
Boronat Guerrero, Susana.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivos: Describir la aparicion de crisis epilépticas
en los nifios sometidos a trasplante de progenitores
hematopoyéticos, los factores de riesgo asociados a su
aparicion, la etiologia y su pronostico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de los
pacientes sometidos a TPH alogénico en la Unidad Pediatrica
de TPH de nuestro centro (2002-2018).

Resultados: De 178 pacientes, 26 (14.6%) presentaron
crisis en algin momento del TPH y hasta 2 afios después:
9 presentaban una infeccion del SNC, 3 patologia vascular
y 8 toxicidad farmacoldgica. Se detectd una asociacion
estadisticamente significativa entre la aparicion de crisis y
el tipo de TPH realizado (menor riesgo de crisis en los TPH
de familiar idéntico, p=0,014), la aparicion de sindrome
del implante (p=0,005), la reactivacion de citomegalovirus
(p=0,051) y del virus Epstein-Barr (p=0,046). La aparicion
de crisis predijo la evolucién a complicaciones graves de
riesgo vital y necesidad de ingreso en UCI (p<0,001) y a
mayor mortalidad (p=0,039). Hubo también una asociacion
estadisticamente significativa entre la aparicion de crisis y el
riesgo de secuelas en los supervivientes (p=0,029).

Los nifios que presentaron crisis tuvieron mas riesgo de
presentar una infeccion de SNC (odds ratio 23.81, 1C95%
5.83-97.17) o de presentar patologia vascular (odds ratio
5.77,1C95% 1.09-30.45).

Conclusiones: Los pacientes sometidos a TPH
procedente de donantes no HLA-idénticos, en especial
si sufren reactivacion por CMV, VEB o bien sindrome de
implante, y ademas si reciben tratamiento con micofenolato
mofetilo o corticoides, presentan en nuestra serie una
asociacion estadisticamente significativa con la aparicion de
crisis epilépticas.
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0-03
NO TODO SON FARMACOS EN EL TRATAMIENTO
DE LOS ESPASMOS EPILEPTICOS

Pua Torrejon, Ruth Camila; Gonzalez Alguacil, Elena;
Ordoiio Saiz, Maria Victoria; Justel Rodriguez, Maria; Heppe
Montero, Marco; Moreno Cantero, Teresa; Ala Lozano,
Shirin; Soto Insuga, Victor; Ruiz-Falcé Rojas, Maria Luz;
Garcia Pefnas, Juan José.

Hospital Universitario Infantil Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: La dieta cetogénica (DC) es una
alternativa terapéutica eficaz en muchas encefalopatias
epilépticas. Los espasmos epilépticos (EE) son uno de los
tipos de crisis mas frecuente en la infancia.

Objetivo: Evaluar la eficacia de la DC en pacientes
con EE como principal tipo de crisis. Analizar si la eficacia
depende de determinadas variables: tipo DC, género,
etiologia, edad de inicio de EE, intervalo entre debut e inicio
de DC o patrdn electroencefalografico al debut.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo mediante
revision de historias clinicas de 163 pacientes con EE.

Resultados: De una base de datos de 933 pacientes
con epilepsia, 163(17.4%) presentaron EE y 36(22%)
recibieron DC (33 clasica/3 Atkins modificada). 12(33%)
cumplian criterios de sindrome West y 16(44%) iniciaron EE
mas alla del periodo de lactante. La edad media de inicio de
EE fue 15 meses. El tiempo medio desde el debut hasta la
introduccion de DC fue 23 meses. La eficacia de DC medida
en resolucion completa de crisis a 6 meses fue 25% y a 12
meses 19,4%. La eficacia de DC medida en reduccion del
namero de crisis >50% a 6 meses fue 55,5% y a 12 meses
36,1%. En ninguno fue el primer tratamiento utilizado. No
se observaron diferencias de eficacia estadisticamente
significativas en funciéon del tipo DC, género, etiologia,
edad al debut, intervalo entre debut e inicio DC, patrén
electroencefalografico al debut ni presencia/ausencia de
discapacidad intelectual.

Conclusiones: La DC es una medida terapéutica eficaz
en el tratamiento de los EE. No existen diferencias de
eficacia en funcion de etiologia ni otras variables analizadas.

0-04

ESTUDIO DE LAS EPILEPSIAS DE PACIENTES
CONTROLADOS EN UNA  UNIDAD DE
NEUROPEDIATRIA DURANTE 10 ANOS,
ANALIZANDO POSIBLES PREDICTORES

DE EPILEPSIA REFRACTARIA EN NUESTRA
EXPERIENCIA

Pardo Zamora, Alba; Esteban Cantd, Vanesa; Claramunt
Andreu, Gemma; De La Torre Monfort, Gloria; Ros Cervera,
Gonzalo.

Hospital del Vinalopd, Elche (Alicante).

Objetivos: Estudio de las Epilepsias y Sindromes
Epilépticos de los pacientes controlados en la Unidad de
Neuropediatria de un hospital comarcal durante un periodo
de 10 afos analizando las diferencias epidemiolégicas,
etiolégicas, terapéuticas y prondsticas, en nuestra

experiencia durante el periodo de estudio.

Material y método: Estudio de cohortes historicas.
Revisién de las historias clinicas de nifios menores de 14
afios con epilepsia controlados en un hospital comarcal
desde el afio 2010 al 2022.

Resultados: Durante el periodo de estudio se atendieron
1350 pacientes. Se presentaran los resultados teniendo en
cuenta la edad de inicio de las crisis, la etiologia, la existencia
de trastornos comorbidos asociados (Déficits motores o
Trastornos del Neurodesarrollo) y el manejo terapéutico,
anotando probables predictores de epilepsia refractaria.

Conclusiones: La Epilepsia es uno de los problemas
neurolégicos mas frecuentes de la infancia, con una
prevalencia estimada de 3 a 11 casos por 1.000 habitantes.
La epilepsia de ausencias y la epilepsia con paroxismos
centrotemporales son los sindromes epilépticos idiopaticos
con mayor prevalencia, y las encefalopatias hipoxico-
isquémicas las epilepsias sintomaticas mas prevalentes. La
edad de inicio de la epilepsia en cada grupo etiolégico afiade
orientacion pronéstica. El riesgo de desarrollar epilepsia
refractaria es muy bajo en los sindromes idiopaticos. El
prondstico de la epilepsia es peor en general si las crisis
se inician en edades mas precoces, en etiologias concretas
y si existen alteraciones del neurodesarrollo asociadas.
En nuestro estudio encontramos datos muy similares a los
publicados en la bibliografia.

0-05

PROYECTO BIO-KCNQ2. ULTRA-FENOTIPADO Y
CARACTERIZACION GENETICA DE UNA SERIE
ESPANOLA DE CUARENTAY CUATRO PACIENTES
CON CANALOPATIA-KCNQ2

Casas, Didac'; Aguilar, Anna'; Alonso, Itziar'; Yubero, Delia?;
Alquiza, Amaia®; Casis, Oscar®; Fons, Carmen’; Kcng2,
Grupo De Trabajo Espafiol?.

"Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues; Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; *Universidad Pais Vasco,
Vitoria.

Objetivo: Profundizar en la caracterizacion del espectro
clinico en pacientes pediatricos afectos de canalopatia-
KCNQ2. Estudiar biomarcadores predictores del pronostico.

Pacientes y Métodos: Estudio multicéntrico retrospectivo
en una poblacion pediatrica con epilepsia relacionada
con KCNQ2. Se registran datos clinicos, antecedentes,
resultados de estudios genéticos, EEG’s, neuroimagen
y respuesta terapéutica. Ademas, realizamos evaluacién
neuropsicoldgica y un estudio biofisico de algunas variantes
génicas KCNQ2. Los pacientes se clasificaron en tres
grupos: epilepsia neonatal benigna (familiar) (B(F)NE),
encefalopatia epiléptica y del desarrollo no motora (EED-
NM) y motora (EED-M).

Resultados: Se incluyeron 44 nifios, edad media: 6,4
afos (DE: 3,9), 54,5% varones. Los pacientes se clasificaron
como B(F)NE (34,1%), EED-NM (29,5%) y EED-M (36,4%).
Examen neonatal intercritico anormal fue mas frecuente en
EED-NMyEED-Mque enB(F)NE (P<0.001 respectivamente).
En el video-EEG, la actividad de base anormal al debut
y en el seguimiento fue mas frecuente en EED-M que en
B(F)NE y EED-NM (P<0.05 respectivamente). La mediana
del numero acumulado de farmacos antiepilépticos
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recibidos fue mayor en EED-M que en B(F)NE y EED-
NM (P<0,05 respectivamente). La puntuaciéon estandar de
Comportamiento Adaptativo fue mayor en B(F)NE y EED-
NM que en el grupo EED-M (P<0,001 respectivamente).
Registramos 39 variantes diferentes en KCNQ2 (11 no
reportadas previamente). Estudios de patch-clamp in vitro
mostraron una correlacion entre la pérdida de funcién en el
canal Kv7.2 mutado y la gravedad del fenotipo clinico.

Conclusiones: La afectacion de la motricidad gruesa es
una caracteristica clave para identificar a los pacientes con
peor prondstico en el espectro KCNQ2-EED.

0-06
ESPECTRO CLINICO POR MUTACIONES EN

DYNC1H1: REVISION DE CASOS CENTRADA EN
EPILEPSIA

Justel Rodriguez, Maria; Gonzalez Alguacil, Elena; Duat
Rodriguez, Anna; Heppe Montero, Marco; Ala Lozano,
Shirin; Ruiz-Falcé Rojas, Maria Luz; Garcia Pefias, Juan
José; Ordofio Saiz, Maria Victoria; Pua Torrejon, Ruth
Camila; Soto Insuga, Victor.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: EI gen DYNC1H1 (cadena pesada 1
de la dineina citoplasmatica 1) codifica una proteina del
complejo dineina citoplasmatica, esencial en el transporte
de vesiculas sinapticas. Mutaciones en DYNC1H1 causan
un amplio espectro de patologias.

Objetivos: Describir el fenotipo clinico asociado a
mutaciones en DYNC1H1.

Material y métodos: Revision descriptiva de pacientes
con mutaciones en DYNC1H1 en nuestro centro.

Resultados: 5 pacientes (60% varones) media 5,6 afios
de edad, todos portadores en heterocigosis de mutacién de
novo en DYNC1H1. Todos manifestaron epilepsia, debut
entre periodo neonatal y 4 afos. De inicio, crisis tdnicas
2/5, espasmos 2/5 y crisis focales 1/5. 80% presentaron
espasmos epilépticos en su evolucion, todos persistiendo
mas alla de 2 afios. EEG evolutivo multifocal 3/5 (previo
multifocal, hipsarritmia y estatus focal) y patron POCS
2/3 (previo multifocal). Mal control terapéutico: media de
9 FAES empleados, donde VPA parece ser mas eficaz y
CBD mostré eficacia en 2/3. Actualmente 3/5 pacientes con
crisis pluricotidianas y solo 1/5 sin crisis. Todos hipotonia
axial, 60% consiguieron deambulacién auténoma (media 3
afnos) y ninguno manifestaba espasticidad. Todos asociaban
discapacidad intelectual moderada-grave, ausencia de
lenguaje expresivo 60% y rasgos TEA 40%. Hallazgos
patoldgicos en RM en todos: 3/5 paquigiria, 1/4 polimicrogiria
y 1/4 hallazgos inespecificos (megacisterna magna y quiste
aracnoideo).

Conclusion: Aunque mutaciones en DYNC1H1 se
han relacionado predominantemente con trastornos
neuromusculares tipo atrofia muscular espinal, cada vez
se habla mas de un espectro de fenotipos entremezclados
donde la encefalopatia epiléptica y las malformaciones del
desarrollo cortical tienen una elevada prevalencia.

0-07

IDENTIFICACION DE MUTACIONES GENETICAS
ASOCIADAS A ENCEFALOPATIAS EPILEPTICAS
INFANTILES MEDIANTE SECUENCIACION
EXOMICA

Hedrera Fernandez, Antonio'; Mctague, Amy?, Cancho
Candela, Ramon®; Alvarez Martinez, Victoria’; Garrote
Adrados, José Antonio®; Barwick, Katy?, Raymond, Lucy*;
Blanco Lago, Raquel’; Kurian, Manju?, Malaga Diéguez,
Ignacio.

"Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; 2UCL
Great Ormond Street Institute of Child Health, Londres;
SHospital  Universitario del Rio Hortega, Valladolid;
“Cambridge Institute for Medical Research, University of
Cambridge, Cambridge.

Objetivos: Describir una muestra de pacientes con
encefalopatias epilépticas (EE) y estudiar las mutaciones
genéticas asociadas mediante secuenciacién exémica.

Pacientes y método: Estudio multicéntrico en el que se
seleccionaron pacientes de 0 a 14 afios con diagnéstico de
EE de etiologia no conocida, realizando el estudio descriptivo
retrospectivo mediante revisién de historias clinicas (fase
1), contacto telefénico para inclusion (fase 2), exploracion
y extraccion de muestra de sangre total al paciente y a sus
progenitores (fase 3) para realizar estudio de secuenciacion
exomica en trio (fase 4).

Resultados: Se seleccionaron 76 pacientescon
diagndstico de EE, de los cuales 33 fueron excluidos en las
3 primeras fases del estudio. Se incluyeron 15 pacientes con
espasmos epilépticos, 6 pacientes con EE en el espectro
Dravet (SCN1A negativo), 5 casos de epilepsias mioclonicas,
un paciente con sindrome de Ohtahara y 12 casos de
dificil catalogacion. Todos presentaban déficit cognitivo de
diverso grado, en relacion directa con la refractariedad de
su epilepsia. En la fase 4 se excluyeron 23 trios por escasa
calidad de la muestra de DNA. De los 16 trios analizados,
en 11 se identificaron mutaciones patogénicas en relacion
con el cuadro clinico: SCN2A, SCN9A, KCNQ2 (en dos
pacientes), LRPPRC, CACNA1A, GNAO1, PUM1, ARID2,
RAD21.

Conclusiones: Las EE criptogénicas suponen un grupo
electro-clinico heterogéneo, siendo hasta un 30% de dificil
clasificacion en nuestra muestra. El rendimiento de la
secuenciacion exdmica para la identificacion de mutaciones
en EE fue del 68,75% en nuestra muestra.
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0-08
CALIDAD DE VIDA EN EL PACIENTE CON

SINDROME DE DRAVET Y SUS CUIDADORES EN
ESPANA

Sanchez-Carpintero Abad, Rocio'; Soto, Victor?, Gonzalez
Alguacil, Elena?, Garcia Ron, Adrian®; Smeyers Dura,
Patricia®.

'Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; 2Unidad
de Neuropediatria, Hospital Infantil Universitario Nifio
Jesus, Madrid; *Unidad de Neurologia Pediatrica, Hospital
Universitario Clinico San Carlos, Madrid: “Area de Epilepsia
de la seccion de Neuropediatria, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia.

Objetivos: Evaluar la calidad de vida (CV) en pacientes
con sindrome de Dravet (SD) y sus cuidadores.

Métodos: Estudio observacional, transversal vy
multicéntrico, realizado en 80 pacientes y sus cuidadores
en 11 centros espafioles. En la visita del estudio, los
participantes respondieron a los cuestionarios Health
Utilities Index Mark 2 y 3 (HUI2/3), Care-related quality of life
(CarerQolL) y SINDRA (desarrollado ad hoc).

Resultados: En la escala multiatributo del HUI (0
muerte-1 salud perfecta) la puntuacién global media (DE) fue
0,56 (0,24) en el HUI2 y 0,32 (0,37) en el HUI3. El impacto
de la enfermedad fue severo en la mayoria de los pacientes
(HUI2, 81%; HUI3, 83,5%). En el CarerQol (0 completamente
infeliz-10 completamente feliz) la puntuacion media (DE)
de bienestar fue 7,2 (2,1). A la mayoria de los cuidadores
(90%) les satisfacian sus tareas de cuidador (67,5% mucho;
22,5% un poco), aunque el 75% comunicaron problemas
para compaginar estas tareas con las actividades diarias
y problemas de salud mental (68,8%) y fisica (61,2%). El
cuestionario SINDRA mostré que el 23,8% necesitaba silla
de ruedas, el 60% era dependiente para comer y el 40%
tenia problemas de comunicacion. La mayoria bebian
solos (84,2%), garabateaban (88,2%) y usaban dispositivos
electrénicos (78,9%). El 65,8% de los cuidadores se
ausentaron del trabajo unos 59,5 (102,7) dias el ultimo afio.

Conclusiones: ElI SD impacta gravemente en la CV
de los pacientes. La mayoria de los cuidadores estan
satisfechos con su rol, aunque altera sus actividades diarias/
laborales y su salud fisica y mental.

0-09
POCS, PRESENTE Y FUTURO

Furones Garcia, Marta'; Berzosa Lopez, Raquel’; Mufioz
Mufoz, Maria José'; Rivera Vigil, Edgar’; Minon Fernandez,
Borja'; Pérez Pérez, Isabel?; Losada Del Pozo, Rebeca?
Martinez Cayuelas, Elena?; Moreno Vinues, Beatriz?; Rodrigo
Moreno, MariaZ?.

"Hospital Universitario General de Villalba, Collado Villalba,
Madrid; ?Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Objetivo: El objetivo es analizar las caracteristicas de
los pacientes con POCS atendidos en los ultimos afos.

Método: Se realiza un estudio descriptivo, retrospectivo
y multicéntrico, de los pacientes pediatricos con POCS
atendidos en dos hospitales de media y alta complejidad de

2020 a 2022.

Resultados: Se incluyeron un total de 8 pacientes, 4 de
ellos nifias. Todos los pacientes tenian algun antecedente
neurolégico. En el 50% se encontraron alteraciones en
la neuroimagen. 6 nifios (75%) se identificoc una POCS
secundaria. La media de edad al diagnédstico fue de 6,5
afios. En todos los casos, el porcentaje de actividad de
punta-onda generalizada durante el suefio fue superior
al 80%. En 4 pacientes (50%), no se detect6 un deterioro
neuroldgico con respecto a la situaciéon basal. Se emplearon
farmacos antiepilépticos en terapias combinadas en 7
pacientes (88%). Los farmacos mas utilizados fueron: acido
valproico (88%), clobazam (63%) y levetiracetam (38%). En
4 pacientes (59%) remitio el patron POCS.

Conclusiones: Como en la mayoria de series, nuestra
muestra identifica que la mayoria de los pacientes con
POCS tiene alguna patologia de base. Dos pacientes de
la muestra presentaban mutaciones en el gen GRIN2A, lo
que concuerda con la bibliografia preexistente que relaciona
algunos genes con este tipo de epilepsia. En la mitad de
nuestra muestra no identificamos un empeoramiento
neuroldgico, lo que es un porcentaje bajo, probablemente
por la muestra reducida. En la mayoria de las pacientes se
utilizaron terapias antiepilépticas combinadas, aunque en la
actualidad no existe ninguna guia de tratamiento.
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Neonatal: Cerebelo y prematuridad

0-10

REVISION DE CASOS DE ACCIDENTES
CEREBROVASCULARES NEONATALES EN UN
PERIODO DE 6 ANOS EN UN HOSPITAL DE
SEGUNDO NIVEL

Toledo Gotor, Cristina; De Pablo De Las Heras, Maria;
Pasamén Garcia, Sara; Esteban Diez, Inés; Royo Sesma,
Ingrid; Campos Magallén, Patricia; Salva Arteaga, Myriam;
De La Iglesia Nagore, IAaki; Viguera Elias, Diego; Lépez
Fernandez, Leyre.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.

Introducciéon: El accidente cerebrovascular perinatal
(ACV) presenta una incidencia de 1/1600-5000 recién
nacidos vivos, siendo mas frecuente el tipo isquémico
(80%). Causa el 10-15% de las convulsiones neonatales,
siendo la primera causa de hemiplejia en la infancia. El
periodo neonatal es el de mayor incidencia durante la edad
pediatrica.

Objetivos: Describir las formas de presentacion,
etiologia y factores de riesgo asi como la evolucién posterior
de los ACV en nuestro centro.

Materiales y métodos: Revision retrospectiva de ACV
sintomaticos diagnosticados en un hospital de segundo nivel
desde enero de 2015 a diciembre de 2021. Se incluyeron 4
neonatos.

Resultados: Todos los casos debutaron con crisis
focales con una media de aparicién de 27,5 horas de vida.
Todos APGAR 9/10. 50% eutdcicos y 50% instrumentales. El
diagnosticode confirmacionserealizé medianteRM. 75% EEG
patolégico. 100% precisaron farmacos anticonvulsivantes.
En el estudio posterior de hipercoagulabilidad se encontré
alteraciones en 1 caso. Seguimiento posterior en consultas
de neuropediatria, todos con neurodesarrollo normal.

Conclusiones: No existe clara relacion entre
antecedentes de sufrimiento perinatal y el desarrollo de
ACV neonatales. El gold estandar para el diagndstico es
la RM en secuencia de difusion. El tratamiento se basara
en la observacion y monitorizacién, asi como el control
de las convulsiones si apareciesen y sus posibles causas
subyacentes desencadenantes. La supervivencia libre de
secuelas es alta en estos casos.

O-11
TROMBOSIS VENOSA NEONATAL

Juberias Alzueta, Cristina; Vazquez Lopez, Maria Esther;
Pena Gil, Patricia; Pérez Gay, Laura; Pérez Pacin, Roberto.

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

Introduccion: La trombosis venosa cerebral tiene una
baja incidencia en el periodo neonatal y suele manifestarse
con convulsiones y depresion neurolégica.

Casos clinicos: Primer caso: Neonato de 2 dias de
vida que ingresa por clonias de miembro superior derecho.
Resonancia magnética (RM) compatible con trombosis de

senos venosos e infarto venoso parietal izquierdo. Se inicia
tratamiento con heparina y fenobarbital que posteriormente
se rota a Levetiracetam. Evolucién favorable con retirada
del levetiracetam a los 8 meses tras resolucion clinica y
radiolégica.

Segundo caso: Neonato de 24 horas de vida que ingresa
por crisis tonico-clonicas generalizadas. RM compatible con
trombosis de venas basales derechas y venas cerebrales
internas. Inicialmente tratamiento con fenobarbital que
posteriormente se rota a levetiracetam, ademas de heparina.
Se identifica mutacién del Factor V Leiden. Evolucion
favorable con retirada del levetiracetam tras resolucion
clinica y radiolégica a los 9 meses.

Conclusiones: La trombosis venosa en la infancia tiene
una baja incidencia, ocurriendo la mitad durante el periodo
neonatal y afectando principalmente a los senos venosos
cerebrales. Se manifiesta como depresién neurologica y
convulsiones, siendo la segunda causa mas frecuente de
convulsiones en neonatos. Su diagndstico se realiza mediante
técnicas de neuroimagen, siendo la angiorresonancia el
método de eleccién. La mejoria y mayor disponibilidad
de las pruebas de neuroimagen ha permitido optimizar el
diagnostico en los ultimos afios. Tras su diagndstico se debe
hacer un estudio de coagulacion ya que 50% de los casos
presenta alteraciones en el sistema de fibrinolisis

0-12
DISTROFIA MIOTONICA DE STEINERT: FORMA
NEONATAL

Calzada Garcia-Mora, Cecilia; Alvarez Triano, Marta;
Guerrero Moreno, Noelia; Mateos Checa, Rosario; Delgado
Rioja, M@ Angeles; Alvarez Dominguez, Miguel Angel.

Hospital Juan Ramdén Jiménez, Huelva.

Introduccion: La distrofia miotdnica de Steinert es una
enfermedad neuromuscular de herencia AD por expansion
de tripletes presentando fendmeno de anticipacion.

La forma congénita se caracteriza por polihidramnios y
disminucion de movimientos fetales durante la gestacion asi
como hipotonia e insuficiencia respiratoria al nacimiento.

Descripcion del caso: Presentamos dos casos de
Steinert congénito diagnosticados en nuestro hospital.
Primer caso: RNmujer. Embarazo controlado cursado con
escasa movilidad fetal. Parto 34+1SEG. Nace con hipotonia
severa y dificultad respiratoria ingresando en UCIN para
soporte respiratorio. A la exploracién destacaba facies
hipomimica, escasa apertura ocular, hipotonia grave y pies
equino-varos. Segundo caso: RNmujer. Embarazo cursado
con polihidramnios severo. Parto 34+2SEG precisando
maniobras de reanimacion y traslado a UCIN para VMI. A la
exploracion destacaba hipotonia global y facies hipomimica.
Evolucién favorable, permitiendo retirada del soporte
respiratorio a las dos semanas en el primer caso y al mes
en el segundo. En ambos casos, se sospecha esta patologia
durante la entrevista con los padres, presentando ambas
madres fenotipo Steinert y miotonia en MMSS. Ninguna
tenia diagnéstico previo. En los dos casos el diagndstico de
confirma mediante estudio genético.

Conclusiones:

» Debemos sospechar una enfermedad de Steinert
congénita en recién nacidos con hipotonia grave,
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dificultad respiratoria y facies hipomimica.

» El diagnéstico de confirmaciéon se realiza gracias
al estudio genético, pero es importante realizar
una buena exploracion fisica a la familia ante la
sospecha.

» EIl pronéstico es desfavorable en época neonatal
por la insuficiencia respiratoria. Los supervivientes
suelen presentar dificultades motoras y discapacidad
intelectual.

0-13
LA IMPORTANCIA DE LA EXPLORACION FiSICA Y
EL VIDEO DOMESTICO EN LA MATERNIDAD

Claramunt Andreu, Gemma; De La Torre, Gloria; Esteban,
Vanesa; Pardo, Alba Maria; Ros, Gonzalo Hugo.

Hospital Universitario Vinalopd, Elche.

El infarto cerebral en pediatria es mas frecuente en el
periodo perinatal, manifestandose en un 90% de los casos
en los primeros 3 dias de vida. Presentamos el caso de una
mujer nacida a término valorada al ingreso en maternidad con
dificultades en la succion. Como antecedentes destacamos
parto vaginal instrumentalizado por riesgo de pérdida de
bienestar fetal. A las 10 horas de vida presenta 5 episodios
de 30 segundos de duracion consistentes en clonias de
extremidad inferior derecha, ceden espontaneamente,
grabados por la familia. Al visualizar el video ingresa en
Neonatologia iniciandose estudio etiolégico de convulsiones
neonatales, siendo patolégico el electronecefalograma
(actividad epileptiforme sobre la region central izquierda
y vértex) y la neuroimagen cerebral (infarto isquémico en
territorio de la arteria cerebral media izquierda y hemorragia
subaracnoidea). Ante este Ultimo hallazgo se solicita
estudio de trombofilia, incluyendo a ambos progenitores,
siendo el padre y la paciente portadores heterocigotos de
la mutacion G1691A del gen del Factor V Leiden. Mejoria
clinica progresiva, precisando tratamiento con fenobarbital
y levetiracetam para conseguir control completo de las
crisis y normalizacién del registro electroencefalografico.
Una exploracién no satisfactoria en el recién nacido, aun
siendo sutil, nos debe alertar siempre. Es bien conocido
la importancia del video doméstico para el diagndstico
clinico de un episodio paroxistico. En nuestro caso, ambos
datos permitieron una actuacion clinica rapida. Las crisis
neonatales plantean un diagnostico diferencial amplio, ante
clonias focales de inicio precoz pensaremos en la posibilidad
de infarto isquémico en el area contralateral.

Metabolismo

0-14

MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS EN
LA ACIDEMIA PROPIONICA. SERIE DE DIEZ
PACIENTES EN UN HOSPITAL TERCIARIO

De Pedro Baena, Sonia; Stanescu, Sinziana; Buenache
Espartosa, Raquel; Rekarte Garcia, Saray; Belanger
Quintana, Amaya; Arrieta Blanco, Francisco; Medina Diaz,
Montserrat; Lorenzo Sanz, Gustavo.

Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivos: Describir las manifestaciones clinicas y de
neuroimagen de la acidemia propiénica en una serie de 10
pacientes en seguimiento en un hospital terciario, centro de
referencia de enfermedades metabdlicas. Material y método:
se recogen datos clinicos, de exploracién y neuroimagen de
pacientes con acidemia propionica en una serie historica de
10 pacientes en seguimiento en una unidad de referencia.

Resultados: En nuestra serie (edades entre 4 y 38 afios),
cuatro pacientes presentaron descompensacion neonatal
grave. En cuanto a cognicién, la mayoria (7/10 pacientes)
tienen discapacidad intelectual, tres de ellos severa en
relacion con hiperamoniemia grave neonatal. Respecto al
resto, un paciente tiene trastorno del espectro autista, sin
haber presentado descompensaciones metabdlicas que lo
justifiquen. Seis pacientes presentan hipotonia axial y uno
mixta. Dos pacientes han tenido crisis epilépticas, ambos
en contexto de descompensacion metabdlica. Tres refieren
temblor en extremidades superiores y otro (fallecido),
movimientos  coreoatetdsicos. Otros hallazgos son:
neuropatia periférica multifactorial (1 paciente) y neuropatia
optica bilateral (1 paciente). Respecto a la neuroimagen,
cinco tienen atrofia en sustancia blanca subcortical, un
paciente lesiones hiperintensas subcorticales en T2/
FLAIR y otro hiperintensidades en ganglios basales (tuvo
coreoatetosis).

Conclusiones: Las manifestaciones neurolégicas vy
de neuroimagen son frecuentes en la acidemia propionica.
En nuestra serie, predominan la hipotonia y discapacidad
intelectual junto con atrofia subcortical en neuroimagen.

0-15

CARACTERIZACION CLINICA DE LOS
TRASTORNOS GENETICOS DE LA SINAPSIS
GLUTAMATERGICA: HIPERFUNCION VERSUS
HIPOFUNCION

Ribeiro Qonstante Constante, 4u|iana1; Oyarzabal, Alfonso’;
Bayés, Alex?; Garcia-Cazorla, Angels’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Objetivos: Revisar sistematicamente los genes
involucrados en sinapsis glutamatérgica relacionados con
patologia neurolégica y recoger sus sintomas mediante
HPOs; intentar diferenciar, desde la clinica, las patologias

con hiper o hipotransmisién glutamatérgica.
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Metodologia: Seleccion de genes a través de revision de
literatura (PubMed) y busqueda en la plataforma MGI-Mouse.
Genome.Informatics entre mayo/2021-enero/2022. Criterios
de inclusion: tener alterado el ePSP y/o e(m)PSC, estar en
el SYNGO (ontologia de todos los genes de la sinapsis),
y estar relacionado con patologia neurolégica. Criterios
de exclusion: no ser expresado en el SNC y no presentar
correlacion entre los estudios electrofisioldgicos y el fenotipo
OMIM. Los genes seleccionados fueron clasificados en
LoF/GoF, efecto biolégico — aumento o reduccién de la
transmisién glutamatérgica, principales sinapsis y procesos
biolégicos relacionados, e inicio de los sintomas. Para cada
gen se hizo un ultra-fenotipado por HPOs.

Resultados: Fueron revisados 455 genes, 375 genes
no cumplieron los criterios de inclusion y 1 gen fue excluido
(no expreso en el SNC). Se revisaron 287 articulos (total
de 2.074 pacientes). De los 69 genes seleccionados, 49
genes presentaron HIPOtrasmision glutamatérgica y 28
HYPERtransmision. Autismo (10,1%), ID(24,3%), trastorno
de movimiento (17,5%), microcefalia (6%) fueron mas
prevalentes en la HYPOtrasmisién mientras que trastornos
de conducta (10,7%), epilepsia (31,1%), espasticidad (8,3%)
y anormalidades en la RM(5,1%) en la HYPERtransmision
glutamatérgica.

Conclusion: Parece haber una diferencia en la
presentacion clinica entre la hipo y hipertransmision
glutamatérgica, lo que puede orientar a diferentes grupos de
enfermedades, y sobre todo disefar tratamientos dirigidos.
Es imprescindible realizar mas estudios para definir mejor
los mecanismos cerebrales involucrados y la sintomatologia
asociada.

0-16

LADISFUNCION MITOCONDRIALEN EL SINDROME
DE RETT: ESTUDIO DE UN TRASTORNO
NEUROLOGICO DESDE LA PERSPECTIVA DEL
METABOLISMO SINAPTICO PARA ENCONTRAR
NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO

De Oyarzabal Sanz, Alfor]so; Musokhranova, Uliana; Grau,
Cristina; Garcia-Cazorla, Angels.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccioén: El sindrome de Rett es una enfermedad del
neurodesarrollo que afecta a 1:10.000 nifias, normalmente
debido a mutaciones en MECP2. Aunque tradicionalmente
se ha estudiado como un trastorno de la neurotransmisién
y la maduraciéon neuronal, recientemente estd tomando
importancia la bioenergética.

Objetivos: Hemos centrado nuestra investigacion en
dos cuestiones: el analisis de la homeostasis mitocondrial
en modelos de Rett y si puede ser modulada con fines
terapéuticos.

Métodos y resultados: En primer lugar, hemos
analizado la funcién mitocondrial en fibroblastos de
pacientes de Rett, centrandonos en la produccion de ATP,
la generacion y el metabolismo de ROS, y la dinamica y la
ultraestructura mitocondrial. Observamos de una severa
disfuncion mitocondrial caracterizada por una bioenergética
defectuosa y una dinamica mitocondrial y produccion de ROS
alteradas. Curiosamente, cuando tratamos los fibroblastos
con un agonista de PPARYy, registramos una recuperacion

de la funciéon mitocondrial. Comprobado esto, pasamos a
estudiarlo en modelos animales. Nuestros resultados sugiren
que la disfuncién mitocondrial desempefia un papel en el
desarrollo y la progresion de la enfermedad. El tratamiento
de los ratones sintomaticos dio lugar a una mejora del
comportamiento y de la disfuncion mitocondrial.

Conclusiones: Nuestros resultados reafirman que
las mitocondrias son una diana eficaz para el tratamiento
del sindrome de Rett y avalan un ensayo clinico con el
mencionado agonista PPARy. Ademas, destacamos la
disfuncion mitocondrial incluso antes de la aparicion de los
sintomas, estableciendo la mitocondria como una diana muy
relevante para modificar la historia natural del sindrome de
Rett.

0-17
LEUCOENCEFALOPATIA CAVITANTE: PATRON
CLINICO-RADIOLOGICO RECONOCIBLE EN
PACIENTES CON ENCEFALOPATIA DE INICIO
PRECOZ E HIPERLACTACIDEMIA

Liendo Vallejos, Silvia; Pias Peleteiro, Leticia; Delgadillo
Chilavert, Verénica; O’callaghan Gordo, Mar; Gémez Chiari,
Marta; Muchart Lépez, Jordi; Oyarzabal Sanz, Alfonso;
Artuch, Rafael; Garcia Cazorla, Angeles; Darling, Alejandra.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: El abordaje
leucoencefalopatias puede ser complejo debido a
las diversas causas genéticas, incluidos los ECM.
La leucoencefalopatia cavitante (LC) es una entidad
caracterizada por lesiones cavitantes en la sustancia blanca.
Se han descrito aproximadamente 25 genes asociados a
esta entidad, en su mayoria relacionados a defectos del
metabolismo energético.

Objetivos: Describir el fenotipo y genotipo de un grupo de
pacientes con LC, evaluados en la Unidad de Enfermedades
Metabdlicas de un hospital de tercer nivel.

Métodos: Se evaluaron datos clinicos, radiolégicos,
bioquimicos y genéticos de 4 pacientes con criterios de LC.

Resultados: Describimos 4 pacientes (3/4 sexo
masculino). Edad: 1,2-13 afios. Consanguinidad 2/4.
Historia perinatal normal. Neurodesarrollo normal hasta
los 7-12 meses de edad. Debut clinico con irritabilidad
severa y acidosis metabdlica, seguido de pérdida de hitos
del desarrollo adquiridos. Evolucion a retraso global del
neurodesarrollo, con tetraparesia espastica, y epilepsia en
2/4. Lactato elevado en sangre y LCR (3/4). Perfil anormal de
acidos organicos en orina (1/4). RM cerebral: (4/4) alteracion
de sefal de la sustancia blanca, de aspecto quistico-cavitado
de distribucion difusa, con afectacion de CC, periventricular y
subcortical. Exoma clinico dirigido: variantes en homocigosis
en los genes LYRM?7 (complejo Il mitocondrial), NDUFS1 y
NUDFAF6 (complejo | mitocondrial).

Conclusiones: Nuestra cohorte presenté debut
precoz de encefalopatia asociada a hiperlactacidemia, con
evolucion hacia una cuadriparesia espastica y neuroimagen
caracteristica. Ante el hallazgo de esta entidad con
caracteristicas radiolégicas bien definidas, se debe orientar
el estudio etioldgico preferentemente a genes especificos de
defectos del metabolismo energético.

diagnostico de las
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0-18
GEN IMMT. NUEVO GEN CAUSANTE DE
ENFERMEDAD MITOCONDRIAL

Marco Hernandez, Ana Victoria'; Montoya-Filardi, Alejandro?;
Barranco-Gonzalez, Honorio?; Vilchez Padilla, Juan Jesus';
Azorin, Inmaculada'; Tomas Vila, Miguel?; Smeyers, Patricia?;
Pitarch, Inmaculada?; Martinez, Francisco?.

TInstituto Investigacion Sanitaria La Fe, Valencia; ?Hospital
Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: Las enfermedades mitocondriales son
un grupo muy heterogéneo de trastornos producidos por la
disfuncion de la fosforilacion oxidativa de las mitocondrias.
Afectan predominantemente a 6rganos con mayor demanda
energética como el SNC, corazén, musculo y retina. El gen
IMMT codifica la mitofilina, una proteina de la membrana
interna mitocondrial que regula la morfologia de las crestas
mitocondriales. El fenotipo asociado a mutaciones en IMMT
aun no se ha establecido. Hay estudios funcionales que
muestran que su pérdida provoca una alteracion mitocondrial,
tanto en la morfologia de las crestas mitocondriales como en
su funcion.

Caso Clinico: Presentamos a dos primos de una
familia muy consanguinea con encefalopatia del desarrollo,
hipotonia, y nistagmo congénito secundario a atrofia dptica
bilateral. En el estudio de resonancia magnética ambos
pacientes presentaron alteracion de los globos palidos.
La biopsia muscular confirmé la presencia de un patron
sugerente de patologia mitocondrial. En el estudio genético
se detectd en ambos la variante probablemente patogénica
en homocigosis ¢.895A>G (p.Lys299Glu) en el gen IMMT
que co-segrega con la enfermedad y se asocia crestas
mitocondriales alteradas observadas por microscopia
electronica de uno de ellos.

Conclusiones: El estudio de nuevos genes candidatos
en pacientes con patologia neurolégica grave, junto con la
presencia de estudios funcionales y/o morfoldgicos puede
permitirnos diagnosticar nuevas entidades nosolégicas.
El gen IMMT es un gen a considerar ante un paciente
con sintomas sugerentes de patologia mitocondrial, como
la atrofia optica bilateral, el retraso psicomotor grave vy
epilepsia.

Genética y Sindromologia

0-19
ESPECTRO GENETICO Y FENOTIPICO ASOCIADO

A VARIANTES EN SPTAN1: MAS ALLA DE LA
EPILEPSIA

Marco Hernandez, Ana Victoria'; Caro Llopis, Alfonso';
Montoya Filardi, Alejandro?, Gabaldén Albero, Alba?
Nieto Barceld, Juan José?® Tomas Vila, Miguel?; Martinez,
Francisco?.

TInstituto Investigacioén Sanitaria La Fe, Valencia; ?Hospital
Universitario La Fe, Valencia; *Hospital Murcia, Murcia.

Introduccion: Las variantes patogénicas en el
gen SPTAN1 dan lugar a la Encefalopatia Epiléptica
y del Desarrollo grave (DEE5) y otros trastornos del
neurodesarrollo con o sin epilepsia.

Objetivos: Ampliar los conocimientos sobre el espectro
fenotipico y genotipico asociados a SPTAN1, revisando 3
pacientes nuevos y 32 pacientes publicados previamente.

Material y Método: Se han seleccionado todos los
pacientes publicados con variantes patogénicas en SPTAN1.
Ademas, se han evaluado tres nuevos casos con mutaciones
de novo. Se ha realizado una evaluacién clinica extensa y
se ha analizado las variantes patogénicas de cada paciente
para determinar si existe correlato fenotipo-genotipo.

Resultados: El espectro fenotipico asociado a SPTAN1
en nuestra serie va desde (1) encefalopatia del desarrollo
grave (DEE5) con ataxia y atrofia cerebelosa leve, sin
epilepsia; (2) discapacidad intelectual moderada, retraso
grave del lenguaje, ataxia y temblor; (3) inteligencia
normal, migrafia crénica y convulsiones tonico-clénicas
generalizadas. Todos mostraron anormalidades en la
resonancia magnética cerebral, el ultimo con heterotopias
subependimales.

Ademas, después del analisis sistematico de todos los
pacientes reportados hasta ahora, se detectd un exceso
de pacientes masculinos versus femeninos (20: 9, p =
0.04), mas pronunciado entre los fenotipos mas leves.
En consecuencia, algun factor de protecciéon podria estar
presente entre las mujeres portadoras, que si se confirma,
debe ser considerado cuando se establezca la patogenicidad
de las variantes genéticas mas leves en este gen.

Conclusiones: La evaluacion exhaustiva de pacientes
con mutaciones en SPTAN1 puede ayudarnos a ampliar el
fenotipo asociado a dicho gen.

0-20
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DEL EXOMA EN

TRIO EN NEUROPEDIATRIA EN UN HOSPITAL
SECUNDARIO

Toledo Gotor, Cristina; Garcia Muro, Cristina; Salva Arteaga,
Myriam; Garcia Oguiza, Alberto; Poch Olivé, M? Luisa;
Ortega Unanue, Nerea; Fernandez Landazuri, Sara; Martin
Rodriguez, Samuel; Bernardo Gonzalez, Ivan; Dominguez
Garrido, Elena.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.
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Introduccion: El exoma en trio es en un método
diagnostico de alta rentabilidad en pacientes pediatricos
con patologia neurolégica. El diagnéstico precoz posibilita
un abordaje mas individualizado y un adecuado consejo
genético para las familias afectadas.

Objetivos: Conocer la rentabilidad diagndstica del exoma
en trio en pacientes pediatricos con patologia neuroldgica en
un hospital de segundo nivel.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo de
los exomas en trio realizados en pacientes con trastornos
del neurodesarrollo no filados desde mayo 2019 a noviembre
2021.

Resultados: Se incluyeron un total de 22 pacientes
(14 varones; 8 mujeres). Se solicit6 exoma a una edad
media de 5 afios y 9 meses (rango desde 1 mes a 14 afios
y 6 meses) tras resultado normal de aCGH. La media de
seguimiento hasta la solicitud del exoma fue de 4 afios y 10
meses. Los motivos principales de estudio fueron epilepsia
(27%) y retraso global del desarrollo (18%). Otros motivos
fueron: fenotipo, retraso cognitivo, retraso motor, hipoacusia,
alteracion de pares craneales o paralisis cerebral infantil.
El rendimiento diagnéstico fue del 68%. Otros estudios
complementarios fueron: resonancia cerebral (90%),
electroencefalograma (72%), potenciales auditivos (54%).

Conclusiones: La rentabilidad diagndstica es elevada
en nuestra muestra, en gran medida por la seleccién previa
de pacientes candidatos. El principal motivo de la solicitud
previa de aCGH reside en motivos econdmicos, pero
¢sigue siendo ese motivo suficiente para no solicitar en
determinados pacientes como primer escalén diagnéstico
un exoma en trio?

0-21
MIOPATIA DE BETHLEM: ESTUDIO DE 11

PACIENTES CON LA VARIANTE C.7447A>G EN
HOMOCIGOSIS EN EL GEN COL6A3

llundain Lopez De Munain, Andrea’; Carusillo Surballe,
Milagros?; Bernad6 Fonz, Raquel’; Marti, Itxaso®; Poza, Juan
José?; Pagola Lorz, Inmaculada’; Torné Hernandez, Laura’;
Jericé Pascual, Ivonne'; Espinds, Carmen*; Aguilera Albesa,
Sergio’.

"Hospital Universitario de Navarra, Pamplona; 2Hospital
Iltaliano de Buenos aires, Buenos Aires; °*Hospital
Universitario Donostia, San Sebastian; “Centro Principe
Felipe (CIPF), Valencia.

Introduccion: La miopatia de Bethlem 1 (MB), de
herencia dominante o recesiva, esta asociada a mutaciones
en genes del colageno VI. Se presenta en la infancia con
debilidad proximal y contracturas que evolucionan de forma
lenta.

Objetivo: Describir el fenotipo de una serie de pacientes
con MB asociado a una variante en homocigosis en el gen
COLBGAS.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 11 casos
con MB-COL6A3 que portan la variante ¢.7447A>G en
homocigosis.

Resultados: Los 11 pacientes, 10 varones, edad media
28 afios (rango 7-67), 5 en edad pediatrica, proceden de la
misma region, y no estan relacionados, salvo dos parejas de
hermanos. En 9/11 los sintomas iniciaron en edad pediatrica

(rango 1,5-10 afios), con marcha de puntillas o debilidad
distal (8/11), ROT normales, evolucion temprana a pies cavos
en todos y retraccion aquilea (6/8). El electroneuromiograma
inicial solo mostré amplitudes motoras disminuidas (5/8). El
rango de CK en nifios fue 210-2551 U/L; en adultos, 987-
4000 U/L. La RM muscular en edad pediatrica no mostré
alteraciones (4/4); en adultos reveld un patréon tipico de
degeneracion grasa concéntrica (4/6). En 7/11 la sospecha
inicial fue de neuropatia.

Conclusiones: Los pacientes con MB-COL6A3 vy
la variante c.7447A>G en homocigosis presentan con
frecuencia durante la edad pediatrica un patrén de debilidad
distal, pies cavos, reflejos normales, baja amplitud motora y
RM normal. La presencia de 11 pacientes homocigotos en
la misma regioén predice la presencia de un posible efecto
fundador.

0-22
WES TRIO COMO HERRAMIENTA DIAGNOSTICA
EN ATROFIA DE CEREBELO

Nolasco Tovar, Gregorio Alexander'; Hernando, Cristina?
Armengo, Lluis®; Natera-De Benito, Daniel*; Urreizt, Roser®;
Ortez, Carlos*; Codina, Ana®; Martorell, Loreto”; Nascimento,
Andres*; Serrano Gimaré, Mercedes®.

'Departamento de Neurologia Pediatrica Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; ?Servicio de Medicina
Genética y Molecular, Instituto Pediatrico de Enfermedades
Raras, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat;
SQuantitative Genomic Medicine Laboratories, gGenomics.,
Esplugues de Llobregat; *Unidad de Patologia Neuromuscular
Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat; *U-703
Centro de Investigacién Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER), Instituto de Salud Carlos I, Esplugues de
Llobregat; °Biobank. Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues
de Llobregat; "U-703 Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de
Salud Carlos Ill, Esplugues de Llobregat; ®Departamento
de Neurologia Pediatrica y Genetica Hospital Sant Joan de
Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: La atrofia cerebelosa tiene diagndstico
etiologico en 30-50% de pacientes neuropediatricos. Retraso
psicomotor e hipotonia central son la forma de presentacion
mas frecuente cuando subyace una patologia genética no
degenerativa. La ausencia de biomarcadores retrasa su
identificacion; siendo en ocasiones la atrofia en neuroimagen
un hallazgo tardio.

Método: Estudio ambispectivo de 4 afios, aplicamos
protocolo estandarizado de estudio para nifios con atrofia
cerebelosa aislada (ausencia de hallazgos supratentoriales
especificos) de etiologia no filiada utilizando pruebas de
laboratorio y estudios genéticos siguiendo orden array cGH,
panel exoma clinico y en caso de ser negativo, WES trio.
Cuando todo resultd negativo estudiamos expansiones
asociadas a fenotipos de SCA de inicio precoz.

Resultados: Describimos hallazgos metabdlicos,
microarrays y del exoma clinico y rendimiento. Se aplicé
WES ftrio a 22 pacientes con estudios previos negativos,
diagnosticando 11 pacientes con mutaciones en variantes
genéticas descritas asociadas con atrofia cerebelosa
(CASK1, ITPR1, CACNA1G, CACNA1A); identificamos
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variantes en genes inesperados, asociados a otros fenotipos
neurolégicos en la edad pediatrica (PPP2R1A y SPAST). El
WES trio y estudio de SCA fue negativo en once pacientes.
Conclusiones: La tasa de ausencia diagndstica de
nuestra serie es similar a otras series descritas, evidenciando
que en muchos pacientes desconocemos la causa, genética
0 no, que probablemente esta por describir. El rendimiento
diagnodstico del estudio metabdlico y array en este grupo de
pacientes es bajo. El WES trio mejora la tasa diagnéstica
siendo el unico que permite encontrar condiciones y genes
asociados a la atrofia cerebelosa no descritas a la fecha.

0-23
ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS PACIENTES

CON MUTACIONES EN LOS GENES GRIN DE UN
HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Sanchez De Puerta Laguna, Carmen; Correa Vela, Marta;
I?areja Bosch, Ana; Mufioz Cabello, Beatriz; Villarejo Pérez,
Alvaro.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: Los genes GRIN codifican para
subunidades del receptor glutamatérgico N-Metil-D-
Aspartato (NMDA), numerosas variantes se han asociado a
trastornos neuro-psiquiatricos diversos.

Objetivos: Estudio descriptivo de muestra de pacientes
con mutaciones en genes GRIN.

Material y métodos: Incluimos todos los pacientes con
mutaciones de genes GRIN de un hospital de tercer nivel,
recogiendo variables epidemioldgicas, clinicas, diagnosticas
y terapéuticas, realizando un estudio descriptivo.

Resultados: De 7 pacientes, 6 son hombres. La edad
media en primera consulta era 14 meses (rango 4 - 35
meses), siendo el motivo de consulta mas frecuente retraso
psicomotor (71.4% N=>5). Ningun paciente tenia antecedentes
prenatales destacables. El 42.9% (N=3) tenian hipogenesia
en cuerpo calloso en RMN seriadas.

4 pacientes presentan mutaciones en GRIN2B, 1
en GRIN2A, 1 en GRIN2D y 1 en GRIN1. El 71.4% eran
missense y un 57.2% suponian pérdida de funciéon. Se
conoce el patrén de herencia en 4 pacientes, siendo 3 de-
novo.

El 100% presentan retraso psicomotor y alteracién
del habla/lenguaje mayoritariamente moderada-grave.
Hipotonia en el 71.4% (N=5), siendo moderada-grave en
57.2%. Hay rasgos TEA en el 57.2% (N=4). Un 57.2% (N=4)
presenta trastornos del movimiento, predominantemente
estereotipias de linea media (N=3). La epilepsia afecta
al 57.2% (N=4) con predominio de crisis focales (N=3) y
las alteraciones en EEG son variadas (2 generalizadas, 2
puntas-ondas centrotemporales y 1 patron POCS).

Conclusiones: Seria interesante secuenciar los genes
GRIN en pacientes con retraso psicomotor, hipotonia,
ausencia de lenguaje, rasgos TEA y crisis focales. Avances
en la investigacion permitiran profundizar en terapias
dirigidas.

0-24
REVISION DE NUESTRA CASUISTICA DE
PACIENTES CON MUTACIONES EN EL GEN PTEN

Marrero Afonso, Martina; Lopez Lafuente, Amparo; Bolsa
Ferrer, Inés Teresa; Martinez Calvo, Fernando Francisco;
Farifia Jara, Maria Violeta; Lépez Pison, Francisco Javier;
Pefia Segura, José Luis; Rodriguez Valle, Ana; Monge
Galindo, Lorena; Pérez Delgado, Raquel.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introducciéon: Las mutaciones en el gen regulador
de la enzima PTEN (supresor tumoral que antagoniza
la via fosfatidilinositol-3-quinasa) se han asociado a
varios sindromes tumorales hamartomatosos; un ejemplo
es el sindrome de Cowden, de herencia autosémica
dominante, con expresividad y penetrancia variables. Las
personas afectas presentan mayor riesgo de desarrollar
tumores tiroideos, renales o germinales, y pueden asociar
manifestaciones cutaneas, macrocefalia y alteracion del
neurodesarrollo.

Casos clinicos: Se presentan seis casos de pacientes
(cinco varones y una mujer) entre 5 y 13 afios. Cinco
presentaban mutaciones de novo probablemente patogénicas
y uno una variante de significado incierto heredada de madre
(madre macrocéfala y abuela materna diagnosticada de
melanoma). Todos los pacientes presentaban macrocefalia
al diagnéstico. Dos pacientes presentaron retraso en
la adquisicién del lenguaje y otros dos, trastorno del
espectro autista, habiendo desarrollado uno de ellos masas
lipomatosas. Una paciente presenté hipotonia neonatal,
con buena evolucién psicomotora posterior. Solo uno de
los pacientes habia presentado un desarrollo psicomotor
normal, e inicié6 seguimiento por macrocefalia y 10 manchas
café con leche (con estudio de neurofibromatosis negativo).
El paciente de mayor edad es el unico que presenta
alteraciones tiroideas (bocio multinodular), lentiginosis
balanoprepucial y ha sido diagnosticado a los 12 afios de un
tumor testicular germinal metastasico.

Conclusion: La macrocefalia y las alteraciones del
neurodesarrollo pueden ser los primeros signos que
orienten a la presencia de mutaciones en el gen PTEN.
Dada la elevada asociacion con desarrollo de neoplasias,
el diagndstico genético precoz resulta fundamental para el
adecuado seguimiento de estos pacientes.

0-25
REVISION DEL ESPECTRO GENETICO Y

FENOTIPICO ASOCIADO A VARIANTES EN SCN1A.
SERIE DE 17 PACIENTES

Marco Hernandez, Ana Victoria'; Caro Llopis, Alfonso?;
Martinez Martinez, Juan Carlos®, Rubio Sanchez, Pilar?
Tomas Vila, Miguel?; Martinez, Francisco?.

TInstituto Investigacién Sanitaria La Fe, Valencia; ?Hospital
Universitario La Fe, Valencia; (ERESA, Valencia.

Introduccion: El gen SCN1A codifica para la subunidad
a 1 de del canal de sodio Nav1.1. Las variantes patogénicas
en este gen se asocian a varios trastornos del neurodesarrollo
con o sin epilepsia, incluyendo el Sindrome de Dravet (DS) y
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Epilepsia Generalizada con Crisis febriles Plus (GEFS+). La
mayoria de casos presenta herencia autosémica dominante,
aunque hay pocos casos publicados con herencia en
homocigosis o heterocigosis compuesta.

Objetivos: Ampliar los conocimientos sobre el espectro
fenotipico y genotipico asociado a SCN1A revisando una
serie de 17 pacientes. Realizar una correlacion genotipo-
fenotipo de nuestra serie.

Material y Método: Se han seleccionado 17 pacientes
en edad pediatrica (0 a 18 afios) con variantes patogénicas
en el gen SCN1A. Se ha realizado una evaluacion clinica
extensa incluyendo antecedentes, estado actual, exploracion
neuroldgica y evaluacion de exploraciones complementarias.
Se ha analizado las variaciones patogénicas de cada
paciente y se ha hecho una comparativa con lo que existe
publicado hasta la fecha.

Resultados: En nuestra serie todos presentaban
epilepsia, 12 SD, 4 GEFS+, y 1 Encefalopatia epiléptica y del
desarrollo (EED) grave. Tres de los pacientes presentaron
un fenotipo atipico (uno EED con artrogriposis, el segundo
malformacion del desarrollo cortical y DS, y el tercero
trastorno de movimientos paroxistico asociado a SD). Dos
pacientes hermanos hijos de una familia consanguinea,
presentaron GEFS+ asociado a variante probablemente
patogénica en homocigosis ((NM_001165963.1): c.4513A >
C (p-Lys1505GIn).

Conclusiones: La evaluacion exhaustiva de pacientes
con mutaciones en SCN1A puede ayudarnos a ampliar el
fenotipo asociado a dicho gen.

0-26
PREVALENCIAY MORTALIDAD DEL SD. DE WOLF

HIRSCHHORN EN LA POBLACION ESPANOLA. UN
SINDROME INFRADIAGNOSTICADO

Blanco Lago, Raquel’; Malaga Diéguez, Ignacio’; Alvarez
Alvarez, Nelly?, Hedrera Fernandez, Antonio'; Antomil
Guerrero, Beatriz'; Lapunzina Badia, Pablo®; Bel Fenellds,
Cristina*; Nevado Blanco, Julian®.

"Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; ?Hospital
de Cabueries, Gijon; °Hospital Universitario de la Paz,
Madrid; “Universidad Complutense. Facutad de Educacion,
Madrid.

Introduccion: El sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH)
esta causado por delecién del extremo distal del cromosoma
4, regién p16.3. Estos pacientes presentan retraso del
crecimiento, epilepsia, retraso psicomotor asi como un
fenotipo caracteristico. Existen unos 700 casos reportados a
nivel mundial y hasta la fecha no disponiamos de un registro
de casos en nuestro Pais.

Objetivos: Determinar la prevalencia del SWH en la
poblacién espafiola y su incidencia anual. ii) Establecer
la distribucion geografica del sindrome. iii) describir datos
epidemiolégicos de la muestra iv) calcular la tasa de
mortalidad.

Pacientes y método: recogida de datos de pacientes
con SWH durante el periodo 2013-2021 con la colaboracion
del INGEMM y la AESWH, previo consentimiento informado
de los familiares. Investigacion desarrollada de acuerdo con
la Declaracién de Helsinki y aprobada por el Comité de Etica
del Hospital.

Resultados: Recogidos 80 casos de SWH, resultando
la prevalencia en el pais de 1,69x'>4/10.000 habitantes.
Incidencia anual: 3-4 casos/afio. Distribucién de casos por
comunidades: la de mayor prevalencia de casos es Asturias.
Edad media de la muestra: 7,5 afios, mayoria mujeres (2:1),
edad media al diagndstico: 28 meses. La tasa de mortalidad
en los 8 afios de estudio: 10%.

Comentarios: Obtuvimos una prevalencia inferior a
la esperada para el SWH, con lo que probablemente esté
infradiagnosticado. Un diagndstico precoz evita estudios
innecesarios y facilita el seguimiento clinico-terapéutico
de éstos pacientes. Presentamos el primer estudio de
prevalencia del sindrome en nuestro Pais, basado en una
de las cohortes con mayor numero de casos reportada en
el mundo.

0-27
SINDROME DE DUPLICACION 15Q. REVISION DE
NUESTROS CASOS

Mufioz Cabeza, Maria; Pareja Bosch, Ana; Blanco Martinez,
Barbara; Arce Portillo, Elena.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: El sindrome de duplicacién 15g (Dup15q)
es una enfermedad rara de causa genética, con un fenotipo
inespecifico y un espectro amplio de gravedad.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de una
serie de pacientes pediatricos con diagndstico genético
de sindrome de Dup15q. Material y método. Estudio
observacional, descriptivo y retrospectivo. Serie de 11
pacientes. Se recogieron las variables a través de la revision
de las historias clinicas.

Resultados: 9/11 pacientes son varones, la edad media
esde 7,4 afios (DE=2,2). En el 73% de los casos, el sindrome
esta causado por una alteracién genética consistente en una
duplicacion intersticial en la regiéon del cromosoma materno
15911.2-913.1. El 100% presenta hipotonia congénita y/o
retraso en la adquisicion de los items motores, ademas
de retraso psicomotor y/o discapacidad intelectual. 7/11
manifiestan rasgos de trastorno del espectro autista. Dos
pacientes presentan epilepsia, cursando con espasmos
infantiles y crisis mioclénicas en uno de ellos y crisis focales
en el otro.

Conclusiones: A diferencia de otras series, en las que
hasta un 80% de los pacientes con sindrome de Dup15q
es causado por un cromosoma supernumerario isodicéntrico
materno, la mayoria de nuestros pacientes presentan una
duplicacion intersticial de origen materno 15911.2-q13.1. El
porcentaje de pacientes con epilepsia en nuestra muestra,
es sustancialmente menor que en otras series publicadas.
Desde nuestra experiencia, las caracteristicas clinicas
mas comunes en el sindrome de Dup15qg son el retraso
psicomotor, la afectacion en la adquisicién del lenguaje y de
items motores y el trastorno del espectro autista.
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Trastornos del movimiento.

Nuevas estrategias en el diagndstico
y tratamiento de la distonia en la
edad pediatrica

0-28
VARIABILIDAD FENOTIPICA Y NUEVOS GENES

EN ATAXIA DE INICIO TEMPRANO Y ATROFIA
CEREBELOSA

Carusillo Surballe, Milagros'; llundain Lopez De Munain,
Andrea?; Martinez Rubio, Dolores?® Hinarejos, Isabel’;
Sancho, Paula®; Ramos Lacuey, BeatrizZ, Marti, Itxaso;
Darling, Alejandra®; Espinés, Carmen®; Aguilera Albesa,
Sergio?.

'Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires;
2Hospital Universitario de Navarra, Pamplona; °*Rare
Neurodegenerative Diseases Laboratory, Centro de
Investigaciéon Principe Felipe (CIPF), Valencia; “Hospital
Universitario de Donostia, San Sebastian; °Hospital Sant
Joan de Déu, Barcelona.

Objetivos: Describir los fenotipos clinicos, neuroimagen
y heterogeneidad genética de una cohorte de pacientes
con ataxia de inicio temprano y atrofia cerebelosa (AC), y
presentar los estudios funcionales de las variantes genéticas
asociadas a nuevos fenotipos.

Material y métodos: Estudio transversal de 55 pacientes
con ftrastornos del movimiento, ataxia y/o afectacion
cerebelosa, mediante panel o exoma.

Resultados: El 54% (30) portaban variantes candidatas
en 24 genes diferentes. Presentaban ataxia y AC 11/30,
y todos debutaron en primer afio de vida con retraso del
desarrollo e hipotonia. En 9/11, el fenotipo evolucion6
a ataxia congénita no progresiva (ACNP), asociado a
variantes en ITPR1 (3), KIF1A (3), SPTBN2 (2) y PMPCA
(1); en 1/11 la evolucion fue progresiva (PLA2G6); y en
1/11, el debut fue ataxia pura a los 19 meses, con evolucion
estable, portando la variante novel p.D163E en PRDX3.
En fibroblastos del paciente PRDX3, demostramos una
disminucion de la viabilidad celular y un aumento del
estrés oxidativo mitocondrial. En 9/11 se constaté de forma
temprana una pérdida del diametro relativo medio-sagital del
vermis (MVRD) e hiperintensidades corticales cerebelosas,
mayor en el caso PRDX3 (MVRD 65% a los 19 meses, 35%
a los 6 afos).

Discusiéon: La ataxia de inicio temprano con AC
presenta una gran heterogeneidad genética. El fenotipo de
ACNP asocia con frecuencia signos de neurodegeneracion
en la corteza cerebelosa. La neurodegeneracion asociada a
PRDX3 con debut muy temprano es un nuevo fenotipo no
descrito. La disfuncién del sistema mitocondrial antioxidante
en este caso podria abrir nuevas lineas terapéuticas.

0-29
NUEVAS FORMAS DE DISFUNCION MITOCON-

DRIAL Y BASES FISIOPATOLOGICAS DEL PARKIN-
SONISMO PEDIATRICO

De Oyarzabal, Alfonso Luis; Musokhranovg, Uliana; Rivera,
Noelia; O'callaghan, Mar; Garcia-Cazorla, Angels.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

La mitocondria desempefia un papel fundamental en
la comunicacion sinaptica. El estudio de la disfuncion
mitocondrial en el contexto de la patologia sinaptica puede
revelar tanto el papel de las mitocondrias en la sinapsis como
la base fisiopatologica de la enfermedad, lo que supone una
base para el diagnéstico y la medicina personalizada.

En este trabajo describimos tres formas de disfuncion
mitocondrial que causan nuevas enfermedades en el
espectro del parkinsonismo pediatrico: una proteina
implicada en la formacion del complejo MICOS, una tRNA
sintetasa mitocondrial (tWARS) y la proteina relacionada
con la dinamina 1 (Dnm1L). Tras demostrar el efecto de las
mutaciones en la expresion y estabilidad de las proteinas,
evaluamos la funcién mitocondrial en lo que respecta a
la produccién de ATP, la generacién y el metabolismo de
ROS, la formacién y la dinamica de la red mitocondrial y la
expresion de marcadores mitocondriales. Los resultados
nos permitieron trazar un perfil mitocondrial para cada
escenario, confirmando los nuevos diagnoésticos y ampliando
el conocimiento sobre las mitocondrias y la enfermedad.

Tras la caracterizacion basal exploramos la posibilidad
de revertir la disfuncién mitocondrial mediante diferentes
tratamientos dirigidos a las mitocondrias, que van desde los
nutracéuticos hasta los nuevos farmacos. Las nuevas formas
de parkinsonismo pediatrico son poco conocidas y suelen
ser mal tratadas, basandose en el control de los sintomas.
Nuestros resultados sientan las bases para un tratamiento
basado en la fisiopatologia de la enfermedad, fundando un
tratamiento personalizado basado en las mitocondrias para
los trastornos neuropediatricos.

0-30
PARKINSONISMO INFANTIL EN ENFERMEDADES
NEUROMETABOLICAS Y GENETICAS RARAS

Sigatullina, Mariya'; Alfonsi, Chiara?, Serratosa, Aina’;
Darling, Alejandra’; O Callaghan, Mar'; Fons, Carmen?;
Artuch, Rafael'; Oyarzabal, Alfonso’; Garcia-Cazorla,
Angeles’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Department of Human Neuroscience, University of Rome,
Sapienza.

Objetivos: Describir una serie de 35 pacientes con
formas extremadamente raras de Parkinsonismo Infantil.

Métodos: Se realiz6 analisis de las caracteristicas
clinicas, medicién de neurotransmisores (NT) en LCR,
neuroimagen, etiologia genética y respuesta a L-Dopa.
Resultados:13 nifias (37%) y 22 nifios (62%) con edad
media de debut de los sintomas de 1,8 afos. En funcion
de la edad los sintomas predominantes fueron diferentes:
de 0-2 afios hipotonia axial y/o difusa, hipocinesia, crisis
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oculogiras, rigidez generalizada; de 2-10 afios inestabilidad
de la marcha, hipomimia, hipocinesia, rigidez distal e
distonia; >10 anos trastorno de conducta; bradicinesia,
rigidez, dystonia. 22 pacientes (62%) tenian alteraciones
del perfil de NT: 12 (54%) niveles de 5-HIAA y HVA bajos;
5 (23%) con HVA bajo y 5 (23%) con GABA disminuido.
Nuestro estudio revelé correlaciones de genotipo-fenotipo
en los siguientes genes: enfermedades mitocondriales en
9 pacientes (25%): WARS2, NDUFAF6, GMF1, DNM1L
(2), POLG, PTCD3, CHCHD®6; Déficit de sefializacion
glutamatérgica (GRIN1); Defectos del metabolismo de
nucleétidos: 2 (TREX1; RNASEH2B); Defectos del trafico
celular (KIF1A); Canalopatias: 5 (CACNA1A; SCN3A;
KCNT1; KCNQ3; KCNQ?2); Alteraciones de sefializacion
transmembrana (TMEM240 and GNB1); miscelanea de
funciones (AUTS2, ANKRD11,CSTB). 10/23 (43%) pacientes
tuvieron una respuesta favorable a la L-Dopa. La alteracién
de la neuroimagen se objetivo en 24 pacientes (77%) con
una progresion clinica desfavorable.

Conclusiones: Las enfermedades mitocondriales han
resultado las mas frecuentes. Existe una respuesta (parcial
ylo transitoria) a la L-Dopa independientemente de la
etiologia y el nivel de NTs, por lo cual es aconsejable probar
este tratamiento en cualquier sindrome rigido-hipocinetico.

0-31
PREDICTORES DE EFICACIA EN NINOS

DISTONICOS SOMETIDOS A ESTIMULACION
CEREBRAL PROFUNDA

Ferrero Ferrero, Julia'; Salazar-Villacorta, Ainara’; Bescos,
Agusti'; Espafiol, Gemma'; Ispierto, Lourdes? Alvarez,
Ramiro?, Tardaguila, Manel?; Mufoz, Jorge? Ventura-
Expdsito, Laia'; Pérez-Duefias, Belén'.

"Hospital Vall d'Hebron, Barcelona; Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol, Badalona.

Objetivos: Analizar los factores que determinan la
eficacia de la estimulacion del globo palido interno (ECP-
GPI) en nifios y adolescentes con distonia refractaria.

Métodos: En 15 pacientes (edad media 13 afios, rango
8-19) se implantaron electrodos direccionales en GPi
bilateral usando marco de estereotaxia Leksell®Vantage™ y
registro neurofisiolégico. Los electrodos fueron conectados
al generador recargable Vercise Genus™. La precision
quirurgica se estimo fusionando RMpre/TACpost cirugia con
el software “Brainlab Elements Stereotaxy”. Los pacientes
fueron evaluados pre y post-cirugia mediante escalas
clinicas.

Resultados: Todos los pacientes desarrollaron distonia
en los primeros 6 afnos de vida, aislada, combinada con
mioclonias y/o trastornos neuro-psiquiatricos (epilepsia,
discapacidad intelectual, trastorno ansioso-depresivo,
rasgos obsesivos, TDAH). La etiologia fue genética
(n=11, TOR1A, GLB1, SGCE, GNAO1, ATP8A2, GCDH),
idiopatica (n=2, exoma negativo) o adquirida (n=2, paralisis
cerebral). Se consiguié una gran precision en la localizacion
definitiva de los electrodos (X=0,28 0,61, Y=0,59+0,78,
Z=0,65+0,69). Tras 13(4-24) meses de seguimiento,
clasificamos la respuesta clinica en tres grupos segun
etiologia: (a) excelente (>50%): SGCE, TOR1A, formas
idiopaticas; (b) buena (49%-25%): GNAO; y (c) escasa

(<25%): PCI, GLB1 y ATP8A2.Tres pacientes presentaron
complicaciones (cicatriz atréfica, infeccidon herida, rotura de
extension) tratadas satisfactoriamente.

Conclusiones: En nuestra serie la ECP-GPI ha mostrado
ser eficaz y segura. La etiologia, las caracteristicas clinicas,
el timing y la precision quirurgica son predictores de eficacia
para la seleccién de pacientes.
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CARACTERIZACION

NEUROPSICOLOGICA DEL
DELECION 16P11.2

CLiNICA Y
SINDROME DE

Martin  Fernandez-Mayoralas, Daniel'; Junco Jimeno,
Alvaro'; Fernandez-Perrone, Ana Laura'; Jiménez De
Domingo, Ana'; Mufioz Jarefio, Nuria?; Porta Pelayo, Javier?;
Suela Rubio, Javier*; Fernandez-Jaén, Alberto’.

'Hospital Quirén Madrid, Pozuelo de Alarcén; 2Hospital
Quirén Madrid, Alcorcén; *Genologica, Malaga; “Nimgenétics,
Madrid.

Objetivos: Describir las caracteristicas cognitivas y
conductuales de pacientes con el sindrome de deleciéon
16p11.2,unacausagenéticarelativamente comunrelacionada
con trastornos del neurodesarrollo, especialmente con
trastorno de la comunicacion y con trastorno por déficit de
atencion con/sin hiperactividad (TDAH).

Material y método: Nueve pacientes con delecion
16p11.2 fueron evaluados por revision de historia clinica.
En todos casos se realizd una evaluacién diagndstica
detallada, incluida la de los genes que sufrieron delecion,
detectados mediante hibridacion gendémica comparada.
Un subconjunto de los pacientes, cuya edad era propicia
para una evaluacidon neuropsicolégica pormenorizada,
fueron evaluados mediante pruebas neuropsicolodgicas, que
incluyeron, ademas de test de ejecucion continuada, raros
de ver en la literatura publicada hasta ahora, evaluaciones
del cociente intelectual, del aprendizaje, conductuales y de
las posibles comorbilidades asociadas.

Resultados: Los pacientes con delecion 16p11.2 tenian
claras dificultades ejecutivas y atencionales, diferentes
niveles de capacidad (la mayoria no padecian una
verdadera discapacidad intelectual), habilidades adaptativas
variables y una alta incidencia de retraso en el lenguaje y la
comunicacién. Se describen los tratamientos utilizados en
los pacientes evaluados.

Conclusiones: La evaluacion reveld que la mayoria
de los pacientes con delecion 16p11.2 muestran una
disfuncion ejecutiva que, junto al deterioro comunicativo,
puede conllevar a un excesivo diagndstico de trastorno
autista. Todos los pacientes con esta delecion deben recibir
una evaluacion genética, del desarrollo neuroldgico y de
los problemas cognitivos y atencionales, adaptativos, de la
comunicacién y del lenguaje, asi como de otros problemas
neuropsiquiatricos potencialmente presentes.
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE LOS ESTUDIOS

CON CGH ARRAYS EN LOS PACIENTES CON
TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO

Heppe Montero, Marco; Ortiz Cabrera, Nelmar Valentina;
Soto Insuga, Victor; Gonzalez Alguacil, Elena; Cavero
Ibiricu, Amaia; Ruiz Falcé Rojas, Maria Luz; Garcia Pefias,
Juan José; Justel Rodriguez, Maria; Ordofio Saiz, Maria
Victoria; Pua Torrejon, Ruth Camila.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: En los trastornos del neurodesarrollo es
habitual realizar estudios genéticos como los CGH-Arrays,
sin embargo no se conoce con exactitud su rentabilidad.

Objetivos: Estimar y analizar la rentabilidad de los
estudios con CGH-Array en pacientes con trastornos del
neurodesarrollo.

Material y métodos: Se analiza una muestra de Arrays
en pacientes con diagnéstico de TEA desde 2019 hasta
2021 y se estudia el porcentaje de hallazgos de variantes
patogénicas segun diagndsticos.

Resultados: Se hicieron 162 Arrays, de los cuales 16
fueron positivos (10%); 131 fueron negativos (80,8%); y 15
fueron de significado incierto (9,2%).

» Trastorno del espectro autista: 1 positivo (1,35%); 8
VSI (10,8%); 65 Negativos (87,8%).

» Discapacidad intelectual o retraso global del
desarrollo: 10 positivos (12,8%); 6 VSI (7,7%); 62
Negativos (79,5%).

Costes:

2019 -> 379,95€

2020 -> 362,24€

2021 -> 344,78€

Llama la atencion que desde 2019 a 2021 se realizaron
menos cantidad de Arrays cada afio respecto al afio anterior,
a pesar de que los costes han ido disminuyendo al mismo
tiempo, desde 379,95€ por Array en 2019 hasta 344,78€ por
Array en 2021.

Conclusiones: La rentabilidad de los Arrays es menor
que la referida en la bibliografia tanto en retraso psicomotor/
Discapacidad intelectual (12,8% positivos) como en TEA
(1,35% positivos).

Los costes de los CGH-Arrays van disminuyendo
gradualmente cada afio, alcanzando un coste de 344,78€
en 2021.

0-34
COMPONENTE NEUROINFLAMATORIO EN LA

FISIOPATOLOGIA DEL SINDROME DE RETT: LA
UTILIDAD DE LOS MODELOS ANIMALES

De Oyarzabal, AIfonso;‘ Musokhranova, Uliana; Grau,
Cristina; Garcia-Cazorla, Angels.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: El sindrome de Rett es un trastorno del
neurodesarrollo con un fenotipo bien descrito: una detencion
del desarrollo entre los 6 y los 18 meses de edad, con pérdida
de las habilidades adquiridas, estereotipias caracteristicas
de las manos, microcefalia, convulsiones y retraso mental.

Aunque la mayoria de los casos se producen debido a
mutaciones que afectan a MeCP2, las bases moleculares de
la enfermedad auln estan en definicion. En los ultimos afios,
se ha descrito un componente inflamatorio subyacente a la
enfermedad, con posible correlacién con su gravedad.

Objetivos: Pretendemos acotar el componente
neuroinflamatorio del sindrome de Rett, concretando el perfil
de citoquinas en diferentes areas cerebrales, definiendo si la
inflamacion constituye una nueva diana terapéutica.

Métodos: Hemos medido por citometria de flujo la
concentracion de 12 citoquinas con un ensayo multiplex
en cuatro areas cerebrales de modelos de ratones Rett en
diferentes estadios de la enfermedad.

Resultados: Reportamos diferencias significativas
que avalan un perfil pro-inflamatorio en los cerebros de
los ratones sintomaticos. Es especialmente notable en
coértex, con algunas alteraciones también encontradas en
hipocampo y tallo.

Conclusion: El perfil de citoquinas coincide con lo
descrito en plasma de los pacientes. Esto indica que los
ratones Rett son un modelo valido para el estudio del
componente inflamatorio en el sindrome de Rett, de gran
valor en la investigacion de nuevas estrategias terapéuticas
basadas en la inflamacion. Mas importante, nuestros
resultados confirman la implicacion del componente
inflamatorio en la fisiopatologia del sindrome de Raett,
poniendo el foco en el cerebro.

0-35
FENOTIPOS PREVALENTES EN VARIANTES DEL
NUMERO DE COPIA DEL 15Q

Ballester Berman, Christian'; Huertas Viudes, Andrea?
Pastor Ferrandiz, Lorena?; Andreo Lillo, Patricia?, Carratala
Marco, Francisco?.

'Hospital General Universitario de Elche, Eiche; Hospital
Universitario de San Juan de Alicante, San Juan de Alicante.

Introduccion: Las variantes del niumero de copia (VNC)
que afectan al brazo largo del cromosoma 15 (15q) muestran
manifestaciones neuropsiquiatricas.

Objetivos: Describir la sintomatologia de pacientes con
duplicacion y delecion en 15q.

Material y método: En el estudio de CGH-array
realizado a pacientes con trastorno del neurodesarrollo y/o
epilepsia se describen las caracteristicas clinicas de una
serie de 26 pacientes con VNC del 15q (18 duplicaciones y
8 deleciones) atendidos consecutivamente en un servicio de
Neuropediatria.

Resultados: De los 18 pacientes con duplicacion del
15q, nueve la presentaron en la region 11.2; seis en la 13.3
y tres en la region 25.3. Las manifestaciones clinicas mas
comunes observadas fueron: retraso psicomotor/mental
en 13 pacientes (72%), retraso del lenguaje en 12 (66%);
Trastorno del Espectro Autista (TEA) en 12 (66%); retraso
motor en 10 (55%), trastorno del suefio en 9 (50%), epilepsia
en 6 (33%) y TDAH en 5 pacientes (27%). El 55% mostraban
un EEG alterado. Ocho pacientes presentaron una delecion
en 15q. Siete en la regiéon 11.2 y uno en la regién 13.3. Las
manifestaciones clinicas encontradas fueron: retraso del
lenguaje en 5 pacientes (62,5%), TDAH en 5 pacientes
(62,5%), retraso psicomotor/mental en 4 (50%), trastorno del
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suefio en 4 (50%), TEA en 3 (37,5%).

Conclusiones: Las VNC del 15q encontradas presentan
un fenotipo recurrente cuando afecta a la region 11.2 como
el descrito en la literatura, que en nuestro caso se extiende
a la afectaciéon de las regiones 13.3 y 25.3 también con
alteraciones en el neurodesarrollo.

Patologia Neuromuscular

0-36

LA MUTACION FUNDADORA TRAPPC11
C.1287+5G>A EN HOMOCIGOSIS ES UNA CAUSA
FRECUENTE DE DISCAPACIDAD INTELECTUAL Y
AUMENTO DE CPKS EN PACIENTES ESPANOLES
DE ETNIA GITANA

Justel Rodriguez, Maria'; Sariego Jamardo, Andrea?; Poch
Olivé, Maria Luisa®, Hedrera Fernandez, Antonio*; Gémez
Martin, Hilario®; Cancho Candela, Ramoén®; Zulaica ljurco,
Miren”; Camacho Salas, Ana®; Garcia Cazorla, Angels1;
Natera De Benito, Daniel'.

"Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Liobregat; 2Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander; *Hospital de
la Rioja, Logrofio; *Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo, °*Hospital Universitario de Salamanca, Salamanca;
SHospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid; "Hospital
de Basurto - Osakidetza, Bilbao; éHospital Universitario 12
de Octubre, Madrid.

Introduccion: La distrofia muscular de cinturas de
herencia autosdmica recesiva relacionada con el gen
TRAPPC11 (LGMD R18) se caracteriza por debilidad
muscular, discapacidad intelectual que puede llegar a ser
severa y movimientos hipercinéticos. Hasta el momento se
habia considerado una entidad poco frecuente, habiéndose
descrito solamente 24 pacientes a nivel mundial.

Objetivos: Describir el fenotipo clinico asociado a
la mutacion TRAPPC11 ¢.1287+5G>A en homocigosis
en poblacién espafiola. Material y métodos: Estudio
retrospectivo descriptivo de caracter nacional y multicéntrico.
Se incluyeron todos aquellos pacientes con diagnodstico
genético de LGMD R18 por TRAPPC11 c.1287+5G>A en
homocigosis.

Resultados: 21 pacientes de 14 familias seguidos en 9
hospitales espafioles, todos ellos de etnia gitana. EI 95% eran
consanguineos. Todos ellos presentaron retraso psicomotor
global y/o discapacidad intelectual moderada-grave, asi
como elevacion mantenida de la creatinkinasa (CPK). En
el 65% se objetivd debilidad muscular, siempre proximal.
Un 86% presentd trastornos del movimiento, incluyendo
hipercinesia y corea. 57% tenian historia de epilepsia. El
95% tiene microcefalia progresiva y en la neuroimagen
destaca la atrofia corticosubcortical (32% de los casos). Es
destacable la existencia de un desencadenante infeccioso
que dio lugar a un empeoramiento a nivel cognitivo en un
24% de los individuos, nunca reportado en pacientes con
TRAPPC11 hasta la fecha.

Conclusion: Identificamos a la mutacion TRAPPC11
c.1287+5G>A como mutacion fundadora en poblacion
espafiola gitana, siendo frecuente LGMD R18 en este grupo
poblacional. Clinicamente se caracteriza por la presencia
universal de discapacidad intelectual, aumento de CPKs
y microcefalia progresiva, por lo que es clinicamente
reconocible.
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PAPEL DE LARM MUSCULAR DE CUERPO ENTERO
EN EL DIAGNOSTICO DE LAS ARTROGRIPOSIS
CONGENITAS NEUROMUSCULARES: UN UTIL
MUY UTIL

Garcia Uzquiano, Rocio'; Gomez Garcia De La Banda,
Marta'; Benezit, Audrey'; Dabaj, Ivana'; Metay, Corinne?
Romero, Norma?; Dieterich, Klaus*; Carlier, Robert’; Quijano
Roy, Susana'.

'"UF Neuromusculaire, Service de Neurologie Pédiatrique et
Réanimation, Hépital Raymond Poincaré, AP-HP Paris Saclay,
Paris; ?Centre de Génétique Moléculaire et Chromosomique,
UF de Cardiomyogénétique et Myogénétique Moléculaire
et Cellulaire, GH Pitié-Salpétriere, Paris; *INSERM U,
Développement, Pathologie, Régénération du Systeme
Neuromusculaire,, Paris; *INSERM U836, Grenoble Institut
des Neurosciences, Equipe Muscle et Pathologie, Grenoble;
5Service d'Imagerie Médicale, Hbpital Raymond Poincaré,
Paris.

Introduccion: La artrogriposis multiple congénita (AMC)
es una entidad muy heterogénea. La disponibilidad de las
técnicas NGS ha contribuido a mejorar su diagndstico, sin
embargo, la interpretacion de variantes genéticas suele ser
compleja.

Objetivo: Explorar el valor de la RM muscular en el
diagndstico de la AMC neuromuscular hereditaria.

Material y métodos: Analisis de los patrones de
afectacion muscular obtenidos mediante RM muscular de
cuerpo entero en los casos de AMC neuromuscular con
diagndstico genético identificados en nuestro centro en los
ultimos 10 afios.

Resultados: 17 pacientes entre 31 casos de AMC
explorados mediante RM muscular mostraron variantes
patogénicas (4 ECEL1,3TNNT3,2TTN,2CHRNG, 1 CHRND,
1 GBE1, 1 STAC3, 1 RYR1, 1 HRAS, 1 MYH3). El analisis de
las imagenes mostro tres tipos de patrones: 1) Normalidad
o cambios discretos e inespecificos correspondientes a la
atrofia de las regiones deformadas: genes TNNT3, STAC3,
MYH3, HRAS y CHRND; 2) Patrén caracteristico de la
miopatia identificada: RYR1 (afectacion del séleo, respeto
en muslo del recto femoral, sartorio, adductor largo y
semitendinoso); y 3) Afectacion "todo o nada": normalidad
de los musculos conservados, y sustitucién completa de los
musculos afectos por tejido fibroadioso (textura "porcelana”),
en pacientes con variantes genéticas en CHRNG, ECEL1,
GBE1 y TTN. La topografia de las anomalias es selectiva y
distinta segun el gen implicado.

Conclusion: La RM muscular es una herramienta util
para guiar las investigaciones genéticas en pacientes con
ACM neuromuscular, como complemento o previo a la
realizacién de otras pruebas diagndsticas invasivas.

0-38
DIFICULTADES EN LA INTERPRETACION DE LA

RESPUESTA A NUSINERSEN EN PACIENTES AME
TIPO 2

Carrera, Laura'; Expésito, Jesica?; Natera, Daniel?; Pareja,
Ana3; Caballero, José Manuel*; Calvo, Rocio®; Cancho,
Ramoédn®; Pitarch, Inmaculada’; Ortez, Carlos?, Nascimento,
Andrés?.

"Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona; ?Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; *Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla; “Hospital Universitario La Paz,
Madrid; °Hospital Regional Universitario Carlos Haya,
Malaga; °Hospital Universitario Rio Hortega, Valladolid;
"Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: Detectar cambios en las medidas de
funcién motora en periodos cortos de tiempo es dificil en
el subgrupo de pacientes AME tipo 2. La progresion de la
enfermedad es mas lenta, no es lineal y la historia natural no
esta bien definida.

Objetivo: Analizar las medidas de funcién motora en un
grupo de nifios afectos de AME tipo 2 que reciben tratamiento
con nusinersen y compararlos con sus propios datos de la
trayectoria funcional previa.

Métodos: Revisar las trayectorias individuales de
pacientes pediatricos con AME tipo 2 que recibe tratamiento
con nusinersen entre los 2 y 18 afos; durante 2 afos pre y
2 afos postratamiento. Se utilizan escalas estandarizadas:
Hammersmith Functional Motor Scale—-Expanded (HFMSE),
Revised Upper Limb Module (RULM), and Egen Klassifikation
2 (EK2).

Resultados: 41 pacientes con edad media inicio de
tratamiento con nusinersen 8.04 afos. Treinta pacientes
reciben tratamiento a edad superior a 4.9 anos. Los valores
basales para el grupo de menor de 4.9 afios fueron media
en HFMSE 21.2,RULM 22 y a los 2 afios de tratamiento
HSFMSE 30.4; RULM 26.1. En el grupo mayor de 4. 9 afios
la basal HFMSE 9.7, RULM 17.7; a los 2 afios de tratamiento
HFMSE 9.3 y RULM 18.

Conclusion: Para evaluar el impacto del tratamiento
debe tomarse en cuenta la edad de inicio del mismo y el
tiempo de enfermedad, considerando la estabilidad en los
pacientes mayores de 4 afios como un objetivo terapéutico
de gran valor.

0-39

DIAGNOSTICO PRECOZ DE DISTROFINOPATIA Y
OTRAS ENFERMEDADES PRIMARIAS DE LAFIBRA
MUSCULAR EN PACIENTES QUE PRESENTAN
HIPERTRANSAMINEMIA/HIPERCKEMIA

Exposito Escudero, Jesica Maria'; Carrera, Laura'; Natera,
Daniel'; Valls, Anna'; Gonzalez, Lidia%, Gallano, Maria Pia?;
Martorell, Loreto'; Yubero, Delia'; Nascimento, Andres’;
Ortez, Carlos’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Introduccion: La hiperckaemia es el biomarcador
diagnostico de distrofias musculares mas utilizado, pero no
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siempre solicitado en la fase inicial en el estudio de pacientes
con hipertransaminemia o clinica motora.

Material y métodos: Durante 12 meses se protocolizé
la realizaciéon creatincinasa (CPK) en todos los pacientes
con valores alterados de transaminasas en sus controles
analiticos. Posteriormente se revisaron y seleccionaron
todos los pacientes con cifras elevadas de CPK sin causa
justificada realizandose valoracion clinica y estudios
complementarios en caso de ser necesarios.

Resultados: Se detectaron un total 753 resultados
analiticos con valores elevados de CPK, de los cuales 26
no tenian causa justificada para la misma. En estos 26
pacientes se realizé evaluacion clinica con nuevo control
analitico. En 15 de los casos la evaluacion clinica y el control
analitico posterior fue normal. En el resto (11 pacientes)
se detectaron alteraciones en la exploracion clinica con
persistencia de hiperckemia analitica. Entre los pacientes
estudiados consigo alcanzar el diagnostico de Distrofia
Muscular de Duchenne, Ataxia de Friedrich, Enfermedad de
Pompe, Distrofia muscular por POMGNT1. 7 de los pacientes
se encuentran aun en estudio pendientes de resultados.

Conclusiones: La deteccioén temprana de
hipertransaminemia/hiperckemia sirve como biomarcador
precoz para el diagnéstico de patologia neuromuscular,
evitando el retraso en el inicio de tratamientos en los
pacientes candidatos a los mismos.

Parélisis Cerebral

0-40
PARAPARESIA ESPASTICA HEREDITARIA EN

EL NINO: ACTUALIZACION EN LA ERA DE LA
GENETICA MOLECULAR

Osuna Garcia, Teresa; Martinez Salcedo, Eduardo;
Martinez Copete, Maria; Nieto Barcelo, Juan José; Alarcén
Martinez, Helena; Martinez Garcia, Maria Josefa; |bafez
Mico, Salvador; Valera Parraga, Francisca; Cean Cabrera,
Lourdes Alicia.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccién: La paraparesia espastica hereditaria
(HSP) es un grupo de trastornos neurodegenerativos
genéticamente predispuestos, caracterizados por
piramidalismo. Clinicamente, se clasifican en puras o
complicadas.

Objetivos del estudio: 1.Describir de antecedentes
personales y familiares y clinica de los pacientes con HSP.
2.Conocer las pruebas complementarias y estudio genético
realizados. 3.Describir los hallazgos tras el estudio genético.

Material y métodos: Estudio transversal, observacional,
retrospectivo y descriptivo, de pacientes con HSP atendidos
en la consulta de Neuropediatria de un hospital terciario
entre 1991-2021.

Resultados: Muestra 18 pacientes, 61,1% varones.
La mayoria embarazo y perinatal normales, 83,3% vy
94,4% respectivamente. Desarrollo psicomotor anormal
en el 50%, por retraso motor en 27,8%. La edad media
de inicio de sintomatologia fue 2,8 afos, de la primera
consulta 5,6 afios y del diagnéstico 6,7 afos. Ademas del
sindrome piramidal, los hallazgos mas relevantes fueron
escoliosis (33,3%)e hipopsiquismo (27,8%). Todos fueron
derivados a Genética, el 50% contaba con panel de genes
y 50% con exoma clinico. Obteniéndose confirmacion
genética en 38,9%. Otras pruebas complementarias, fueron
resonancia magnética craneal (88,8%), electromiograma
(72,2%), electroencefalograma (50%) y estudio metabdlico
(44,4%). ElI 100% tenia seguimiento multidisciplinar,
siendo las especialidades mas frecuentes Rehabilitacion
(88,9%), Genética (83,3%) y Traumatologia (50%). Todos
requirieron tratamiento rehabilitador y el 38,9% farmacos
antiespasmaodicos.

Conclusiones: 1.Nuestros resultados confirman Ila
amplia heterogeneidad clinica de la HSP. 2.Se obtuvo
confirmacion genética en 38,9%. 3.El genotipo autosémico
recesivo se asocia a HSP complejas y la HSP pura suele
tener herencia autosémica dominante. 4.Los crecientes
avances en genética, haran posible obtener un diagnéstico
genético en pacientes con variantes de significado incierto.
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O-41
DANO CEREBRAL ADQUIRIDO EN UNA COMUNI-

DAD: PREVALENCIA, CAUSAS E INTERVENCION
MULTIDISCIPLINAR

Ramos Lacuey, Beatriz'; llundain Lépez De Munain, Andrea’;
Viguera Elias, Diego?; Llano Ordéfiez, Katia'; Bernadé Fonz,
Raquel’; Belza Mendikute, Amaia'; Ramirez Perdomo,
Diana'; Carusillo, Milagros'; Basterra Jiménez, lzaskun?;
Aguilera Albesa, Sergio".

"Hospital Universitario de Navarra, Pamplona; ?Hospital de
San Pedro, Logrofio.

Introduccion: En 2017 comenzé el Programa de
Dafio Cerebral Adquirido Infantil (DCAI) en el hospital
de referencia de nuestra comunidad auténoma, con un
equipo multidisciplinar que interviene desde el ingreso
hospitalario. Después del alta, se coordina el seguimiento
desde Psicologia Clinica y se mantienen reuniones
multidisciplinares mensuales.

Objetivos: Describir las caracteristicas de los pacientes
incluidos en el programa DCAI en una comunidad auténoma,
prevalencia, etiologias y secuelas a largo plazo.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
de pacientes con DCAI menores de 15 afios entre 2017
y 2021. Se defini6 DCAI como dafio cerebral estructural
adquirido después de los 28 dias de vida.

Resultados: Se recogieron 168 pacientes (47,2%
mujeres, edad media 5 afios al diagndstico). La prevalencia
en la poblaciéon pediatrica de referencia (99.638) fue de
168/100.000 personas <15 afios. La etiologia fue: hemato-
oncologica (23,3%), traumatica (18,5%), autoinmune
(16,7%), infecciosa (12,5%), vascular (11,9%) y 17,1%
otras etiologias. El 55,4% presentaron algun tipo de secuela
motora, cognitiva o conductual, y en un 14%, secuelas
en las tres areas. Presentaron epilepsia un 20,8% (40%
farmacorresistente). El 8,3% fueron incluidos en la Unidad
de Patologia Crénica Compleja-Paliativos.

Conclusiones: La prevalencia de DCAI en nuestra
poblacién es similar a otras (Canada 167/100.000 o Estados
Unidos 110-236/100.000). La etiologia en nuestra cohorte es
semejante a otras series, aunque siendo algo mas frecuente
la hemato-oncolégica que la traumatica. El alto impacto
sobre el neurodesarrollo a largo plazo refuerza la necesidad
de una intervencion multidisciplinar, coordinada y centrada
en el paciente y su familia.

0-42
ESTATUS DISTONICO REFRACTARIO CON BUENA
RESPUESTA A BOMBA DE BACLOFENO

Ibafiez Micod, Salvador'; Ortigoza Escobar, Juan Dario?;
Candela Cantd, Santiago?; Cean Cabrera, Lourdes’;
Martinez Garcia, Maria Josefa'; Valera Parraga, Francisca';
Martinez Copete, Maria'; Osuna Garcia, Teresa'; Alarcén
Martinez, Helena'; Martinez Salcedo, Eduardo’.

'Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia;
2Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: El estatus distonico (ED) es una urgencia
neurolégica que se asocia con importante morbilidad

y es amenazante para la vida (10% de mortalidad),
por lo que requiere tratamiento inmediato. Ademas, es
significativamente mas frecuente en nifios que en adultos
(60% de los casos). La bomba de baclofeno es una opcion
terapéutica que se ha mostrado eficaz en algunos pacientes.

Caso clinico: Paciente vardn de 4 afios, con antecedente
de prematuridad de 24 semanas, Apgar 6/7/8, necesidad de
ventilaciéon mecénica y sindrome apneico-bradicardico. RM
cerebral, neurotransmisores y exoma normales. No rasgos
dismorficos. Desarrollé un cuadro de encefalopatia hipdxico-
isquémica grave, con tetraparesia espastico distonica, que
precis6 multiples ingresos por cuadros distonicos graves,
precisando tratamiento con combinaciones de trihexifenidilo,
clonidina, gabapentina ydiazepam. Tras realizacién de
Nissen por desnutricién, presentd un cuadro de ED refractario
a midazolam, ketamina y propofol, asi como a tetrabenazina,
gabapentina y clonidina. Se remitié a Hospital de referencia,
colocando bomba de baclofeno a 250 mcg/dia, que hubo
de ser ajustada a 500 mcg/dia, con buena respuesta 1 afio
después, no presentando episodios disténicos y pudiendo ir
retirando medicacién antidisténica.

Conclusiones: La bomba de baclofeno se ha utilizado
en pocos pacientes con ED (10% de los casos publicados),
y no en todos los casos se ha obtenido respuesta favorable.
La ausencia de lesién identificada en la RM y la espasticidad
asociada son factores que la aconsejen frente a la
estimulacion palidal profunda.

0-43
BOMBA DE BACLOFENO: OPCION TERAPEUTICA

A CONSIDERAR EN PACIENTE CON ESTATUS
DISTONICO

Marco Hernandez, Ana Victoria'; Gabaldon Albero, Alba?;
Tomas Vila, Miguel?.

TInstituto Investigacién Sanitaria La Fe, Valencia; ?Hospital
Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: El estatus distonico es una afeccion rara
y potencialmente mortal caracterizada por contracciones
distonicas generalizadas graves cada vez mas frecuentes o
continuas que pueden ser refractarias al tratamiento médico
estandar. Puede ser producido ante el empeoramiento de
distonias previas de diversos origenes. Se recomienda
tratamiento intensivo de soporte con control del dolor,
monitorizacién de la posible rabdomiolisis y sedaciéon con
midazolam y propofol.

Caso clinico: Lactante de 17 meses de vida con
encefalopatia hipdxico isquémica grave secundaria a casi-
ahogamiento en piscina. Desde los primeros dias tras el
episodio inicia episodios de distonia de tronco en extension
muy persistentes que son incontrolables a pesar del
tratamiento farmacoldgico con trihexifenidilo, tetrabenazina,
baclefono oral y gabapentina. Finalmente, dada la afectacion
extensa de los ganglios de la base, se decide iniciar
tratamiento con infusion intratecal de baclofeno mediante
bomba con lo que presenta respuesta terapéutica excelente.

Conclusiones: El estatus distonico es una entidad muy
poco frecuente pero muy grave, que se caracteriza por ser
refractaria al tratamiento farmacolégico habitual. En los
casos incontrolables se ha visto que la DBS del globo palido
interno, la palitonomia y también la infusion intratecal de
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baclefeno son opciones terapéuticas con potencial beneficio.
En el caso de encefalopatias hipdxico isquémicas graves,
frecuentemente la DBS no es una buena alternativa debido
a la lesion cerebral.

Enfermedades Inflamatorias

0-44

APLICACION EN LA VIDA REAL DE LOS
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LA ENCEFALITIS
AUTOINMUNE PEDIATRICA: DATOS DE UNA
COHORTE ESPANOLA DE 711 PACIENTES

Olivé-Cirera, Gemma'; Fetta, Anna% Fonseca, Elianet?;
Martinez-Hernandez, Eugénia®; Ruiz, Raquel®; Saiz, Albert?;
Dalmau, Josep?®; Armangué, Thais*.

"IDIBAPS-Hospital Clinic Barcelona/ Hospital Parc Tauli
Sabadell, Barcelona; Z2Idibaps, Barcelona; °IDIBAPS -
Hospital Clinic Barcelona, Barcelona; *IDIBAPS - Hospital
Clinic Barcelona/ Hospital Sant Joan De Déu De Barcelona,
Barcelona.

Introduccion/Objetivos: En 2016 Graus et al.(GC)
propusieron  criterios  diagnosticos de  encefalitis
autoinmune(EA) para reconocer y tratar precozmente estos
pacientes antes de los resultados de anticuerpos. En 2020
Cellucci et al. (CC) construyd una propuesta de criterios
diagndsticos de EA especificos para pacientes pediatricos.
Evaluaremos ambos criterios en una cohorte de pacientes
pediatricos con sospecha de encefalitis.

Métodos: Se reclutaron prospectivamente pacientes
pediatricos con sospecha de encefalitis en Espafa
(2012-2021). Todos los pacientes fueron estudiados para
anticuerpos contra superficie neuronal/glial. Para determinar
la precisién de "Posible AE" en ambos criterios, utilizamos
como gold standard un diagndstico final de “AE con
anticuerpos positivos -(Ab+AE definida)”.

Resultados: Se incluyeron 711 nifios con sospecha de
encefalitis, 147/711(21%) pacientes con Ab+. Se excluyeron
106 pacientes con etiologia infecciosa. Si se aplicaran los
CC, en 310/605 pacientes se recomendaria inmunoterapia
empirica con una sensibilidad (S)70% y especificidad (Sp)
52% para un diagnéstico final de Ab+AE definida (Tratando
precozmente 123 pacientes Ab+/147). Si se aplicaran GC,
487/605 habrian cumplido los criterios de Posible EA y se
habria recomendado inmunoterapia empirica con una S
100 % y Sp26% para el diagnostico final de Ab+AE definida
(Tratando precozmente 147 pacientes Ab+/147).

Conclusiones: Los criterios de Graus son mas
sensibles para el tratamiento precoz. Los autores piensan
que CC debe coincidir con GC en términos de indicacion
de inmunoterapia y luego aconsejar a los médicos
tratantes buscar exhaustivamente sindromes clinicamente
reconocibles y tratarlos segun indicacion.
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0-45
ENFERMEDADES DESMIELINIZANTES EN

PACIENTES PEDIATRICOS CON FOCALIDAD
NEUROLOGICA

Rivadeneira Nolivos, Ingrid Del Rocio'; Rios Proafio, Lisbeth
Cristina'; Velez Galarraga, Maria Del Rosario?.

'Hospital de Nifios Dr Roberto Gilbert Elizalde, Guayaquil;
2Instituto de Reumatologia Hematologia Dermatologia,
Guayaquil.

Introduccion: Las enfermedades desmielinizantes son
un grupo de enfermedades que afectan a la sustancia blanca
del sistema nervioso central. Su diagndstico es clinico y
paraclinico, con uso de criterios especificos para cada una
de ellas; pueden ser monofasicas o crénicas.

Objetivos: Describir los sintomas neuroldgicos agudos
presentados por los pacientes ingresados en la emergencia
de un hospital pediatrico de tercer nivel que fueron
diagnosticados de enfermedades desmielinizantes.

Material y método: Se revisaron las historias clinicas de
pacientes con diagndstico de enfermedades desmielinizantes
que acudieron a consultas subsecuentes en el servicio de
neuropediatria desde el 2015 al 2020. Se recogieron datos
demograficos (edad y sexo), manifestaciones clinicas a su
ingreso y estudios complementarios realizados (bandas
oligoclonales en liquido cefalorraquideo, resonancia
magnética de craneo).

Resultados: Se identificaron 64 pacientes, edad media
de 8,9 afios, en su mayoria mujeres (56%). La patologia
mas frecuente fue la encefalomielitis aguda diseminada
(EMAD), 26 pacientes, seguida de la neuritis 6ptica (NO),
25 pacientes y mielitis transversa (MT), 6 pacientes. Las
manifestaciones motoras fueron las mas frecuentes (17,4%),
seguido de cefalea (16,9%), alteraciones visuales (16,4%),
encefalopatia (9,6%), nivel sensitivo, incluido afectacion
esfinteriana (7,2%), convulsiones (6,3%).

Conclusiones: Las enfermedades desmielinizantes
son infrecuentes en la edad pediatrica; sin embargo, no son
excepcionales por lo que su reconocimiento en un servicio
de urgencias pediatricas es indispensable. El pronéstico a
largo plazo es variable y depende en alguna medida de la
respuesta al tratamiento, para lo cual es fundamental un
correcto diagndstico y manejo.

0-46

PATRONES CLINICO-RADIOLOGICOS DE UNA
COHORTE DE PACIENTES PEDIATRICOS CON
ENCEFALITIS NO-ADEM CON ANTICUERPOS
ANTI-MOG POSITIVOS

Olivé-Cirera, Gemma'; Fonseca, Elianet?; Sepulveda, Maria?;
Graus, Francesc?; Saiz, Albert?; Dalmau, Josep?; Armangué,
Thais?®.

"IDIBAPS - Hospital Clinic de Barcelona - Hospital Parc
Tauli de Sabadell, Barcelona; ?Hospital Clinic de Barcelona -
IDIBAPS, Barcelona; *Hospital Clinic de Barcelona - IDIBAPS
- Hospital SAnt Joan de Déu de Barcelona, Barcelona.

Introduccion/Objetivo: El espectro clinico-radiologico
de las enfermedades asociadas a los anticuerpos

contra la glicoproteina del oligodendrocito asociado a
la mielina(MOG)-(MOGAD) es muy amplio. Uno de los
nuevos fenotipos descritos en pediatria son las encefalitis
no-ADEM. Presentamos una cohorte con encefalitis no-
ADEM(encefalomielitis diseminada aguda)asociada a los
anticuerpos anti-MOG.

Métodos: Revisién de pacientes pediatricos de una
cohorte observacional prospectiva Espafiola.

Resultados: De una cohorte pediatrica prospectiva de
167 pacientes con anticuerpos anti-MOG se identificaron
30 pacientes con encefalitis. La mediana al debut fue de
7 afos. Todos los pacientes debutaron con encefalopatia
o somnolencia 30/30, 17/30 convulsiones, 11/30 focalidad
neuroldgica. Los patrones radioldgicos méas representativos
fueron; 1)afectacion de sustancia gris cortical difusa (12/30),
2)lesiones ganglio basales bilaterales y/o talamos con/
sin afectacion cerebelosa (10/30), 3) patrén cortical mas
afectacion sustancia blanca yuxtacortical (4/30) y en algunos
casos con resonancias magnéticas al debut y seguimiento 4)
normales(4/30). El tiempo medio de seguimiento fue de 21
meses (IQR 6-30 meses). Se observaron recidivas en 3/30
pacientes. Un 80% de pacientes presentaron una buena
evolucion (26/30 con un modified rankin scale (mRS) de <2)
y 4 pacientes presentaron un prondstico desfavorable,1/4
exitus. El prondstico no se correlaciona con la alteracion
radiolégica.

Conclusiones: En esta cohorte describimos nuevos
patrones radiolégicos relacionados con anticuerpos MOG. El
fenotipo de encefalitis no-ADEM en los MOGAD esta cada
vez mas representado aun sin eventos desmielinizantes
posteriores. Es importante conocer estos fenotipos por las
implicaciones en el manejo.
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Trastornos del suefo

0-47
IMPACTO DE LA EPILEPSIA PEDIATRICA SOBRE
EL SUENO DEL NUCLEO FAMILIAR

Furones Garcia, Marta'; Andrés Esteban, Eva Maria?, Garcia
Pefias, Juan José'; Gonzalez Alguacil, Elena'; Moreno
Cantero, Teresa'; Duat Rodriguez, Anna'; Ruiz Falcé, Maria
Luz'; Soto Insuga, Victor.

"Hospital Nifio Jesus, Madrid; ?Hospital Rey Juan Carlos,
Mostoles.

Introduccion: Tanto los nifios con epilepsia como sus
familiares suelen presentar trastornos de suefio, aunque en
el caso de los cuidadores esta escasamente descrito.

Objetivo: Describir la calidad del suefio en los cuidadores
de los nifios con epilepsia, asi como determinar si existe
algun factor relacionado con la epilepsia que influye en el
suefio de sus familiares.

Material y método: Se analiz6 el suefio de los familiares
de niflos con epilepsia que acudieron a las consultas en
2020-2021 en un hospital terciario, mediante anamnesis
dirigida y escalas de suefio de Pittsburgh y somnolencia de
Epworth.

Resultados: Participaron un total de 149 familias. El
39,5% de los cuidadores reconocian que su calidad de
sueno era mala, con una conciliacion media de 26 minutos
y un tiempo total de suefio nocturno de 6,6 horas. El 42,0%
reconocia que habian cambiado habitos de suefo tras
el diagndstico de epilepsia: colecho (11,4%), compartir
habitacién (8,0%), despertares nocturnos (17,4%) o uso
de dispositivos de vigilancia (11,4%). El 66,0% de los
cuidadores tenia una mala calidad de suefio segun la escala
Pittsburg y el 12,9%, hipersomnia diurna, segin Epsworth.
Las alteraciones de suefo en padres se relacionaron con la
refractariedad de la epilepsia, la presencia de crisis durante
el suefio y la practica de colecho. Dentro de los items de
calidad de vida se mostraba que el 54,0% de los cuidadores
en referia sentirse desanimado.

Conclusiones: La mayoria de los familiares de los nifios
con epilepsia tienen alteraciones de suefo, siendo muy
frecuente el desarrollo de insomnio conductual.

0-48
SINDROME DE PIERNAS
PACIENTES CON EPILEPSIA

INQUIETAS EN

Pérez Villena, Ana'; Soto Insuga, Victor?; Martinez Cayuelas,
Elena®, Furones Garcia, Marta*; Abenza Abildua, Maria
José'; Losada Del Pozo, Rebeca®; Rodrigo Moreno, Maria?;
Ordoiio, Victoria?.

'Hospital Infanta Sofia, San Sebastian de los Reyes;
2Hospital del Nifio Jesus, Madrid; *Fundacién Jiménez Diaz,
Madrid; *Hospital General de Villalba, Villalba.

Introduccion: El sindrome de piernas inquietas (SPI)

es un trastorno neuroldgico con unos criterios clinicos bien
definidos. Se estima que la prevalencia en nifios es de

alrededor del 2 %. Se desconoce su frecuencia en pacientes
epilépticos.

Objetivos: Determinar el porcentaje de pacientes
epilépticos que cumplen criterios clinicos de SPI.

Material y Métodos: Estudio prospectivo observacional
multicéntrico. Se recogieron datos de pacientes con
diagnostico de epilepsia desde diciembre de 2020 a
diciembre de 2021. Se incluyeron pacientes de 6 a 18 afos.
Se excluyeron aquellos pacientes sin suficiente capacidad
cognitiva para referir claramente los sintomas.

Resultados: Tres hospitales participaron en el estudio.
Se recogieron los datos de 85 pacientes (50 varones).
23,5% de los padres de los pacientes presentaban criterios
clinicos de SPI. El 30,5% de los pacientes referia insomnio.
Solo 6% presentaban ronquido nocturno. La edad media fue
de 10,5 afios (6-17 afios). Las causas de epilepsia fueron
criptogénica 55,3%, malformativa 27,1% y genética 17,6%.
Presentaban crisis focales 51,8%, generalizadas 40% o
ambas 8,2%. 30,58% de los pacientes tenian politerapia. El
23% de los pacientes cumplia criterios clinicos de SPI pero
s6lo un 7,7% referia repercusion clinica. Dentro del este
grupo el 55% referia insomnio (p < 0,05). NO se encontrd
diferencias en los grupos de mono y politerapia.

Conclusion: En nuestra muestra los pacientes
epilépticos presentan con mas frecuencia SPI. Los pacientes
epilépticos refieren insomnio en un alto porcentaje de los
pacientes, mas en el grupo de SPI.

0-49
EVALUACION DE LA CALIDAD DEL SUENO SEGUN

LAESCALAPITTSBURGH EN NINOS EPILEPTICOS
EN TRATAMIENTO

Garcia Fernandez, Laura; Arias Bueso-Inchausti, Patricia;
Fernandez Gonzalez, Alicia; Lopez Pequeiio, Javier;
Lacarcel Gutierrez, Cristina Isolina; Vazquez Lépez, Maria;
Barredo Valderrama, Estibaliz; Chacon Pascual, Aimudena;
Miranda Herrero, Maria Concepcién; De Castro De Castro,
Pedro.

Gregorio Maranén, Hospital Gregorio Marafién.

Introduccion: La mala calidad del suefio influye de
forma negativa en la evolucién y control de la epilepsia. El
indice de calidad del suefio de Pittsburgh (PSQI) permite
evaluar la calidad del suefio durante un periodo de un mes.
Objetivos: conocer las caracteristicas del suefio en pacientes
diagnosticados y tratados de epilepsia mediante el PSQI.

Materiales y métodos: Estudio transversal con
pacientes epilépticos en tratamiento entre 2-18 afos
seguidos en consulta de Neuropediatria de un hospital
terciario entre noviembre/2021-enero/2022. Los pacientes
cumplimentaron el PSQI puntuando cada uno de los 7
componentes de 0-3 puntos (puntuacion total de 0-21),
considerando mala calidad del suefio puntuaciones
superiores a 5. Los datos recogidos son analizados
mediante el software estadistico SPSS 15.0.

Resultados: Hasta el momento (resultados preliminares)
seincluyeronenelestudio 102 pacientes (64.6% varones)con
un promedio de edad de 9,78+/-4.35 y media de afios desde
el diagnostico de 4.69+/-4. El 29.2% presentd mala calidad
del suefio, de los cuales un 10% estaba con tratamiento
para ello. No se objetivaron diferencias estadisticamente
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significativas entre los farmacos antiepilépticos (FAEs), el
tipo de crisis, el nimero de FAES y la puntuacién global.
Sin embargo, tanto los afios desde el diagnéstico como la
epilepsia refractaria se asocié a peor latencia y calidad del
suefio con diferencias estadisticamente significativas.
Conclusion: ElI PSQI es una herramienta util para
indagar sobre la calidad de suefio de los pacientes con
epilepsia pudiéndose integrar en su atencion y determinar
asi valorar si se benefician de intervenciones a este nivel.

Malformaciones Congénitas del SNC
y Sindromes Neurocutaneos

0O-50

COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA. PERFIL
CLINICO Y TERAPEUTICO. SEGUIMIENTO
EN CONSULTA DE NEUROPEDIATRIA DE UN
HOSPITAL TERCIARIO (2011-2021)

Valera Parraga, Francisca; Alarcon Martinez, Helena; Ibafiez
Mico, Salvador; Cean Cabrera, Lourdes; Martinez Garcia,
Maria Josefa; Osuna Garcia, Teresa; Nieto Barceld, Juan
José; Martinez Copete, Maria; Martinez Salcedo, Eduardo.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: El complejo esclerosis tuberosa (CET) es
una enfermedad hereditaria (alteraciéon genética en los genes
TSC1/TSC2), crénica, multisistémica y con manifestaciones
clinicas variables.

Objetivos: Describir el perfil clinico/terapéutico de los
pacientes con CET en una consulta de neuropediatria de un
hospital terciario en los ultimos 10 afios.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
basado en la revision de historias clinicas.

Resultados: Se ha obtenido una muestra de 18
pacientes (55% mujeres). Diagnostico molecular: TSC1 11%;
TSC2 72%; no deteccion 11%. Edad media al diagndstico:
22 meses (61% en el primer afio de vida; 11% prenatal).
Afectacion cardiolégica (67%), renal (50%) y oftalmolégica
(17%). Discapacidad intelectual/trastorno neurodesarrollo
(78%). Epilepsia (83%). Edad media debut epilepsia: 15
meses (53% primer afio de vida y de éstos 87% primeros
6 meses). Fenotipo clinico: espasmos con hipsarritmia (1),
espasmos sin hipsarritmia (1), crisis focales complejas (13).
Uso de vigabatrina (VGB) como primera linea terapéutica:
100% en espasmos y 38% en focales. Duracion maxima de
uso de VGB: 9 afios. Afectacion oftalmoldgica secundaria en
un paciente. Epilepsia refractaria (ER) en 5 pacientes (28%).
Tratamiento con inhibidores de la via m-TOR (33%). Uso
en astrocitomas ependimarios de células gigantes (50%),
angiomiolipoma (16%), ER (33%) con reduccién del 50%
de las crisis en un paciente. Edad minima de uso: 12 dias.
Efectos secundarios: estomatitis/neumonitis.

Conclusiones: La epilepsia y la afectacion cognitiva/
neuropsiquiatrica son la principal comorbilidad neurolégica
en el CET. La VGB es un farmaco efectivo en control de
espasmos. Avalamos el uso de los inhibidores m-TOR en
ER.

0O-51
¢ES POSIBLE EL CONTROL DE LA EPILEPSIA EN
EL COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA?

Bernardino Cuesta, Beatriz; Cantarin Extremera, Veronica;
Duat Rodriguez, Anna; Garcia Fernandez, Marta; Ruiz-Falco

Rojas, Mariluz.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid
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Objetivos: Describir caracteristicas de pacientes
pediatricos con CET y epilepsia en hospital terciario.
Identificar si existen diferencias clinicas entre pacientes con
epilepsia controlada y refractaria.

Material y métodos: Revision historias clinicas de
pacientes con epilepsia en contexto de CET, en seguimiento
entre 1999-2021.

Resultados: De 105 pacientes CET, 92 epilepsia (87%).
Media debut 21 meses (7 dias-15 afios). 44% espasmos
(44%), 82% crisis focales. 64% alteraciones TSC2, 21%
TSC1 (66% y 23% en subgrupo epilepsia). 43/92 libres de
crisis >12 meses, 23/92 contindan sin crisis (25%); edad
media debut epilepsia 32 meses, tiempo medio de evolucién
epilepsia hasta control 25 meses. 10/23 (43%) espasmos
epilépticos. Media farmacos antiepilépticos previos 3.4 (1-
9), siendo vigabatrina el mas frecuente en monoterapia.
Una paciente libre de crisis tras estimulador del nervio
vago. 5/26 cirugia resectiva libres de crisis. 95% tuberes
(74% >2), similar al grupo con epilepsia refractaria (71% >2
tuberes). Deterioro cognitivo 48% y TEA 22% de los libres
de crisis, frente al 79% y 46% de los pacientes con epilepsia
refractaria. 17 pacientes con sospecha prenatal, en 4 se
realizaron electroencefalogramas el primer afio. En 1 se
detectaron anomalias EEG antes de las crisis, pero debuté
antes de iniciar vigabatrina (con buen control posterior). Otro
paciente en que se inici6 vigabatrina por anomalias EEG,
inicio crisis a los 4 meses, y actualmente presenta epilepsia
refractaria.

Conclusiones: 25% de nuestros pacientes libres de
crisis, sin diferencias en neuroimagen respecto a epilepsia
refractaria, pero con menor riesgo de trastornos del
neurodesarrollo.

0-52
MALFORMACIONES ANEURISMATICAS COMO

PARTE DEL COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA.
IMPORTANCIA DE SU DIAGNOSTICO

Bernardino Cuesta, Beatriz; Cantarin Extremera, Veronica;
Sirvent, Sara Inmaculada; Ruiz-Falco Rojas, Mariluz.

Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid

Objetivo: El complejo esclerosis tuberosa (CET) es una
enfermedad genética de afectacion multisistémica donde las
manifestaciones cerebrales y renales son las responsables
de la mayor parte de la morbimortalidad. Los aneurismas
han sido descritos en esta enfermedad, principalmente
aortico e intracraneal. Presentamos la casuistica en una
muestra pediatrica.

Métodos: Revisidon de historias clinicas y pruebas de
imagen de pacientes menores de 18 afios con diagndstico
de CET de un hospital terciario entre 1998 y 2019.

Resultados: 2/94 (2,1%) pacientes con CET presentaron
lesion aneurismatica. Paciente 1: Nifo diagnosticado
a los 6 meses de CET. Genética TSC2. Se evidencian
multiples lesiones aneurismaticas en eje subclavio izquierdo
precisando embolizaciones, con isquemia secundaria, por
lo que a los 7 meses se realiza amputacion de extremidad
superior izquierda y embolizacion completa de raiz de
subclavia izquierda. Paciente 2: vardon diagnosticado
prenatalmente de CET (rabdomiomas). Genética TSC1. A
los 14 afios, en resonancia magnética (RM) craneal rutinaria

se objetiva aneurisma de 1 cm de arteria cardétida interna
intracraneal anterior a la bifurcacién terminal, que precisé
tratamiento endovascular.

Conclusiones: Los biblografia habla de una frecuencia
de aneurismas de un 1,3-1,7% en CET (1% intracraneales),
superior al 0,35% de la poblacion general. Es importante su
busqueda activa en pacientes con CET, ya que, aunque las
lesiones graves son raras, cuando estan presentes pueden
incrementar la morbilidad del paciente. No esta claro cuando
realizar el despistaje de estas lesiones, o cada cuanto repetir
estas exploraciones, pero la angiografia RM craneal-TOF
(time-of-flight) puede ser necesaria.



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

Malformaciones del SNC y tumores

0-53
UTILIDAD EN PROFILAXIS PERIOPERATORIA

EN PACIENTES CON TUMORES PRIMARIOS DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Montiel, Maria Virginia'; Campistol Plana, Jaume?; Ramos,
Federico?.

'Hospital San Juan de Dios de Manresa, Fundacion
Althaia, Manresa; °Hospital Sant Joan de Deu, servicio
Neuropediatria, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Los tumores primarios del sistema
nervioso central (TPSNC) en edad pediatrica, asocian crisis
convulsivas (CC) en un 10-16%, debido a caracteristicas
tumorales, del paciente y politerapia. La intervencién neuro-
quirdrgica (INQ) es primordial, pero aumenta el riesgo de
desencadenar CC perioperatorias. Se plantea el uso de
profilaxis con medicacion anticonvulsiva (MA), para evitar
o0 minimizar un dafo cerebral secundario. La evidencia que
respalda esta conducta es controvertida y heterogénea.

Material y métodos: Busqueda bibliografica y seleccion
de publicaciones en bases de datos PubMed y NCBI, en los
meses de octubre 2021 a febrero 2022.

Resultados: Se seleccionaron 59 articulos, 3 de ellos
de poblacion pediatrica. Evidencia limitada y de baja calidad
respecto al uso rutinariode MA. Potenciales factores de riesgo
para CC perioperatorias son: CC previas a INQ, localizacion
tumoral intra-parenquimatosa temporal, frontal y parietal,
tipo de tumor y extensién, edad menor a 2 afios, hidrocefalia
pre-INQ, etc. El momento ideal de prescripcion de MA, es en
la primera semana, por ser el periodo de mayor incidencia
de CC. ElI MA de eleccion, debe adecuarse al paciente,
evitando interacciones farmacoldgicas y efectos adversos.
De eleccién, el levetiracetam, evitandose en patologia
neuro-psiquiatrica o factores de riesgo a desarrollarla. Otros
farmacos como brivaracetam, lacosamida, topiramato y
zonisamida se consideran.

Conclusiones: No se recomienda profilaxis rutinaria con
MA, pero si puede ser beneficiosa en casos individualizados.
Buscar potenciales factores de riesgo para CC puede
orientar la conducta. El disefio de protocolos locales de
actua cién puede ser de utilidad.

0-54
NEUROFIBROMA PLEXIFORME EN PACIENTES

CONNEUROFIBROMATOSIS I, CARACTERISTICAS
CLINICAS Y TRATAMIENTO

Lamagrande Casanova, Nuria; Duat Rodriguez, Ana;
Bernardino Cuesta, Beatriz; Vazquez Gémez, Felisa.

Hospital Nifio Jesus, Madrid.

La neurofibromatosis tipo | (NF1) presenta riesgo
tumoral. Los neurofibromas plexiformes (NP) son
frecuentes. Clasicamente el Unico tratamiento era quirdrgico.
Actualmente tratamientos dirigidos como selumetinib tienen
un futuro prometedor.

Los objetivos de este estudio son describir las
caracteristicas clinicas de pacientes con NP, evoluciéon y
tratamiento recibido.

Estudio retrospectivo descriptivo recogiendo pacientes
con NF1 y NP seguidos en neurologia de hospital de tercer
nivel hasta 2021.

Se incluyen 40 pacientes con NP, edad media de 12 afios,
45 % mujeres. Un 43% presentan multiples NP. La mediana
de edad diagndstica del NP es de 11 afios en dos pacientes
por hallazgo incidental en imagen, el resto diagndstico
clinico. En cuanto a localizacion, 2 NP orbitarios, 5 en cara
(2 parotideos), 12 en cuello, 2 en mucosas, 5 miembros
superiores, 10 inferiores, 5 retroperitoneales y mesenterio, 1
mediastinico, 10 tronco, 7 paraespinal, 7 cutaneo superficial
extenso. Un 55% reciben tratamiento por sintomatologia
progresiva: dolor (16 pacientes), deformidad (14), alteracion
neuroldgica (3) y escoliosis con insuficiencia respiratoria
(1). Segun localizacion recibieron tratamiento paraespinales
(5/7), cara (4/5), orbita (2/2), mucosas (2/2), retroperitoneal
(3/5) y mediastinico (1/1). Ningun cutaneo superficial extenso
recibe tratamiento. Cirugia en 19 pacientes, precisando
reintervencion de un mismo neurofibroma 7, y de distintos
4. Siete reciben tratamiento con selumetinib, cuatro tenian
cirugia previa. Un éxitus por progresién de neurofibromas
paraespinales y otro por malignizaciéon de NP abdominal.

Los neurofibromas plexiformes constituyen una
complicaciéon importante que afecta a la calidad de vida
de nuestros pacientes precisando tratamiento en un alto
porcentaje.

0-55
TRATAMIENTO CON INHIBIDORES MEK EN
MELANOSIS NEUROCUTANEA (CASO CLINICO)

Sologuestua Falomir, Ariel; Torrents Fenoy, Carme; Ramos,
Federico; Campistol Plana, Jaume.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: La melanosis neurocutanea (MNC) es un
trastorno congénito caracterizado por la asociacion de nevus
melanociticos y una excesiva proliferacion de melanocitos
en leptomeninges. A pesar de ser una forma de evolucion
infrecuente, el debut con sintomas neuroldgicos condiciona
un pronostico desalentador. En la actualidad se estan
empleando tratamientos biodirigidos (inhibidores MEK) para
el tratamiento paliativo de la sintomatologia neuroldgica
asociada a MNC, mejorando la supervivencia y calidad
de vida de este grupo de pacientes. Se presenta un caso
clinico de un paciente con sintomatologia aguda neuroldgica
asociada a MNC

Caso clinico: Se presenta un paciente de 4 meses con
un nevus melanocitico congénito multiple.

Hidrocefalia congénita valvulada precozmente.

Al examen fisico presentaba 15 nevus melanociticos
(menores de 2 cm con satelitosis). Neuromaduracion con
leve retraso a los 10 meses de vida.

La RM presentaba hidrocefalia y depodsitos de melanina
en region leptomeningea de I6bulo temporal y cerebelo. RM
medula sin infiltracion.

Comienza con parresia y dolor en miembros superiores
a los 21 meses encontrandose un engrosamiento medular
en D4 en RM, se plantea que es candidato a tratamiento con
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inhibidores MEK debido a su mal prondéstico.

Fallece a los 22 meses de vida, durante el proceso de
clasificacion histopatoldgica previo a inicio de tratamiento.

Conclusion: Existe una alto porcentaje de mutacién en
NRAS en los melanomas primarios del SNC. El tratamiento
con inhibidores MEK en pacientes con sintomas de
progresion neuroldgica deberia ser considerado como una
opcién paliativa, dada la baja supervivencia de estos nifios
con tratamiento convencionales.

0-56

NEUROTOXICIDAD INDUCIDA POR TRATAMIEN-
TOS ANTINEOPLASICOS EN EDAD PEDIATRICA.
CLASICAS VS NUEVAS TOXICIDADES. A PROPO-
SITO DE 3 CASOS

Torrents Fenoy, Carme; Sologuestua Falomir, Ariel; Faura
Morros, Anna; Ramos, Federico; Campistol Plana, Jaume.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: La neurotoxicidad secundaria a
citostaticos tradicionales es ampliamente conocida, tanto
a nivel de sistema nervioso central (SNC) como periférico
(SNP). Con la aparicion de nuevas terapias antineoplasicas
la supervivencia de los pacientes ha incrementado junto
con la aparicion de efectos adversos menos conocidos,
especialmente en la edad pediatrica, que, a corto o largo
plazo, afectan a nivel neurolégico y neurocognitivo.
Presentamos dos casos de neurotoxicidad asociada a
citostaticos clésicos y un caso de neurotoxicidad asociada a
la terapia celular CAR-T.

Casos clinicos: Nifio con leucemia linfoblastica aguda-B
sin infiltracion del SNC. Recibe tratamiento con metotrexato
sistémico y ftriple terapia intratecal, tras lo que presenta
cuadro compatible con toxicidad por metotrexato.

Nifio con diagndstico de leucemia mieloblastica aguda
tributario a trasplante de progenitores hematopoyéticos.
Durante tratamiento de induccién presenta cuadro sugestivo
de sindrome de encefalopatia posterior reversible (PRES).

Nifio en el que se indica terapia celular CAR-T y presenta
cuadro compatible con sindrome de neurotoxicidad asociado
a células efectoras inmunitarias (ICANS).

Se analizan casos a nivel clinico, diagnostico, terapéutico
y prondéstico.

Conclusion: El conocimiento en hemato-oncologia
pediatrica de los patrones de neurotoxicidad asociados
a citostaticos de uso tradicional (metotrexato, entre otros)
y a aquellos de reciente descripcion, como el asociado al
uso de terapias celulares (ICANS), repercute en un mejor
diagnostico, tratamiento y prondstico de las posibles
secuelas neuroldgicas secundarias al tratamiento de este
grupo de pacientes. El rol del neuropediatra en equipos
multidisciplinares del &rea de hemato-oncologia es
fundamental para una optimizacion en el manejo de esta
compleja poblacion.

Patologia vascular

O-58
EXPERIENCIA ADQUIRIDA TRAS LA

IMPLANTACION DEL CODIGO ICTUS PEDIATRICO
EN CATALUNA

Salazar Villacorta, Ainara'; Gonzalez, Victoria%, Escofet,
Conxita®, Garcia Puig, Montserrat’; Pérez De La Ossa,
Natalia*; Renter, Lluis®; Turdn, Eulalia®;, Gallofre Riera,
Guillem¢; Felipe, Ana'.

"Hospital Vall d'Hebrén, Barcelona; ?Hospital Sant Joan de
Deu, Esplugues de Llobregat; Corporacié Sanitari Parc
Tauli, Sabadell; “Hospital Universitari Germans Trias i Pujol,
Badalona; Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona;
SGeneralitat de Cataluiia, Barcelona.

Introduccion: El ictus pediatrico es una emergencia
médica con morbimortalidad elevadas. Las ventajas de un
tratamiento precoz y adecuado han sido demostradas en
poblacién adulta, en la que el cddigo ictus lleva existiendo
>15afos. La baja incidencia en edad pediatrica hace
dificil desarrollar protocolos de asistencia, pero pese las
limitaciones, actualmente hay consenso sobre la necesidad
de aplicar los mismos principios que guian el manejo del
paciente adulto.

Objetivos: Describir la experiencia adquirida desde la
implantacion en Catalufia del cédigo ictus pediatrico.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de los datos
recogidos desde Febrero 2020 hasta Febrero 2022.

Resultados: 163 activaciones, correspondiendo a:
41% ictus (34% isquémicos, 4% Trombosis venosa, 62%
hemorragicos) y 57% mimics. Etiologia mimics: 33% migrafia
0 auras migrafiosas, 27% crisis/postcrisis, 6% trastornos
funcionales, 6% focalidades 2arias a causas estructurales,
4% stroke-like, 4% alteraciones sensitivas de causa
periférica, 3% reacciones farmacolégicas, 3% infecciones
SNC, 1% sincopes vasovagales, resto no filiado).

De los ictus isquémicos (13masculino:10 femenino):
edad media debut de 8 afios [8m-17a]. 43% activaciones
realizadas mediante SEM (1ario/2ario); 57% hospitalarias
(Urgencias/Hospitalizacion). La media NIHSS inicial fue de
7 [0-42]. La neuroimagen diagnéstica inicial fué el TC en el
60%. 4/23 pacientes presentaron oclusién de gran vaso, 2
de las cuales se beneficiaron de Trombectomia mecanica.
Un paciente se beneficié de Trombolisis intravenosa.

Conclusiones: La casuistica de las activaciones
del codigo ictus pediatrico de Catalufia coincide con la
encontrada en la literatura. Los resultados obtenidos
justifican la necesidad de la existencia de codigo ictus
pediatrico a nivel autonémico.
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0-59
ICTUS DE REPETICION COMO PRESENTACION
DE ENFERMEDAD DE MOYA-MOYA

Rodriguez Sanchez, César; Caballero Caballero, Jose
Manuel; Tirado Requero, Pilar; Lopez Sobrino, Gloria;
Fernandez-Cuesta Pefiafiel, Jose; Velaquez Fragua,
Ramon; Garcia Romero, Maria Del Mar; Pascual Pascual,
Samuel Ignacio.

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Introduccion: La enfermedad de Moya-Moya es la
estenosis progresiva carotidea y/o de sus ramas proximales,
con formacién reactiva de vasos colaterales. La presentacion
clinica suele consistir en ictus, mas frecuentemente
isquémicos en la edad pediatrica.

Caso clinico: Varén 3 afios, exprematuro de 32+3
semanas con anemia ferropénica, que es traido por
cadigo ictus con hemiparesia derecha, afebril sin clinica
infecciosa. Antecedentes familiares de interés: padre
polirradiculoneuropatia en estudio.

A su llegada PedNIHSS 2 ptos (minima asimetria
facial, movilidad espontanea derecha reducida). Analitica:
anemia microcitica (Hb 5.3 g/dl), trombocitosis (1.056.000/
pL). Se realiza RM cerebral urgentes: isquemia establecida
frontoparietal izquierda cortical, con estrechamiento focal
A1, e irregularidad M1y M2 izquierdas. Estudio cardioldgico,
autoinmunidad, hemoglobinopatias, hipercoagulabilidad,
biopsia cutanea-muscular y LCR normales. Infeccioso:
serologia VH6 positivo 1/160.

Se desestima fibrindlisis/trombectomia por tiempo de
evolucion y localizacién. Se inicia tratamiento con aspirina,
transfusion de hematies, ferroterapia y prednisona. Ingresa
en UCI-P, quedando asintomatico tras 48 horas (PedNIHSS
0). Paso a planta sin incidencias. Alta con control ambulatorio.

Presenta nuevo ictus (ACA y ACM izquierdas) 1
semana después (PedNIHSS 11), con mayor estenosis de
M1 izquierda. Se objetiva hemiparesia derecha residual
leve. Se realiza angiografia con importante proliferacion
vascular colateral. Se propone para neurocirugia: se realiza
encéfaloduroarteriomiosinagiosis izquierda (bypass intra-
extracraneal) sin incidencias.

Controles ambulatorios: sin nuevos ictus ni progresion
isquémica cerebral hasta la fecha.

Conclusiones:

» Multiples enfermedades hematoldgicas se asocian
a Moya-Moya, como la anemia ferropénica.

* En pacientes sintomaticos con enfermedad de
Moya-Moya el bypass puede reducir el riesgo de
ictus de repeticion.

0-60
SINDROME DE MOYA MOYA ASOCIADO A
NEUROFIBROMATOSIS TIPO 1

Bolsa Ferrer, Inés Teresa'; Marrero Afonso, Martina®;
Martinez Calvo, Fernando Francisco'; Farifia Jara, Maria
Violeta'; Lafuente Hidalgo, Miguel?; Pefia Segura, José
Luis'; Lopez Pison, Javier'; Navasa Melado, José Maria';
Izquierdo Alvarez, Silvia'; Lépez Lafuente, Amparo’.

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; *Hospital
General San Jorge, Huesca.

Introduccion: La neurofibromatosis tipo 1 (NF1) es
una enfermedad autosémica dominante producida por
una mutacién en el gen NF1 (17q11.2). Forma parte de
los sindromes neurocutaneos. Se asocia con anomalias
cerebrovasculares entre las que destaca el sindrome de
Moya-Moya (SMM).

EI SMM produce una oclusién progresiva de las carotidas
internas y sus ramas. Asi, se desarrolla una extensa
circulacion colateral dependiente de las carétidas externas
y del sistema vertebrobasilar. Entre sus manifestaciones
destacan los eventos isquémicos, las hemorragias cerebrales
y otros sintomas como convulsiones o cefalea.

Caso clinico: En nuestro hospital tenemos 146 casos
de NF1 de los cuales se presentan dos que asocian ademas
SMM.

Nifia de 11 afios NF1 (mutacion c.6792C>A, presente
también en madre y cuatro hermanas). A los 8 afios inicia
episodios de cefaleas. RMN cerebral sugerente de SMM
grado lI-lll. AngioRMN y arteriografia cerebrales que
confirman el diagnéstico. Pendiente de neurocirugia.

Nifio de 12 afios NF1 (mutacion c.6792C>A de novo) y
SMM grado V. Diagnosticado de SMM a los 2" afios tras
sufrir dos ACV isquémicos. Pendiente de bypass cerebral.

Conclusiones: La aparicién de sintomas como cefaleas
o0 convulsiones en nifios con NF1 debe plantearnos la
posibilidad de que asocien unamalformacién cerebrovascular.

Los sintomas de EMM son muy heterogéneos. Aunque
en nuestra casuistica los dos pacientes presentaban
sintomas, en la literatura revisada la mayoria de los
pacientes se encuentran asintomaticos al diagnéstico. La
realizacion temprana de pruebas de neuroimagen se asocia
con un tratamiento precoz y con mejores resultados incluso
en pacientes asintomaticos.
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Infecciosas y Neuroepidemiologia
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EDAD DE PERDIDA DE LA AMBULACION EN
PACIENTES CON DUCHENNE DEL REGISTRO
STRIDE Y DEL ESTUDIO DE HISTORIA NATURAL
DEL CINRG: ANALISIS DE COHORTES
EMPAREJADAS

Mercuri, Eugenio'; Muntoni, Francesco? Buccella, Filippo?;
Desguerre, Isabelle*; Kirschner, Janbernd®; Nascimento,
Andrés?; Tulinius, Mar’; Trifillis, Panayiota®; Santos, Claudio®;
Mcdonald, Craig™.

'Departamento de Neurologia Pediatrica, Universidad
Catolica, Roma; ?2Instituto de Salud Infantil Great Ormond
Street, University College de Londres; *3Duchenne Parent
Project lItalia, PPT Roma; “4Hospital Necker - Enfants
Malades, Paris; °Centro Médico, Universidad de Friburgo,
Universidad de Friburgo; SHospital Sant Joan de Deu,
Barcelona; "Departamento de Pediatria, Universidad de
Gotemburgo, Hospital Infantil Reina Silvia,, Gotemburgo;
SPTC Therapeutics Inc, South Plainfield, NJ,; °PTC
Therapeutics Inc., South Plainfield, NJ; 'Facultad de
Medicina Davis, Universidad de California, CA, EE.UU.

Analizar si los pacientes del registro observacional
STRIDE (NCT02369731) con distrofia muscular de Duchenne
con mutacion sin sentido (hnmDMD), que recibieron atalureno
mas los cuidados recomendados (Standard of care, Soc),
presentaron un retraso en la pérdida de ambulacion (LoA)
en comparaciéon con los pacientes con DMD que recibian
unicamente el SoC del estudio de historia natural CINRG
DNHS (NCT00468832).

Mediante emparejamiento por puntuacion de propension
se identificaron 241 pacientes comparables del STRIDE
y CINRG en cuanto a edad de aparicion de los primeros
sintomas, edad de inicio de -corticoides, duracion de
deflazacort y duracién de otros corticoides. Para calcular la
edad de LoA se realizaron analisis de Kaplan-Meier.

La edad media de los primeros sintomas en las cohortes
STRIDE y CINRG fueron 2,7 (SD 1,7) y 2,8 (SD 1,5) afios,
respectivamente. Un 79,7 % de los pacientes (STRIDE vs
CINRG) recibieron corticosteroides durante =12 meses:
deflazacort (43,6% vs 45,2%) u otros corticosteroides (41,5%
vs 43,2%). En la cohorte del STRIDE, el 24,9% (60/241) de
los pacientes perdieron la ambulacién en comparaciéon con
el 52,7% (127/241) de los del CINRG. La mediana de edad
(IC del 95%) de LoA (STRIDE vs CINRG) fueron 17,9 (14,4,
no estimable) y 12,5 (11,6, 13,5) afios, respectivamente,
concluyéndose que atalureno mas SoC retras6 la edad
en la LoA en comparacién con los pacientes que recibian
unicamente el SoC (p <0,0001).

Estos datos muestran que el tratamiento con atalureno
y SoC en la clinica habitual retrasa la progresion de la
enfermedad en pacientes con nmDMD.
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FUNCION PULMONAR EN PACIENTES CON
DISTROFIA MUSCULAR DE DUCHENNE DEL
REGISTRO STRIDE Y DEL ESTUDIO CINRG:
ANALISIS DE COHORTES EMPAREJADAS

Tulinius, Mar'; Buccella, Filippo?, Desguerre, Isabelle?;
Kirschner, Janbernd*; Mercuri, Eugenio®  Muntoni,
Francesco®; Nascimento, Andrés’; Trifillis, Panayiota®; L
Santos, Claudio®; M Mcdonald, Craig™.

'Departamento de Pediatria, Universidad de
Gotemburgo,Hospital Infantil Reina Silvia, Gotemburgo;
2Duchenne Parent Project, Roma; *Hospital Necker -Enfants
Malades, paris; *Universidad de Friburgo, Friburgo, Friburgo;
SDepartamento de Neurologia Pediatrica, Universidad
Catolica, Roma; °®Instituto de Salud Infantil Great Ormond
Street, University College de Londres, Londres; "Hospital
Sant Joan de Déu, Unidad de Patologia Neuromuscular,
Barcelona; 8PTC Therapeutics Inc., South Plainfield,, New
Jersey; °PTC Therapeutics Inc., South Plainfield, New
Jersey; "Facultad de Medicina Davis, Universidad de
California, Davis, CA.

Analizar si los pacientes del registro STRIDE
(NCT02369731) con distrofia muscular de Duchenne con
mutacién sin sentido (nmDMD), que recibieron atalureno
mas los cuidados recomendados (Standard of care, Soc),
experimentaron retraso de la pérdida de la funcién pulmonar,
en comparaciéon con los pacientes con DMD que recibian
unicamente el SoC del CINRG DNHS (NCT00468832).

Mediante emparejamiento por puntuacién de propensién
se identificaron 241 pacientes comparables del STRIDE
y CINRG en cuanto a edad de aparicion de los primeros
sintomas, edad de inicio de corticoides, duracion de
deflazacort y duracion de otros corticoides. Se estimo
la edad en la que se alcanzé una capacidad vital forzada
(CVF)<60 % y <30 % del valor previsto mediante analisis
Kaplan-Meier.

La edad media de los primeros sintomas en las cohortes
STRIDE y CINRG fueron 2,7 (SD 1,7) y 2,8 (SD 1,5) afios,
respectivamente. Un 79,7 % de los pacientes (STRIDE vs
CINRG) recibieron corticosteroides durante =12 meses,
deflazacort (43,6% vs 45,2%) u otros corticosteroides (41,5%
vs 43,2%). La mediana de edad (IC del 95%) a la que se
alcanza una FVC<60% (STRIDE vs CINRG) fue 17,6 (16,2,
no estimable) y 15,8 (15,1, 16,5) afios, respectivamente (p
= 0,0051). Solo 0,5% (1/192) de los pacientes del STRIDE
alcanzaron una FVC<30% vy la edad no fue estimable. La
mediana de edad fue 25,4 (20,6, 29,4) afios para pacientes
del CINRG (p = 0,0085).

Estos datos muestran que el tratamiento con atalureno
y SoC retrasa la progresion de la enfermedad en pacientes
con nmDMD.
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EVALUACION DE ATAXIA MEDIANTE LA ESCALA
BARS (BRIEF ATAXIA RATING SCALE)

Urbano Martin, Mario’; Teodos’ieva, Teodora?, Vallés
Rodriguez, Marta?, Andrés De Alvaro, Marta'; Segovia
Molina, Inés'; Cancho Candela, Ramoén’.
'Hospital ~ Universitario del Rio Hortega, Valladolid;
2Universidad de Valladolid, Valladolid.

Introduccion: La ataxia es un trastorno del movimiento
que ocasiona alteraciones en postura, marcha, motricidad
fina, habla y motilidad ocular. Su etiologia es diversa, con
diferente historia natural (estatica, progresiva, en brotes)
y un grado de discapacidad variable. El uso de escalas
para evaluar la gravedad de la ataxia es fundamental para
poder monitorizar la historia natural y la efectividad de los
tratamientos. Sin embargo, su realizacion en la practica
clinica puede verse reducida por la complejidad de su uso.

Objetivos: Descripciéon de un grupo de pacientes
infantiles afectos de ataxia de distinta etiologia seguidos
en una unidad de neuropediatria, con medicién del grado
de afectacion de la ataxia mediante la escala BARS (Brief
Ataxia Rating Scale).

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y
prospectivo, de pacientes afectos de ataxia seguidos en una
unidad de neuropediatria de un hospital de tercer nivel con
edad entre los 4 y 14 afios. Se recogieron datos clinicos y
demograficos de los pacientes, incluyendo la puntuacion en
la escala BARS.

Resultados: Se evaluaron 22 pacientes; 13 varones
(59,1%), edad promedio de 9,93 afios (+/- 3,18 DS). 12
pacientes (54,5%) mostraban un curso estatico, 6 (27,3%)
crénico con brotes, y 4 (18,2%) progresivo. La puntuacion
media de la escala BARS fue de 12,45 puntos (+/- 4,94) con
rango de 4 a 23 puntos.

Conclusiones: Los pacientes afectos de ataxia en edad
pediatrica presentan un predominio de formas estaticas. Se
objetiva un grado de discapacidad notable. La escala BARS
es de facil cumplimiento en consulta.
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CUIDAME: UN NUEVO REGISTRO PARA LA
RECOGIDA LONGITUDINAL DE DATOS DE
PACIENTES ESPANOLES CON ATROFIA
MUSCULAR ESPINAL

Exposito Escudero, Jesica Maria'; Segovia, Sonia'; Nufo,
Nancy Carolina?;, Pareja, Ana® Marco, Carla*; Caballero,
Jose Manuel®; Costa, Laura®; Grupo De Trabajo Cuidame’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital Universitario La Fe, Valencia; *Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla; “Hospital Universitari de Bellvitge,
L Hospitalet de Llobregat; *Hospital Universitario La Paz,
Madrid; ®Hospital Universitari Vall d"Hebrén, Barcelona.

Introduccion: La atrofia muscular espinal (AME) se
caracteriza por la pérdida de neuronas motoras en la médula
espinal. Su historia natural ha cambiado debido a los avances
en los Ultimos afos. Sin embargo, se desconoce la evidencia
real del resultado de los nuevos tratamientos y los registros

pueden ser una herramienta util para este propdésito.

Material y método: CuidAME utiliza la plataforma
Smartcare para recopilar datos retrospectivos y prospectivos,
recopilados durante las visitas clinicas de rutina.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes de 7
hospitales diferentes: 20 % eran AME tipo 1, 60 % tipo 2, 18
% tipo 3y 2 % tipo 4. 71 pacientes (68 %) estaban tratados,
todos recibieron Nursinersen excepto dos que recibieron
Zolgensma y uno que recibié Risdiplam. La edad media en
la visita inicial fue de 5,98. Para AME tipo 1, la edad media
fue de 4 afios, 81% recibio tratamiento, 82% pudo sentarse,
70,6% utilizo ventilacion no invasiva (VNI) y 41,1% utilizd
sonda nasogastrica. Para AME tipo 2, la edad media fue de
11 afios, 64,5% fue tratado, 82,5% se sentaba, 45% usaba
VNI, 2,5% usaba sonda nasogastrica y 30% fue operado de
escoliosis. La edad media para la AME tipo 3A fue de 9 afios
y 11 afios para 3B. El 68,42% (19) fueron tratados, 69% (13)
pudieron caminar.

Conclusiones: CuidAME proporciona una plataforma
para armonizar y sistematizar la recopilacién de datos entre
centros en Espafia y promovera la colaboracién nacional e
internacional ampliando el conocimiento sobre AME.
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Cefalea. Abordaje de la cefalea
crénica en nifios y adolescentes
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ALICIA EN EL PAIS DE LAS MARAVILLAS.
REVISION DE NUESTRA EXPERIENCIA

Romo Rosado, Maria; Ghandour Fabre, Diana; Prados
Alvarez, Maria; Caballero Caballero, Jose Manuel; Lagares
Velasco, Almudena; Ordonez Garcia-Hortelano, Alicia;
Gallego Calvo, Belén.

Hospital Universitario Infanta Elena, Valdemoro.

Objetivo: Analizar las caracteristicas clinicas de
nuestros pacientes diagnosticados de sindrome de Alicia en
el Pais de las Maravillas (SAPM), y actuacion en consulta.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
mediante revisién sistematica de las historias clinicas de los
pacientes diagnosticados de SAPM en un hospital de primer
nivel en los ultimos 9 afos.

Resultados: Recogimos 15 pacientes con diagnéstico
de SAPM, 60% nifios, edad media 7.2 afios (+/- 2.1 DE).

Sintomas identificados: alteraciones visuales en el 100%
(47% micropsia). Aparicion de predominio vespertino en los
casos registrados (5).

El seguimiento en consulta de estos pacientes fue de
9.84 meses de media, presentando recurrencia en un solo
caso.

Se ha identificado asociacién con migrafia en 8 pacientes
(53%) e infeccion intercurrente en 5 (33%).

Pruebas complementarias realizadas: resonancia
magnética cerebral (RMC) 95%, EEG 90% y valoracion por
oftalmologia 60% Siendo todos los resultados normales,
salvo anomalia en un EEG con foco centroparietotemporal
sin precisar tratamiento antiepiléptico.

Conclusiones: ElI SAPM es un motivo frecuente de
valoracién en consultas de neuropediatria, que conlleva la
realizacién de un amplio estudio etiolégico ante la posibilidad
de afectacion a nivel de central. Con esta revision, en
la que todas las pruebas complementarias de imagen y
electrofisiologia, han resultado normales, nos gustaria
plantear la necesidad de ampliar estudios con muestras
mayores para poder determinar la necesidad de pruebas
complementarias ajustada a cada caso, identificando
factores de riesgo de SAPM secundarios a patologia critica
o estructural.
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MEDICION ECOGRAFICA DEL DIAMETRO DE LA
VAINA DEL NERVIO OPTICO COMO ESTIMACION
DE LA PRESION INTRACRANEAL EN EDAD
PEDIATRICA

Gonzéalez Campillo, Maria Teresa'; Ferrin Dianez, Alberto?;
Montero Yéboles, Raul?; Lépez Laso, Eduardo®, Camino
Leodn, Rafael*; Fernandez Ramos, Joaquin A.*.

"Hospital Universitario Reina Sofia, Coérdoba; 2Unidad de
Cuidados Intensivos Pediatricos del Hospital Universitario
Reina Sofia, Cordoba; *Unidad de Neuropediatria del hospital
Universitario Reina Sofia (Cérdoba), CIBERER (Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras,
ISCII, Madrid), IMIBIC (Instituto Maimdnides de Investigacion
Biomédica de Cérdoba), Cérdoba; “Unidad de Neuropediatria
del Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba.

Introduccioén: La prueba de eleccién para la medicién
de la presion intracraneal (PIC) es invasiva mediante
puncién lumbar o ventriculostomia. La medicion ecografica
del diametro de la vaina del nervio o6ptico (DVNO),
colocando el punto de corte en > 4.5-5.5 mm para sospecha
de hipertension intracraneal (HTIC), puede ayudar a una
estimacién no invasiva.

Objetivo: Evaluar la utilidad de la medicién del DVNO
como estimacion no invasiva de la PIC en edad pediatrica.

Material y método: Estudio analitico observacional
ambispectivo de un grupo de pacientes con sospecha
clinica de HTIC. Medicién del DVNO mediante ecografia
transorbitaria, con posterior determinacion de la PIC
mediante puncién lumbar.

Resultados: Se incluyen 16 pacientes (edad media al
realizar la medicién: 11 afios). Motivo de inicio del estudio:
cefalea (12/16), diplopia (2/16), vision borrosa (4/16),
dificultades de aprendizaje (1/16). Edema de papila: 14/16.
HTIC (PIC > 25-28 cmH20): 12/16. De estos, 10/12 fueron
diagnosticados de pseudotumor cerebri, 1 meningitis por
enterovirus y 1 secundario a tratamiento con corticoides/
ciclosporina. DVNO de los pacientes con HTIC: media 6.11y
mediana 6.16 mm. En4 pacientes se descarto HTIC: enunode
ellos lamedia del DVNO fue 7.49 mm (presentaba exoftalmos)
y en los otros 3 la media fue 5.23 y la mediana 4.98 mm.

Conclusiones: La mediciéon del DVNO es una técnica
no invasiva que puede aportar informacién que, junto a la
clinica, exploracién neuro-oftalmoldgica y tomografia de
coherencia optica, nos ayude a seleccionar pacientes a los
que realizar medicion invasiva de PIC.
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EFICACIA Y SEGURIDAD DE LOS BLOQUEOS

ANESTESICOS EN LA CEFALEA POSTCOVID EN
EDAD PEDIATRICA

Urtiaga Valle, Sarai; Arias Vivas, Eva; Bote Gascén, Marta;
Garcia Ron, Adrian.

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.
La cefalea postCOVID es una entidad cada vez mas

frecuente en las consultas y urgencias de neuropediatria.
Hoy en dia no se conocen muy bien las cifras de prevalencia,
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pero las series la sitan como el tercer sintoma postCOVID
persistente mas frecuente en nifios.

Realizamos un estudio observacional retrospectivo
en el que analizamos la utilidad del bloqueo anestésico
del nervio occipital mayor (GON) en nifios con cefalea
postCOVID persistente. Todos los datos en relacién a edad,
sexo, caracteristicas de la cefalea, tiempo de evolucion,
tratamiento concomitante y evolucién han sido recogidos y
analizados.

Un total de 5 pacientes han sido incluidos: 60% varones;
edad media al diagnéstico de 13.6 afos. Cuatro pacientes
debutaron con cefalea tras infeccion por COVID y otro tras
vacunacion contra el COVID, describiendo todos ellos un
fenotipo de cefalea migrafiosa. Dos de ellos presentaban
antecedentes personales previos de migrafias. En todos los
pacientes se utilizé bupivacaina para la infiltracion del GON
bilateralmente, salvo en uno que se empled mepivacaina.

En tres de los pacientes se consiguié la resolucion
completa de la sintomatologia en las siguientes 24 horas, en
uno de ellos se consiguid mejoria significativa de la cefalea
(suprimiendo requerimiento de analgesia de rescate) y en
otro no se obtuvo respuesta. Ninguno de los pacientes
presento6 efectos adversos y la realizacién de la técnica fue
muy bien tolerada.

El bloqueo anestésico se presenta como una técnica
segura, sencilla y eficaz para el tratamiento de la cefalea
postCOVID en nifios.

Urgencias neuropediatricas:
Intoxicaciones, accidentes
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DESCRIPCION MUESTRAL DE PACIENTES
INGRESADOS EN SERVICIO DE NEUROLOGIA
PEDIATRICA DESDE SERVICIO DE URGENCIAS
CON MOTIVO DE ATAXIA

Fernandez-Cuesta Pefiafiel, José; Rodriguez Sanchez,
Cesar; Caballero Caballero, José Manuel; Lépez Sobrino,
Gloria; Garcia Romero, Maria Del Mar; Velazquez Fragua,
Ramon; Tirado Requero, Pilar; Pascual Pascual, Samuel
Ignacio.

Hospital Infantil La Paz, Madrid.

Objetivos: Descripcion muestral de ingresados en
neurologia pediatrica con motivo de Ataxia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo descriptivo
observacional de 4 afos.

Resultados: Muestra de 22 pacientes, 12 hombres y
10 mujeres con edad media de 5,29 afos, estancia media
de 4 dias. El 32% presento fiebre en los 7 dias previos y
32% habia tenido sintomas gripales o digestivos en los 14
dias previos. Un 86% de la muestra presentaba ataxia a su
llegada a urgencias, un 9% presentaba ataxia al alta, y solo
un 4.5% presentaba la ataxia a los 3 meses, la duracion
media de la ataxia fue de 3.5 dias. Se constatdé que a mayor
edad mayor duracién de la ataxia. A un 68% se le realizo
un TAC y a un 64% se le realizo una RMN. Cinco de ellos
presentaron leucocitosis, y elevacion de PCR en sangre. La
puncién Lumbar se hizo al 60% de la muestra, sin hallazgos
de bioquimicos relevantes y en un paciente se constato
linfocitosis. En las pruebas microbiolégicas un paciente
presento VHS y otro CMV. En las pruebas fisiologicas, se
realizaron 9 electroencefalogramas, y 2 electromiogramas.
Los diagnosticos se clasificaron en: Parainfecciosos,
infeccion SNC, infeccion no neuroldgico, alteraciones
neuroldgicas, y miscelanea.

Conclusion: La ataxia como motivo de ingreso,
presenta un predominio parainfeccioso e infeccioso del
SN, con 54% de las etiologias. Suelen durar 3,5 dias de
duracion, con mayor duracién a mayor edad. Las pruebas
complementarias suponen herramientas de descarte, siendo
la clinica determinante para diagndstico y manejo.
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EXPERIENCIA CON LA PLASMAFERESIS
TERAPEUTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON ENCEFALOPATIA INGRESADOS EN UNA
UNIDAD DE NEUROCRITICOS EN UN HOSPITAL
DE TERCER NIVEL

Gracia Pefia, Oscar F.; Bruch M, Carlota; Petanas, Joan;
Roche, Ana; Garcia-Catalan, Maria Jesus; Garcia-Puig,
Monserrat; Escofet, Conxita; Itzep, Deborah; Rivera, Josefa;
Olive-Cirera, Gemma.

Corporaci6 Sanitari Parc Tauli, Sabadell.
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Introduccion/Objetivo: La plasmaféresis es una
técnica efectiva para eliminar anticuerpos y otros factores
humorales, se utiliza en trastornos inmunomediados. Este
estudio describe una cohorte de pacientes con encefalopatia
ingresados en nuestra unidad de neurocriticos que recibieron
plasmaféresis

Métodos: Estudio observacional retrospectivo de los
ultimos 5 afos.

Resultados: Seidentificaron 5 pacientes. Todosrecibieron
tratamiento inicial con corticoides e inmunoglobulina sin
respuesta.

Paciente 1: 15 afios con encefalopatia y crisis epilépticas
con anti-MOG positivos, en RM cerebral afectacién talamica
bilateral. Se inicia plasmaféresis sin mejoria escalando
inmunoterapia con rituximab y anakinra con mejoria lenta.

Paciente 2: 5 afios con estatus convulsivo. Estudio
etiolégico infeccioso y autoinmune negativos. En RM
cerebral afectacion tronco-cerebelo. Se inicia plasmaféresis
con mejoria.

Paciente 3: 14 afos con crisis epilépticas y alteracion
psiquiatrica. Anticuerpos anti-NMDAR positivos en LCR.
Se inicia plasmaféresis con respuesta parcial. Se afiade
rituximab con mejora progresiva.

Paciente 4: 10 afos con cuadro encefalopatico con
mutismo. Estudio de autoinmunidad negativo y RM cerebral
con lesiones simétricas bilaterales en ganglios basales. Ante
sospecha de metabolopatia se trata con co-factores sin
remision pero mejoria clara con plasmaféresis.

Paciente 5: 16 afios con encefalopatia y crisis epilépticas
refractarias. Anticuerpos anti-NMDAR positivos en LCR. Se
inicia plasmaféresis sin respuesta. Tratamiento posterior con
rituximab, ciclofosfamida y bortezomib.

Conclusiones: En este estudio demostramos que la
plasmaféresis es efectiva en trastornos neurolégicos aunque
no sean inmunomediados. La instauracion de plasmaféresis
en pacientes con encefalopatia grave debe ser precoz ain
sin etiologia filiada, su efectividad no fue dependiente de la
etiologia.
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DEBUT EPILEPTICO TRAS INTOXICACION AGUDA
POR COCAINA EN PACIENTE PEDIATRICO

Casanova Cuenca, Maria; Esteban Cantd, Vanesa; Pardo
Zamora, Alba.

Hospital Universitario del Vinalopo, Elche.

Las crisis epilépticas son unos de los efectos conocidos
de la intoxicacidén por cocaina. En pediatria la mayoria de
las exposiciones son intrautero o neonatal, siendo poco
frecuentes en la infancia, donde en su mayoria dan crisis
autolimitadas y, de forma excepcional, estatus epiléptico o
epilepsia posterior

Nifia de 4 afios, sin antecedentes de interés, que presenta
crisis parcial compleja en domicilio atendida por servicios
de emergencia. A su llegada a urgencias hospitalarias
persiste desviacién de la mirada que cede con midazolam
iv. Se realizan téxicos en orina positivos para cocaina.
La madre sugiere posible contacto accidental. Persisten
varias crisis parciales complejas que precisan tratamiento
con benzodiacepinas y levetiracetam intravenosos. Tras
48 horas estable reinicia sintomatologia, por lo que se

afiade Lacosamida y posteriormente clonazepam. Tras 10
dias se constata una reduccion de las crisis que permite
suspender levetiracetam. Se completa estudio radiolégico,
bioquimico y microbiolégico de LCR normal. En el registro
electroencefalografico se observa lentificacion difusa
y posteriormente actividad epileptiforme en regiones
fronto-centrales izquierdas. Aproximadamente al mes,
y coincidiendo con descenso de clonazepam, presenta
descompensacion epiléptica por lo que se aumenta,
permaneciendo libre de crisis hasta la fecha. Es significativo
el empeoramiento de conducta tras el debut epiléptico
que ha precisado tratamiento psicoldgico y psiquiatrico,
evolucionando favorablemente.

En todo paciente que acuda a urgencias con una
primera crisis afebril y sin diagndstico previo de epilepsia es
importante realizar estudio de toxicos en orina para descartar
una posible intoxicacién vy, si es el caso, investigar si existe
un consumo crénico.
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Trastornos paroxisticos no epilépticos
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EPISODIOS PAROXISTICOS EN MENORES DE 2

ANOS: REVISION DE LAS HOSPITALIZACIONES
DE LOS ULTIMOS 5 ANOS

Viguera Elias, Diego; Royo Sesma, Ingrid; Pasamén Garcia,
Sara; De Pablo De Las Heras, Maria; De La Iglesia Nagore,
Ihaki; Garcia Muro, Cristina; Poch Olivé, Maria Luisa.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrono.

Introduccion: Los episodios paroxisticos son un motivo
de atencion médica frecuente en lainfancia. La mayoria de los
episodios paroxisticos se pueden identificar con una buena
historia clinica, si bien, la duda razonable sobre la etiologia
del episodio conduce en muchas ocasiones a hospitalizar al
menor para realizar pruebas complementarias.

Objetivos: Conocer la casuistica de pacientes
hospitalizados por episodios paroxisticos de nuestro hospital
asi como las pruebas realizadas y el diagndstico final
alcanzado.

Material y métodos: Se ha realizado una revision de
historias clinicas de los pacientes menores de 24 meses
hospitalizados desde Urgencias Pediatricas en los afios
2017-2021 con motivo de estudio de episodios paroxisticos.

Resultados: Se estudian 107 pacientes (57 mujeres
y 50 varones), con una media de edad de 4,7 meses: 56
de ellos son neonatos, 40 son lactantes y 11 son nifios de
edades entre 1y 2 afos. La estancia media son 1,94 dias.
Las pruebas complementarias mas solicitadas durante el
ingreso son electroencefalograma (en 66 pacientes de los
cuales 7 resultan alterados) y la ecografia transfontanelar
(en 36 pacientes de los cuales solo 1 resulta alterada). Los
diagndsticos al alta mas frecuentes son atragantamiento
(29), trastorno paroxistico no epiléptico (TPNE) (27) y crisis
epilépticas (10). Una décima parte de los episodios (12)
queda sin diagnostico de certeza al alta.

Conclusiones: Los ingresos para estudio de episodios
paroxisticos son muy frecuentes en neonatos. Solo una
décima parte de los episodios en nuestros pacientes
ingresados corresponde a crisis epilépticas; la mayoria son
atragantamientos o TPNE.

0-72
DESVIACION TONICA PAROXISTICA DE LA
MIRADA HACIA ABAJO

Torres Torres, Maria Carmen; Martin Delgado, Carmen
Maria; Gonzalez Jimeno, Alicia; Blasco Ventas, Amparo;
Mufioz Serrano, Ana.

Hospital Mancha Centro, Alcazar de San Juan.

Introduccion: Trastorno propuesto por primera vez
por Hoyt et al en 1980. Se describen 3 grupos: Primario o
Idiopatico, de evolucion benigna; intermedio, en prematuros;
y secundario, con lesiones cerebrales y de pronéstico
variable. Presentamos 3 casos idiopaticos: Caso 1: RN
a término varéon con episodios de desviacion de la mirada

hacia abajo. Exploracion Neurolégica, DPM RM craneal y
EEG: normales. Disminucidon progresiva de los episodios
hasta su desaparicion a los 4 meses. Caso 2: Lactante mujer,
de embarazo, parto y DPM normal, remitida a los 4 meses
por episodios de desviacion paroxistica de la mirada hacia
abajo desde el nacimiento, diarios, y a veces acompafiados
de flutter palpebral. Exploracién y Ecografia transfontanelar:
normal. Progresiva disminucion, hasta su extincion a los 6-7
meses. Caso 3: Lactante mujer, remitida al mes de vida por
episodios de desviacion tonica paroxistica de la mirada hacia
abajo, con nistagmus vertical, favorecidos por los cambios
posturales en decubito supino. Ecografia Transfontanelar,
PEV, FO y EEG: normal. Progresiva disminucién hasta su
desaparicion a los 4 meses de edad.

Conclusiones: Las formas idiopaticas son de inicio
precoz, en nifios sanos, con episodios de desviacion ténica
de la mirada hacia abajo y nistagmo compensador hacia
arriba, diarios. La exploracién y el desarrollo son normales.
Se sugiere una inmadurez del control cértico-mesencefalico
de la mirada vertical hacia arriba. No se han descrito genes
relacionados. Se debe descartar epilepsia o lesion cerebral.
Evolucionan hacia la desaparicion antes de los 6 meses.

0-73
MOVIMIENTOS OCULARES PAROXIiSTICOS EN EL
LACTANTE COMO SIGNO GUIA

Nuin Irujo, Leyre; Saiz Ortega, Virginia; Martinez Gonzalez,
Maria Jesus; Garcia Ribes, Ainhoa; Salmén Rodriguez,
Amaia; Elosegui Castellanos, Amagoia; Ortiz De Zarate
Caballero, Zurifie.

Hospital de Cruces, Barakaldo.

Introduccion: Los movimientos oculares paroxisticos
en el lactante (MOP) son a menudo un fenédmeno transitorio
y fisiolégico. Por otro lado, el cerebelo es uno de los
encargados del control ocular motor y podemos encontrar
anomalias motoras oculares como signo inicial de disfuncion
cerebelosa. Esto implica un amplio diagnéstico diferencial
suponiendo un reto diagndstico.

Casos clinicos: Presentamos un estudio descriptivo
retrospectivo de una serie de 6 lactantes que debutan con
MOP. Todos presentaron una anamnesis, exploracion fisica
y oftalmoldgica sin otros hallazgos. Se realizaron analitica,
electroencefalograma y prueba de neuroimagen. Los MOP
consistian en infraversion ocular bilateral (3), movimiento
ocular horizontal conjugado (2) y supraversion binocular
(1). Diferenciamos dos grupos: 1.-Tres presentaron clinica
autolimitada sin nuevos datos en la exploracion ni en
las pruebas complementarias. Los movimientos fueron
supraversion e infraversion ocular. 2.-Tres presentaron
evolucion mas toérpida. Dos pacientes presentaron lesiones
cerebelosas en la resonancia inicial y evolutivamente
desarrollaron torpeza motriz. En el otro, la resonancia inicial
fue normal, con posterior apraxia oculomotora y marcha
ataxica. En una segunda resonancia aparecieron signos
compatibles con Sindrome de Joubert.

Conclusiones: Los MOP son con frecuencia fisiolégicos
y transitorios sin presentar otras alteraciones en la
exploracion ni en pruebas complementarias. Debemos
conocer la implicacion del cerebelo en el control oculomotor
e insistir en la busqueda de alteraciones cuando persisten
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0 aparecen nuevos signos en la exploracién aun cuando
la neuroimagen inicial sea normal, En nuestra serie la
semiologia del trastorno oculomotor no predijo la evolucién,
siendo fundamental el seguimiento evolutivo clinico vy
radiolégico.

Neurodesarrollo (TEA y TDAH)

0-74
SINDROME DE ANGELMAN EN LA EDAD ADULTA.
REVISION DE 30 CASOS

Lorenzo, Maria; Guillen, Ingrid; Iglesias, Gema; Cazorla,
Rosario; Lara, Julian.

Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda.

Introduccion: El sindrome de Angelman (SA) esta bien
caracterizado en la edad pediatrica pero existen escasos
estudios en edad adulta y la mayoria recogen un pequefio
numero de pacientes o condiciones especificas como
epilepsia o suefio.

Objetivos: Describir el SA en edad adulta en nuestro
centro, sus necesidades especiales, el soporte médico y
social para mejorar la atencién y ofrecer una mejor transicion
del servicio de pediatria a las unidades de adultos.

Material y métodos: Adultos con diagndstico de SA
genéticamente confirmado. Se describen datos demograficos,
epilepsia, lenguaje, trastorno del movimiento, sintomas
psiquiatricos, problemas médicos, médico de referencia,
necesidad de hospitalizacion e institucionalizacion.
Se realizan cuestionarios estandarizados de nivel de
dependencia, suefo y calidad de vida.

Resultados: 30 pacientes. Mediana edad 22.7 anos. 22
delecciones. 27 antecedente de epilepsia. 13 con al menos
2 FAEs (VPA 18 pacientes). 25 sintomas psiquiatricos
(ansiedad). 18 escoliosis, 40% sobrepeso, 5 osteoporosis,
73% estrefimiento, 50% trastornos oftalmoldgicos. Escala
de suefio valores por encima del punto de corte en inicio
y mantenimiento pero sin resultado estadisticamente
significativo. Afectacion de calidad de vida en autonomia
y soporte familiar, asi como clima y organizacién. 40%
ingresos hospitalarios. 5 institucionalizados. 24 reciben
terapias no médicas. El médico a cargo es el Neurdlogo en
la mayoria, seguido por Neuropediatra.

Conclusiones: Es necesario realizar estudios de historia
natural mas alla de la infancia. Esta es la primera revision
Espafiola de adultos con SA que recoge un amplio espectro
de condiciones sociales y médicas de estos pacientes.

O-75
GRINPATIAS, UN LARGO RECORRIDO POR
DELANTE

Guillén Onandia, Ingrid; Iglesias Escalera, Gema; Cazorla
Calleja, Rosario; Lorenzo Ruiz, Maria; Lara Herguedas,
Julian; Martinez Pérez, Francisco; Lopez Pajaro, Luis
Fernando.

Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda.

Introduccion: Variantes patogénicas en los genes GRIN
provocan un cambio de funcionalidad en los receptores
NMDA, siendo responsables de encefalopatias del
neurodesarrollo (afectacion fundamental en el lenguaje) y
epilepsia, que cursan con discapacidad intelectual, hipotonia
y alteraciones motoras conocidas como “GRINpatias”.
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Objetivos: Descripcion del fenotipo clinico relacionado
con las distintas mutaciones, asi como descripcién del
trazado electroencefalografico.

Material y métodos: Estudio retrospectivo mediante
la revisién de historias clinicas de nifios diagnosticados de
grinpatia en nuestro servicio.

Resultados: Seis pacientes, cinco con mutaciones
patogénicas/probablemente patogénicas y uno con una
mutacion probablemente benigna, en el que ademas se
encontré otra mutaciéon causante de su fenotipo clinico.
Cuatro son GRIN2A y una GRIN2B. La clinica en todos los
pacientes fue de retraso del desarrollo, tres de ellos mas
acusado en el area del lenguaje, otro en el aprendizaje y
uno cognitivo. En el registro EEG, dos presentan un patrén
POCS, uno diagnosticado a los 8 afios con debut de crisis
convulsivas focales a los 4 afios, y otro en un EEG de
seguimiento en un trastorno del aprendizaje. Ademas de
un foco rolandico bilateral diagnosticado a los 5 afios y otro
paciente con un EEG normal. Dos pacientes actualmente con
tratamiento antiepiléptico, uno Lacosamida y otro Clobazam.

Comentarios: Aun teniendo una muestra pequefa,
se objetiva una prevalencia del 100% de alteracion del
neurodesarrollo y una alta frecuencia de asociacion de
epilepsia. Nuestro siguiente paso sera conocer sila mutacion
desencadena una ganancia o pérdida de funcién, con idea
de futuro manejo terapéutico dirigido.

0O-76
SIGMA-PMM2: UNA FIRMA DE MICROARN EN

PLASMA PARA LA ATROFIA CEREBELOSA
DEBIDA A PMM2-CDG

Epifani, Florencia'; Lluc, Cabus? Nolasco, Gregorio
Alexander'; Fernandez Pareja, Patricia'; Marquez, Gisela’;
Alcala, Adrian’; Carbonell Sala, Silvia®; Hernando Davalillo,
Cristina'; Curado, Joao? Serrano, Mercedes’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Flomics Biotech, Barcelona; 3Centro de Regulacion
Gendmica, Barcelona.

Introduccion: PMM2-CDG es el trastorno congénito
de dlicosilacion mas frecuente. Genera atrofia cerebelosa
con un sindrome cerebeloso (ataxia, trastorno oculomotor,
deterioro  cognitivo) 'y sintomas extraneurolégicos,
provocando discapacidad a largo plazo. Los miARN juegan
un papel clave en el neurodesarrollo y son méas estables en
plasma que otros ARN, pudiendo ser una herramienta para
la deteccion temprana de enfermedades del cerebelo.

Objetivo: Encontrar una firma de miARN en plasma,
no invasivo, para diferenciar: pacientes con PMM2-CDG,
pacientes con atrofia cerebelosa de otras causas (AC) y
controles sanos (CS).

Metodologia: Se aisl6 plasma de 21 pacientes con
PMM2-CDG, 12 AC y 46 CS. Se disefié una estrategia de
extraccion ad hoc. Se analizaron dos cohortes (entrenamiento
y validacion). Los diferentes miARN en plasma se analizaron
mediante secuenciacién de ultima generacion. Usando
métodos de aprendizaje automatico (machine learning),
creamos tres firmas diferentes con una combinacion de
miARN.

Resultado: Después de evaluar la sensibilidad y la
especificidad de las diferentes firmas, observamos que uno

de los modelos mostré una precision prometedora (curva
COR) en la deteccion de PMM2-CDG en la cohorte de
entrenamiento y la cohorte de validacion.

Conclusion: Este es el primer estudio que propone la
deteccidon de miARN en plasma como método no invasivo
para la deteccion de PMM2-CDG. Si los miARN son
biomarcadores utiles no solo en el diagnéstico sino también
en el seguimiento y prondstico de PMM2-CDG requerira
mas estudios. El aumento o disminucion de ciertos miRNA
circulantes puede sugerir mecanismos subyacentes que se
desconocen en esta rara condicion.
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P-001

SINDROME DE COFFIN-SIRIS, SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR EN UN HOSPITAL TERCIARIO

Castro Rey, Margarita; Vazquez Martin, Selma; Bahillo
Curieses, Pilar; Bartolomé Albistegui, Maria José; Rellan,
Sara; Garrote Molpeceres, Rebeca; Martin Hernandez,
Maria; Plata Garcia, Maria; Herrera Quilon, Lourdes.

Hospital Clinico Universitario, Valladolid.

Introduccion: El sindrome de Coffin-Siris es un trastorno
del neurodesarrollo genético poco prevalente. Existen 9
genes relacionados(ARID1B(6925.3), SMARCA4(19p13.3),
SMARCC2(12913.2), ARID1A(1p36.11), S0OX11(2p25.2),
DPF2(11q13.1), SMARCB1(22q11.23), SMARCE1(17921.2)
y ARID2(12912)).

Objetivos: Describir las caracteristicas de una serie de
pacientes con diagnédstico de Sindrome de Coffin-Siris en un
hospital terciario.

Material metodos: Estudio descriptivo retrospectivo.
Check-list por subespecialidades implicadas en el
seguimiento. N=4.

Resultados: 0% antecedentes familiares de interés
ni consanguinidad. 100% nacidos a término (1 cesarea y
3 eutdcicos). 50% ITU febril en periodo neonatal y 50%
dificultades de alimentacién. Retraso hitos desarrollo con una
media de: sostén cefalico 5 meses, sedestacion 10 meses,
deambulacion 20 meses, palabras 30 meses. TEDL 100%.
TDAH 100% con mala respuesta a metilfenidato. DI 100%
con Cl total (74-60), puntuaciones mas bajas en comprension
verbal y razonamiento visual. TOC en 50%. Fenotipo tosco
100% (cejas pobladas, raiz nasal ancha, labio inferior grueso,
alteraciones dentarias, hipertricosis e hiperlaxitud), 75% 5°
dedo corto, 50% queratitis palmo-plantar. EEG enlentecimiento
de base 100%, sin crisis. RMN cerebral 50% agenesia cuerpo
calloso, 25% colpocefalia y 25% megacisterna magna.
100% talla baja con edad 6sea similar a edad cronoldgica,
niveles de IGF1 normales. 25% tratamiento con GH sin
respuesta. Otitis de repeticion 100%, 75% precisaron DTT
y amigdalectomia-adenoidectomia. 100% deformidades
osteo-articulares (100% pie plano-valgo,75% escoliosis).
100% anomalias cardiacas (50% CIV,50% FOP). Diagndstico
genético 100%(75%ARID1B; 25%ARID1A).

Conclusiones: El sindrome de Coffin-Siris precisa un
seguimiento multidisciplinar siendo importante sospecharlo
en un paciente con retraso psicomotor/discapacidad
intelectual, rasgos toscos y otros hallazgos. Cada vez son
mas las mutaciones descritas.

P-002

REVISION REGIONAL DE CASOS SINDROME
PHELAN-MCDERMID

Martinez Albaladejo, Inmaculada'; Cean Cabrera, Lourdes?;
Serrano Anton, Ana Teresa?, Cremades Sanchez, Estefania’;
Martinez Ferrandez, Carmen'; Ibafiez Mico, Salvaro?;, De
San Nicolas Fuertes, Davinia?; Ortigosa Gémez, Sofia?;
Guillén Navarro, Encarnacion?; Martinez Salcedo, Eduardo?.

'Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena;
2Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: La mayoria de pacientes con Sindrome
Phelan McDermid (PMS) presentan una delecion en el brazo
largo del cromosoma 22 (22q13.3) de tamafio variable. La
haploinsuficiencia del gen SHANKS, incluido en dicha region,
se ha descrito como principal contribuyente de la clinica.

Objetivos. Material y método: Estudio descriptivo
retrospectivo de las caracteristicas de los pacientes con
PMS que se siguen en nuestra region en la actualidad,
mediante el analisis de sus historias clinicas.

Resultados: Se han identificado 17 pacientes que inician
seguimiento a edades variables (6 meses - 11 afos), siendo
la mediana en la primera consulta 15 meses. La mayoria
consultaron por retraso psicomotor compatible con Trastorno
del Espectro Autista (TEA). 14 presentan rasgos dismorficos
menores, incluyendo rasgos faciales, alteraciones dentales y
ungueales. Evolutivamente, 12 han desarrollado un trastorno
conductual grave, 5 anomalias esqueléticas y 4 epilepsia
refractaria, 2 fenotipo Lennox Gastaut y 1 desarrollando
ESES. En 5 se lleg6 al diagnostico definitivo tras resultados
de exoma dirigido con mutaciones puntuales en SHANK3
tras estudio genético inicial normal. El tamaio de la delecién
en CGH-arrays de los 12 restantes oscila entre 0°03 Mb y 95
Kb, no encontrando correlaciéon con el fenotipo de nuestros
pacientes.

Conclusiones: Ante pacientes con riesgo desarrollo TEA
y rasgos dismorficos menores es importante la sospecha
de PMS. En aquellos con ArrayCGH normal, dada la
heterogeneidad genética implicada, el abordaje diagndstico
recomendable sera el exoma dirigido incluyendo el gen
SHANKS3. La comorbilidad psiquiatrica es la mas prevalente
en nuestra serie, destacando también la epilepsia refractaria.
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P-003

¢SON ADECUADOS LOS CRITERIOS CLASICOS
DEL SINDROME DE CORNELIA DE LANGE PARA
LAS DELECIONES DEL GEN BRD4?

Montiel, Maria Virginia; Alcala San Martin, Adrian?; Vargas
Salazar, Lydia Alejandra®; Nogues Orte, Roser*; Fernandez
Romero, Anna* Casas, Jesus®;, Hernando-Davalillo,
Cristina?; Coca Jordan, Rosa*; Serrano Gimare, Mercedes®.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
’Hospital Sant Joan de Deu, Department of Genetic and
Molecular Medicine IPER, Institut de Recerca, Esplugues de
Llobregat; *Hospital Sant Joan de Deu, Fundacién Aspace
Catalunya, Esplugues de Llobregat; “Fundacién Aspace
Catalunya, Esplugues de Llobregat; *Hospital Sant Joan de
Deu, Servicio de neuropediatria, Esplugues de Llobregat;
SHospital Sant Joan de Deu, Neuropediatria, Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER), Instituto de Salud Carlos Ill, Esplugues de
Llobregat.

Introduccion: El sindrome de Cornelia de Lange (CdLS)
es heterogéneo, con trastornos del neurodesarrollo (TND),
fenotipo facial distintivo y otras comorbilidades. Mutaciones
descritas recientemente en BRD4, muestran fenotipo no
clasico/atipico. Describimos una paciente con la delecion
mas corta reportada hasta la fecha y revisamos la literatura
para explorar la utilidad de los criterios internacionales, y
plataformas dismorfoldgicas de inteligencia artificial, para el
diagndstico clinico de CdLS en deleciones BRDA4.

Métodos: Evaluacion dismorfolégica, neuroldgica,
psicométrica y estudio de micromatrices cromosémicas
(CMA) en ADN genémico en una paciente. Revision de
casos reportados, con deleciones superpuestas de CdLS.
Valoracion dismorfolégica de casos con Face2Gene.

Resultados: Nuestra paciente de 3 afios, tiene TND
(coeficiente intelectual bajo), y dismorfias, cumpliendo
criterios de CdLS atipico. Identificacion de delecion
intersticial de novo en la banda 19p13.12 de ~234Kb que
incluye el gen BRD4. Revision de 12 pacientes reportados,
todos con 3 criterios mayores o mas para CdLS y la mayoria
con puntuacién clinica compatible con CdLS. Face2Gene
solo sugirid puntuaciéon alta de CdLS, en tres casos. La
hernia diafragmatica congénita nunca fue reportada y la
oligodactilia/adactilia de la mano, fue reportada en dos
casos.

Conclusion: No se sospechd CdLS en la paciente, hasta
tener el resultado de CMA, por tener fenotipo leve. De forma
similar ocurrié en otros pacientes reportados, que ademas
no fueron reconocidos por Face2Gene. Curiosamente, el
fenotipo conductual es similar al del CdLS clasico.

Presentamos la mutacion mas pequefa reportada hasta
el momento, que respalda la relevancia del gen BRD4 en las
deleciones superpuestas.

P-004

EL ANALISIS DEL EXOMA COMPLETO BASADO
EN EL GENOTIPO PERMITE LA IDENTIFICACION
DE VARIANTES DIAGNOSTICAS Y CANDIDATAS
MAS ALLA DE LOS GENES ESTABLECIDOS

Du Souich, Christéle'; Sanchez-Alcudia, Rocio'; Wells,
Kirsty'; Koskinen, Lotta'; Calvo Del Castillo, Maria'; Pérez-
Carro, Raquel'; Aledo-Serrano, Angel?; Tuupanen, Sari’;
Kangas-Kontio, Tiia'; Kaare, Milja’.

'Blueprint Genetics, Helsinki; ?Hospital Ruber Internacional,
Madrid.

Existen multiples enfoques para la identificacién de
variantes que puedan explicar el fenotipo de un paciente
una vez completada la secuenciacion del exoma completo
(WES). La mayoria de las estrategias utilizan para el
analisis, principalmente un enfoque basado en el fenotipo.
Este enfoque puede ser problematico para casos con
presentaciones atipicas, cuando la asociaciéon fenotipica
no esta completamente establecida, en pacientes con
diagndsticos multiples o cuando la informacién clinica es
limitada o no esta disponible. En un enfoque basado en el
genotipo, las caracteristicas de las variantes, la frecuencia, el
efecto sobre la proteina y la herencia, se consideran primero.
En este estudio, evaluamos la eficiencia del enfoque basado
en el genotipo. Para ello, se revisaron 731 casos analizados
por WES. EI rendimiento diagnostico global fue del 36,8%.
Ademas, 178 variantes candidatas fueron informadas en 142
casos (19.4%). En los casos de exoma en trio se informaron
96 variantes candidatas, incluyendo 63 variantes de novo.
La mayoria de las variantes candidatas identificadas de
novo eran de cambio de sentido. En 10 casos familiares
se informaron varias variantes en genes candidatos. En los
analisis WES sélo del probando, se informaron 82 variantes
candidatas, incluyendo 63 variantes de pérdida de funcion. El
enfoque basado en el genotipo es una estrategia eficaz
capaz de identificar tanto variantes en genes establecidos
como hallazgos potencialmente relevantes en genes que
aun no han sido asociados con enfermedades hereditarias.
Informar estos hallazgos permite una mayor proactividad de
cara al manejo/tratamiento del paciente y el asesoramiento
genético.

P-005
SINDROME DE MYHRE

Fernandez Polo, Margarita’; Alemany Albert, Marta’;
Ballesteros Cogollos, Virginia'; Alcon Saez, José Juan';
Alvarez Pitti, Julio’; Marin Reina, Purificacion?.

'Consorcio Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia; ?Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: El Sindrome de Myhre es una enfermedad
rara de herencia autosémica dominante causada por
mutaciones en SMAD4.

Objetivos: Describir las principales caracteristicas
clinicas y fenotipicas de los pacientes con sindrome de
Myhre.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
mediante revision de historias clinicas de los pacientes
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con sindrome de Myhre procedentes de diferentes centros
hospitalarios de Espafa.

Resultados: Se recogieron 7 pacientes, de los cuales
6 son varones. La mitad fueron prematuros tardios. El 72%
de los pacientes presentan talla baja y ninguno ha recibido
tratamiento con hormona del crecimiento. Dos pacientes
presentan hipoacusia neurosensorial. Todos presentan
discapacidad intelectual leve o moderada y cinco trastornos
del neurodesarrollo (TEA y/o TDAH). La paciente mujer
presenta epilepsia generalizada. En cuanto a la neuroimagen
encontramos hallazgos inespecificos: un nifio presento
leucomalacia periventricular y otro malformacién de Arnold
Chiari y quistes en la glandula pineal. Cinco pacientes
tienen afectacion cardiaca (CIA oval, estenosis pulmonar
e insuficiencia mitral), dos nefrourolégica (HTA de origen
renal y criptorquidia) y uno atresia duodenal. Ninguno ha
presentado alteraciones en la cicatrizacién tras intervencién
quirurgica. La mayoria presentd pseudohipertrofia muscular
y limitacién articular.

Conclusiones: A pesar de la incidencia descrita de
hipoacusia en estos pacientes, sélo la presentd el 28%
de nuestra serie y no todos asociaron talla baja. Ninguno
presentd afectacion respiratoria. Aunque todos presentaron
braquidactilia, los rasgos faciales dismorficos no fueron
reproducibles en todos los pacientes. Destacamos la
variabilidad de la expresion fenotipica en funcién del sexo,
aunque son necesarios mas estudios que puedan validar
esta hipotésis.

P-006

FENOTIPO CLINICO DE PACIENTES CON
SINDROME DE PIERPONT

Labaig Caturla, Maria Luisa'; Alemany Albert, Marta’;
Ballesteros Cogollos, Virginia'; Gonzalez-Meneses Lépez,
Antonio?; Gil-Nagel Rein, Antonio®.

'Consorcio Hospital General Universitario de Valencia,
Valencia; ?Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla;
SHospital Ruber Internacional, Madrid.

Introduccion: ElI Sindrome de Pierpont es una
enfermedad ultrarara que se produce por mutaciones en el
gen TBL1XR1 encargado de codificar una proteina que se
localiza en el nucleo y se expresa en multiples tejidos. Esta
proteina interacciona con las histonas H2B y H4, jugando un
papel critico en la transcripcién de multiples genes mediados
por receptores nucleares.

Objetivo: Describir las principales caracteristicas clinicas
y fenotipicas de los pacientes con Sindrome de Pierpont.

Material y método: Estudio descriptivo retrospectivo
mediante revision de historias clinicas de los pacientes con
Sindrome de Pierpont procedentes de centros hospitalarios
espafioles y portugueses.

Resultados: Se recogieron 7 pacientes. Un 85.7%
fueron mujeres. Todas las mutaciones fueron de novo.
Todos los pacientes presentaron hipotonia y retraso global
del desarrollo con evolucion a discapacidad intelectual.
Un 85.7% presenta ausencia de lenguaje verbal. Un
71.4% presenta problemas de alimentacion. La mayoria
presenta trastorno de conducta. Sélo un paciente presenta
epilepsia tipo ausencias infantiles. Un 71.4% tiene talla
baja y microcefalia. Los rasgos dismorficos comunes en la

mayoria de los pacientes son: frente amplia y prominente,
linea anterior de implantacion de cabello alta, puente nasal
ancho, filtrum poco formado, dientes pequefios y separados,
braquidactilia y persistencia de almohadillas digitales fetales.

Conclusiones: El sindrome de Pierpont es una
encefalopatia del desarrollo no progresiva donde los rasgos
faciales fenotipicos pueden suponer un signo guia para el
reconocimiento del clinico. La caracterizaciéon fenotipica
y la correlacién con el genotipo permiten realizar un mejor
abordaje terapéutico y establecer un pronéstico en estos
pacientes.

P-007

AMPLIANDO EL FENOTIPO CLASICO ASOCIADOS
A SPAST

Nolasco Tovar, Gregorio Alexander'; Natera-De Benito,
Daniel?; Urreizti, Roser®; Roldan, Monica* Hernando,
Cristina®; Ortez, Carlos?; Codina, Ana®; Ramirez, M. Luisa’;
Nascimento, Andres?; Serrano Gimaré, Mercedes®.

'Departamento de Neurologia Pediatrica Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; 2Unidad de Patologia
Neuromuscular Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de
Llobregat; 3U-703 Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de Salud
Carlos Ill, Esplugues de Llobregat; “Unidad de Microscopia
Confocal e Imagen Celular, Departamento de Medicina
Genética y Molecular, Instituto Pediatrico de Enfermedades
Raras,, Esplugues de Llobregat; SServicio de Medicina
Genética y Molecular, Instituto Pediatrico de Enfermedades
Raras, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat;
%Biobank. Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de
Llobregat; "Quantitative Genomic Medicine Laboratories,
qgGenomics, Esplugues de Llobregat; ®Departamento de
Neurologia Pediatrica y Genitica clinica Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: La paraparesias espasticas hereditarias
(PEH) conforman un grupo heterogéneo de trastornos
neurodegenerativos. Las variantes monoalélicas en SPAST,
son la causa mas frecuente. Describimos individuos con
encefalopatia progresiva con espasticidad y afectacion
neuronoxonal y variantes bialélicas en SPAST.

Metodo: Evaluamos cuatro pacientes incluyendo
examenes complementarios y dismorfologia. Analisis
molecular realizado mediante panel génico o WES trio. La
espastina se localizé y cuantific en fibroblastos de pacientes
y se compar6 tanto con controles sanos como con el
fenotipo clasico (herencia dominante). Realizamos estudios
funcionales por microscopia confocal: inmunofluorescencia
marcaje de espastina, tubulina, nucleo y estudios in vivo
mediante software Image J.

Resultados: El fenotipo consistente incluyé tetraparesia
espastica, discapacidad intelectual y dismorfias. Los
pacientes de mayor edad mostraban disfagia y regresion
motriz. La neuroimagen mostré atrofia cerebelosa e
hiperintensidad de sustancia blanca. El estudio periférico
objetivd afectacion neuronoaxonal. Andlisis in silico predijo
alto impacto en estructura de la proteina. La microscopia
confocal reveld diferencias en intensidad de la fluorescencia
de SPAST en individuos con variantes bialélicas comparados
con fibroblastos sanos. Identificamos prolongaciones
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aberrantes de la membrana plasmatica y signos indirectos
de apoptosis mitocondrial en las células de pacientes.

Conclusiones: Este es el primer estudio de individuos
con variantes bialélicas en SPAST. El fenotipo observado
en individuos es homogéneos y mucho mas severo que el
descrito en individuos con variantes monoalélicas en SPAST.
Nuestros hallazgos amplian las posibilidades etioldgicas bajo
los llamados PCI mimics. Futuros estudios experimentales
funcionales seran esenciales para desentrafiar y comprender
los mecanismos biolégicos de este fenotipo recientemente
descrito.

P-008

SINDROME DE BORJESON-FORSSMAN-LEH-
MANN. UNA FAMILIA CON MAYOR AFECTACION
EN LA MUJER

Garcia Ezquiaga, Jorge'; Olalla Nadal, Fatima'; Gonzalez
Gonzalez, Cristina%, Alonso Cristobo, Mercedes?®; Oros
Milian, Maria Eugenia'; Hernangémez Vazquez, Susana’;
Peralta Salas, Julio Ernesto’; Hinojosa Mateo, Carmen?;
Garcia-Bermejo Garcia, Clara'; Garcia-Vao Bel, Carlos
Maria'.

"Hospital del Tajo, Aranjuez; ?Hospital Infanta Sofia, San
Sebastian de los Reyes; *Hospital Quirénsalud Sur, Alcorcon.

El sindrome de Bérjeson-Forssman-Lehmann (SBFL) es
una forma sindromica inusual de discapacidad intelectual
(DIl). Se hereda de forma recesiva ligada al cromosoma X
por mutaciones del gen PHF6. Los varones estan afectos,
siendo las mujeres portadoras o con sintomas leves. Mujer
de 13 afos. Padres no consanguineos. Embarazo y parto
normales. Seguimiento antes del afio por retraso madurativo
de predominio motor y social. Evolutivamente presenta DI
leve, rasgos de trastorno del espectro autista (TEA), ausencia
de dolor, conducta infantil y patologia psiquiatrica. Frente
abombada, macroglosia, orejas despegadas, obesidad
troncular, hipotonia axial, clinodactilia, y falange proximal de
cuarto dedo hipoplasico. Peso elevado, talla baja y perimetro
cefalico medio. Hermano varén de 9 afios. Hipoxia perinatal
y crisis s6lo en periodo neonatal. Retraso madurativo global
desde el primer afio, sin DI ni trastorno de aprendizaje.
Algun rasgo TEA, hipotonia axial y trastorno del lenguaje
expresivo. Macrocefalia leve. Peso y talla medios. Rasgos
faciales toscos, estrabismo divergente, clinodactilia y babeo
frecuente. Madre, padre y hermana pequefia sanos. Estudio
en ambos hermanos: RM craneal, analitica sanguinea y
orina con perfil metabdlico, cariotipo, X-fragil, CGH array,
electroencefalograma, oftalmologia y cardiologia: resultados
normales. En exoma en trio detectamos en la nifia, el nifio y
la madre la variante patogénica del gen PHF6: c.701A>G;p.
Lys234Arg, causante del SBFL. Describimos una familia con
la misma mutacion y gran variabilidad fenotipica, estando el
hijo e hija afectos, especialmente la mujer, situacion nada
frecuente, siendo la madre portadora asintomatica. Podria
explicarse por inactivacion de parte del cromosoma sano en
la hija.

P-009

EXPRESION FENOTIPICA DE DOS PACIENTES
NO EMPARENTADAS CON HIPOPLASIA PONTO-
CEREBELOSA TIPO 2D POR ALTERACIONES
GENETICAS IDENTICAS EN EL GEN SEPSECS

Gabaldon Albero, Alba; Marco Hernandez, Ana Victoria;
Martinez Castellano, Francisco; Montoya Filardi, Alejandro;
Tomas Vila, Miguel.

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: La Hipoplasia Pontocerebelosa tipo 2D
(PCH2D) se ha relacionado con variantes patogénicas
de herencia autosdmica recesiva en el gen SEPSECS.
Clinicamente se caracteriza por microcefalia y atrofia
cerebelo-cerebral progresivas, retraso global del desarrollo
psicomotor, espasticidad y epilepsia.

Casos clinicos: Presentamos dos pacientes no
emparentadas que presentan las mismas dos variantes en
heterocigosis compuesta en el gen SEPSECS (808dupG
y ¢.114+3A>G en el intrén 1). Fenotipicamente ambas
presentan microcefalia adquirida postnatal detectada a los
6 y 8 meses respectivamente, y retraso psicomotor grave
con hipotonia axial. Ninguna tenia antecedentes pre ni
perinatales. Una de ellas es hija de padres consanguineos.
En la resonancia magnética de ambas destaco la presencia
de atrofia cerebelosa de predominio vermiano. Los estudios
metabdlicos y neurofisioldgicos fueron normales. La primera
paciente a los 5 afios presenta tetraparesia espastica
(GMFCS V), ausencia de lenguaje y epilepsia. La segunda
paciente a los 11 meses presenta hipotonia axial con
creciente hipertonia de 4 miembros y disfagia orofaringea.

Conclusiones: Se presentan dos pacientes no
emparentadas conidénticas mutaciones en elgen SEPSECS.
Los fenotipos de las pacientes incluyen microcefalia y atrofia
cerebelo-cerebral postnatales progresivas, retraso global
del desarrollo psicomotor grave, espasticidad y epilepsia,
compatibles con PCH2D. La variante genética c.114+3A>G
en el intrén 1 ha sido sugerida en la literatura como
patogénica, el hallazgo de la misma en nuestras pacientes
refuerza esta idea.

P-010

MUTACIONES EN GRIN2A CAUSA DE EPILEPSIAY
DIFICULTADES EN EL LENGUAJE

Del Solar Rico, Javier; Pascual-Vaca Gémez, Diego; Campo
Barasoain, Andrea; Gonzalez Hernandez, Laura; Carbonero
Santaella, Ana.

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion: Los sindromes de epilepsia-afasia son
un grupo de encefalopatias epilépticas raras, de amplio
espectro y etiologia desconocida. Mutaciones en el gen
GRIN2A, que codifica una subunidad del receptor NMDA de
glutamato, se han descrito como una de las posibles causas.

Caso clinico: Adolescente de 13 afios en estudio
en consultas de neuropediatria por epilepsia focal con
generalizacion secundaria. Debut a los 8 afios como
estatus epiléptico que requiere ingreso en UCI. EEG con
actividad punta-onda temporo-central bilateral y occipito-
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temporal izquierda que aumenta con el suefio y pruebas
de imagen normales. Realiza tratamiento preventivo con
acido valproico durante 2 afios, sin nuevas crisis pero
manteniendo registro EEG epileptiforme. Durante el
seguimiento se objetivan dificultades en el aprendizaje y
lenguaje, con mal rendimiento escolar y deficit cognitivo leve
en escalas de inteligencia, habla ininteligible y dificultades
en la comprensién y lectoescritura. Se decide el estudio
genético del paciente mediante exoma dirigido de epilepsia
y discapacidad intelectual, detectandose una delecion en el
gen GRIN2A de significado patoldgico.

Conclusiones: Las variantes patogénicas en el
gen GRIN2A han sido asociadas a epilepsia focal con
alteraciones en el habla, con un fenotipo caracterizado por
dispraxia verbal y disartria, pudiendo presentar discapacidad
intelectual. Esta enfermedad sigue una herencia autosémico
dominante con penetrancia incompleta y variabilidad
intrafamiliar. El estudio genético de pacientes con estas
condiciones clinicas permite un diagnéstico etiolégico y la
posibilidad de un tratamiento dirigido en el futuro.

P-011

SINDROME KBG: REVISION DE LA CASUISTICA
EN UNA UNIDAD DE ENFERMEDADES RARAS

Pablos Lépez, Alicia'; Gomez Martin, Hilario'; Caballero Gil,
José Angel1; Ruiz-Ayucar De La Vega, Irene'; Hernandez
Fabian, Aranzazu'; Melero Gonzélez, Alejandra?, Garcia
Berrocal, Belén'; Ortiz Madinaveitia, Saturnino®; Criado
Muriel, Carla®; Prieto Matos, Pablo’.

"Complejo  Asistencial ~ Universitario de Salamanca,
Salamanca; 2Complejo Asistencial de Zamora, Zamora;
SHospital Virgen del Mirén del Complejo Hospitalario, Soria.

Introduccion: El sindrome KBG es una enfermedad ultra
rara que consiste en la asociacion de retraso del desarrollo
y discapacidad intelectual, junto con talla baja, anomalias
esqueléticas y fenotipo caracteristico. Esta producido por
variantes en el gen ANKRD11 (16924.3), la mayoria de
novo, aunque existen casos de agregacion familiar.

Objetivos: Describir los datos clinicos y genéticos de
una serie de cinco pacientes diagnosticados de sindrome
KBG en una Unidad de referencia de enfermedades raras.

Material y métodos: Se realiza un estudio retrospectivo
mediante la revision de las historias clinicas e informes
genéticos de los pacientes diagnosticados de sindrome KBG
en nuestro centro.

Resultados: Se presentan 5 pacientes, 3 varones
y 2 mujeres, con una edad actual de 11.8 £ 5.7 afios.
Fue constante la discapacidad intelectual, asi como las
alteraciones fenotipicas caracteristicas (cuatro presentaron
talla baja; tres, microcefalia; dos, macrodoncia; tres,
sinofridia y cuatro, alteraciones esqueléticas). Cuatro nifios
presentaban defectos de refraccion y uno hipoacusia. En tres
pacientes se evidencio retraso del lenguaje y en todos ellos,
torpeza motora. Tres de los pacientes se diagnosticaron de
TDAH.

En tres de los pacientes se detectd la mutacion NM_0
01256183.2:¢.1903_1907delAAACA (p.Lys635GInfsTer26),
descrita en la literatura como recurrente en el sindrome KBG.

Conclusiones: La presentacion conjunta de
discapacidad intelectual, junto con caracteristicas

dismorficas debe obligarnos a descartar un trastorno
sindrémico subyacente, como el sindrome KBG. Es
importante su sospecha diagndstica y posterior confirmacion
genética con el fin de instaurar de forma precoz distintas
intervenciones terapéuticas para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes.

P-012

ATROFIA PONTOCEREBELOSA: NUEVO FENOTI-
PO RELACIONADO CON VARIANTES EN PPP2R1A

Nolasco Tovar, Gregorio Alexander!; Roldan, Monica?
Armengol, Lluis®;, Morell, Marta®;, Garcia-Aragones, M.
Muchart, Jordi*; Urreizti, Roser’; Hernando, Cristina®;
Serrano Gimaré, Mercedes’.

'Departamento de Neurologia pediatrica Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; 2Unidad de Microscopia
Confocal e Imagen Celular, Departamento de Medicina
Genética y Molecular, Instituto Pediatrico de Enfermedades
Raras, Esplugues de Llobregat; *Laboratorios de Medicina
Gendmica Cuantitativa, qGenomics, Esplugues de Llobregat;
‘Departamento de Radiologia, HSJD Barcelona, Esplugues
de Llobregat; °U-703 Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras (CIBERER), Instituto de
Salud Carlos I, Esplugues de Llobregat; °Departamento
de Medicina Genética y Molecular, Instituto Pediatrico de
Enfermedades Raras, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Las mutaciones en fosfatasas apenas
se han asociado a trastornos del neurodesarrollo. Se han
descrito variantes en PPP2R1A causando hipogenesia
severa de cuerpo calloso, epilepsia y discapacidad
intelectual severa. Las variantes descritas se concentran
en una repeticion HEAT que codifica la subunidad A del
andamiaje del complejo PP2.

Obejtivo: Describimos la primera variante en PPP2R1A
en una regién no descrita y que presenta un fenotipo
diferente con hipoplasia pontocerebelosa

Métodos: Se presenta fenotipo y neuroimagen seriada
de un paciente que se evalué mediante WES trio mostrando
una variante de alto impacto en PPP2R1A. Se realizé estudio
de microscopia confocal con marcaje inmunofluorescente en
fibroblastos del paciente y control.

Resultados: E|I paciente presentaba microcefalia
congénita, discapacidad intelectual leve y neuropatia axonal
estable. La neuroimagen mostré atrofia pontocerebelosa
progresiva, cuerpo calloso normal. La variante de novo
en PPP2R1A no descrita fue considerada de alto impacto
por predictores in silico. Se ubica en la unidad catalitica.
La microscopia confocal en fibroblastos del paciente la
presencia de agregados citoplasmatico de PPP2R1A,
respaldando la patogenicidad de la variante.

Conclusiones: La hipoplasia pontocerebelosa es
una condicién cronica, devastadora y de base molecular
heterogénea. La variantes descritas hasta la fecha en
PPP2R1A se agrupan cerca de la regién de union de la
subunidad reguladora. La variante PPP2R1A de nuestro
paciente, esta mas cercana a la subunidad catalitica, fuera
del grupo de mutaciones descrito y el estudio funcional
mediante microscopia confocal respalda su patogenicidad.
La causalidad de la mutacién descrita para la hipoplasia
pontocerebelosa esta en estudio.
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P-013

SINDROME DE BORJESON-FORSSMAN-LEH-
MANN: CUANDO SOSPECHAR EL DIAGNOSTICO

Liz Bejaran, Marlin; Fons Estupifia, Carme; Borras, Ariadna;
Muchart, Jordi; Alonso, ltziar; Rios, Amos.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: El sindrome de Borjeson-Forssman-
Lehmann (SBFL) es un trastorno ligado a X causado por
mutaciones en PHF6 y caracterizado por discapacidad
intelectual, una facies gestalt, obesidad e hipogonadismo
en varones. Las mujeres portadoras son asintomaticas
o presentan clinica leve, aunque algunos casos con
mutaciones de Novo pueden presentar un fenotipo clinico
grave.

Caso clinico: Presentamos el caso de una nifia de
12 afios afecta de BFLS, que debutd con retraso global
del desarrollo, fenotipo peculiar, microcefalia congénita,
epilepsia de debut precoz y farmaco-resistente, cataratas,
valvulopatia cardiaca y lesiones hipopigmentadas que
siguen las lineas Blaschko. En la RM cerebral presentaba
un retraso de la mielinizacion. Cariotipo en piel clara y
oscura descarté presencia de mosaicismo cutaneo. Exoma
clinico con HPO'’s detecté variante patégena en PHF6 en
heterozigosis.

Conclusiones: EI SBFL es wuna enfermedad
ligada a X que afecta predominantemente a varones.
Excepcionalmente, por el proceso de inactivacion del X,
afecta a mujeres y asocian un fenotipo caracteristico y
diferente del cuadro clinico de los varones. Las anomalias
de pigmentacion orientan hacia un mosaico funcional por
inactivacion de X'y es uno de los signos guia que nos ayuda
a sospechar esta entidad. La epilepsia y las malformaciones
del desarrollo cortical han sido escasamente reportadas en
SBFL y en mujeres.

P-014

SINDROME DE DELECION PROXIMAL 18Q: A
PROPOSITO DE UN CASO

Martinez-Villasante Aleman, Alicia’; De Castro De Castro,
Pedro’; Lépez Gémez, Marisa’, Arribas Montero, Israel?.

Hospital Sanitas La Zarzuela, Madrid’; Hospital Santos
Reyes, Aranda de Duero, Burgos?.

Introduccion: El sindrome de delecion proximal 18q es
una alteracion cromosdémica autosémica dominante, poco
frecuente ya que la mayoria de deleciones 18q son distales.
Presenta una gran variabilidad fenotipica, las caracteristicas
comunes son retraso psicomotor, dismorfia facial (raiz
nasal ancha, epicantus, orejas displasicas, frente alta),
convulsiones, hipotonia, talla baja, obesidad y criptorquidia.

Caso clinico: Nifio de 20 meses, sin antecedentes
personales ni familiares de interés, que consulta por retraso
psicomotor moderado y movimientos anormales consistentes
en sacudidas breves y aisladas de miembros superiores y
cabeza, varias veces al dia. Exploracion fisica con talla en
percentil 10, peso en percentil 99, raiz nasal ancha, frente
amplia, hipotonia generalizada y reflejos osteotendinosos
hipoactivos. En el video-electroencefalograma se objetivan

descargas generalizadas de punta y polipunta onda
asociadas a mioclonias. Resonancia magnética cerebral
con hipoplasia del cuerpo calloso sin otras alteraciones
asociadas, y estudio metabdlico normal. Se inicia tratamiento
con acido valproico con buen control de las crisis, y terapias
de estimulacion temprana con mejoria a nivel motor y mayor
afectacion del lenguaje expresivo. El estudio genético CGH-
array muestra una delecion patogénica en las citobandas
18912.1-18912.13, de 12.6 Mb, que incluye 33 genes OMIM
y caracter de novo.

Conclusiones: Se han descrito pocos casos en la
literatura de deleciones proximales 18q. La comunicacién
de estos casos permite conocer mejor la relaciéon genotipo-
fenotipo de entidades poco frecuentes. Remarcar la
importancia del estudio genético en los pacientes con retraso
psicomotor y rasgos dismorficos.

P-015

SINDROME DE MICRODELECION 15Q11.2: A
PROPOSITO DE DOS CASOS

Olalla Nadal, Fatima'; Garcia Ezquiaga, Jorge?; Oros Milian,
Eugenia?; Hinojosa Mateo, Carmen Maria?, Peralta Salas,
Julio Ernesto?; Hernangomez, Susana? Lancho Monreal,
Encarnacion Maria?; Romero Hombrebueno, Nieves?; Garcia
Bermejo, Clara?; Garcia Vao Bel, Carlos?.

"Hospital del tajo, Aranjuez; Hospital del Tajo, Aranjuez.

El sindrome de microdelecion 15q11.2 es una monosomia
poco frecuente, con expresion fenotipica y penetrancia
variable que se ha descrito como causante de diversas
alteraciones neurolégicas. Sus caracteristicas clinicas mas
frecuentemente descritas son: trastorno del espectro autista,
epilepsia, retraso del desarrollo y alteraciones fenotipicas.

Presentamos dos pacientes estudiados en la consulta de
neuropediatria con diagnésticos dispares en los cuales se
hallé dicha mutacién.

El primero se trata de un nifio de 11 afios derivado desde
psiquiatria tras haber iniciado, a raiz del confinamiento
episodios de ansiedad y autolesiones. Escolarizado con
buen rendimiento escolar hasta ese afio. Tras una valoracion
exhaustiva en salud mental diagnostican de trastorno del
espectro autista por lo que se completa estudio con pruebas
de neurofisiologia y metabdlicas. No se pudo realizar imagen
por miedo a la sedacion.

El estudio con CGH Arrays demostrd una microdelecion
patogénica 15911.2. Se ha ampliado estudio a sus padres y
hermana, aun pendientes.

El segundo caso es un paciente de cinco afios derivado
a consultas por retraso del lenguaje e hiperquinesia. Recibe
atencion temprana. Presenta microcefalia por lo que se ha
realizado prueba de imagen que es normal. Como estudio
etiolégico de retraso global se realizan arrays detectando
una microdelecion 15911.2 patoldgica, siendo la madre
también portadora del mismo. En estudio cardiolégico y
neurofisiolégico no se han encontrado alteraciones.

Estos casos descritos con la misma mutacion confirman
la amplia variabilidad clinica descrita en otras series, lo
que hace dificil emitir un prondstico certero en pacientes
portadores de esta mutacion.
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P-016

TRASTORNOS GENETICAMENTERELACIONADOS
CON EL SINDROME DE PRADER WILLI: A
PROPOSITO DE UN CASO

Pena Gil, Patricia; Vazquez Lépez, Maria Esther; Juberias
Alzueta, Cristina; Almuina Simén, Carmen Maria; Pérez
Pacin, Roberto.

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

Introduccion: El diagnodstico diferencial en un lactante
hipoténico con rasgos dismorficos, retraso psicomotor y
dificultades de alimentacion es muy amplio, pero no debemos
olvidar descartar el Sindrome de Prader-Willi, sobre todo en
aquellos con hipomovilidad llamativa.

Caso clinico: Lactante de 3 meses que consulta por
retraso del desarrollo y dificultades de alimentacion por
somnolencia excesiva desde los dos meses. Enlaexploracion
fisica destacan rasgos dismorficos discretos (hipertelorismo,
punta de nariz elevada, labio superior grueso) e hipotonia
generalizada, con reflejos osteotendinosos disminuidos.

En las pruebas complementarias realizadas, que
incluyen analitica con perfil tiroideo, CK y estudio metabdlico,
no se detectan alteraciones. En resonancia cerebral y
electroencefalograma no se detectan hallazgos patolégicos.
Con la sospecha de un Sindrome de Prader-Willi, se solicita
estudio de metilacién y delecion en 15q11 y se detecta
una duplicacion en el numero de copias de la region
15911q13 de origen materno, y en concreto, un cromosoma
supernumerario dicéntrico.

Durante el seguimiento la hipotonia ha mejorado con
fisioterapia, aunque presenta retraso psicomotor grave (al
afno la sedestacion es inestable, no se sienta,...). No se
detectaron crisis epilépticas.

Conclusiones: La region critica del Sindrome de
Prader-Willi es muy inestable genéticamente y por diferentes
mecanismos da lugar a un amplio grupo de patologias. El
sindrome de microduplicacion 15911913 deriva de una copia
extra materna y cursa con hipotonia moderada-severa,
retraso psicomotor, autismo y epilepsia. La presencia de
un cromosoma supernumerario dicéntrico confiere mayor
afectacion y riesgo de epilepsia, aunque esta ultima no fue
constatada en nuestro paciente.

P-017

SINDROME O'DONNELL-LURIA-RODAN: NUEVA
DESCRIPCION GENOTIPO-FENOTIPO

Gil Suarez, Angela; Mateos Checa, Rosario; Carrasco Salas,
Pilar; Calzada Garcia-Mora, Cecilia; Mora Ibanez, Rocio;
Fernandez Duran, Mercedes.

Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva.

Introduccion: ElI sindrome O'Donnell-Luria-Rodan
(ODLURO) es una rara y recientemente descrita condicion
genética, causada por variantes en heterocigosis del gen
KMT2E. Dicho gen codifica la proteina lisina metiltransferasa
2E (implicada en mudltiples procesos intracelulares y
progresion del ciclo celular). La mayoria de las mutaciones
(generalmente de novo) dan lugar a proteinas truncadas.
En las pocas series de casos descritas hasta la fecha,

dichas mutaciones “truncantes” se han asociado a fenotipos
mas leves de la enfermedad (retraso intelectual leve,
macrocefalia, dismorfias sutiles, autismo). Sin embargo
pacientes con mutaciones missense se han asociado a
epilepsia refractaria y retraso severo del desarrollo.

Caso clinico: Nifa de siete afios. Sin antecedentes
obstétricos nineonatales de interés, inicia estudio neuroldgico
con 4 meses por hipotonia, macrocefalia y hemangiomas.
A los 6 meses debuta sindrome de West. Posteriormente
epilepsia focal refractaria. Retraso grave del desarrollo con
ausencia total de lenguaje e interaccion social. Trastorno
gastrointestinal y dismorfias faciales caracteristicas del
sindrome. Atrofia cerebral y principalmente cerebelosa
progresiva. Estudios metabdlicos normales. En estudio de
secuenciacion (exoma) se detecta variante truncante en gen
KMT2E. Ambos progenitores no portadores.

Conclusiones: Presentamos un caso severo con
epilepsia refractaria de este sindrome asociado a una
variante truncante. Los hemangiomas no han sido descritos
como caracteristica fenotipica hasta la fecha. Dado la escasa
bibliografia descrita, son necesarias mas descripciones
en cuanto a las variantes genéticas para poder afirmar la
existencia de una correlacion genotipo-fenotipo.

P-018

UNA NUEVA MUTACION MISSENSE EN SCN1A EN
UNA FAMILIA CON SINDROME DE DRAVET

Ribosa-Nogué, Roser; Sierra-Marcos, Alba; Coca, Elisabet;
Turon, Eulalia; Rodriguez-Santiago, Benjamin; Boronat,
Susana.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Introduccion: Describir una familia con sindrome de
Dravet asociada a una mutacion missense en SCN1A.

Caso clinico: Tres hermanas de 38-44 afios fueron
diagnosticadas de sindrome de Dravet. El padre y cuatro
familiares paternos tenian epilepsia. Todos los miembros de
la rama paterna tenian problemas conductuales.

El padre tuvo epilepsia que se controlé con valproato.
Desarrollo enfermedad de Alzheimer y murié con 70 afios,
confirmandose el diagnostico neuropatolégicamente.

Todas las hermanas tenian discapacidad intelectual
leve-moderada. Debutaron con crisis epilpéticas a los 6
meses, desencadenadas por la fiebre. Dos fueron sometidas
a callosotomia a los 12 y 18 afios, y mejoraron de la
epilepsia. La hermana con la discapacidad més grave no
fue intervenida, tuvo siempre epilepsia farmacorresistente y
murié de insuficiencia respiratoria hipercapnica con 42 afos.
Las otras dos hermanas tienen leve ataxia, parkinsonismo
y distonia de extremidades. Estan libres de crisis desde
hace 4 afios, con gran beneficio del topiramato. Un EEG de
noviembre de 2021 muestra lentificacion theta intermitente
bitemporal sin actividad epileptiforme.

En el 2012 se hizo estudio genético en las tres
hermanas, observandose mutacion missense p.Gly1332Glu
(c.3995G>A) en el exén 20 de SCN1A. Esta mutaciéon ha
sido previamente asociada con una SMEI de novo

Conclusiones: Es la primera vez que la mutacién
p.Gly1332GIu (c.3995G>A) en el exdn 20 SCN1A se ha
asociado con un sindrome de Dravet familiar. Aunque el
diagndstico genético solo se ha podido confirmar en las
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tres hermanas, es probable que los otros familiares sean
portadores con un expresion fenotipica mas leve.

P-019

SINDROME DDX3X: CAUSA FRECUENTE DE
DISCAPACIDAD INTELECTUAL EN MUJERES

Aznar Lain, Gemma; Diaz Gomez, Asuncién; Abreu-
Rodriguez, Irene; Pérez-Jurado, Luis Alberto.

Hospital del Mar, Barcelona.

Introduccion: Mutaciones en DDX3X del cromosoma
X son una de las causas mas frecuentes de discapacidad
intelectual (D), representando 1-3% de los casos en mujeres.
La mayoria de las mutaciones ocurren de novo y causan
una pérdida de funciéon de DDX3X que, si es completa, es
letal en varones hemicigotos. Asocian hipotonia, trastorno
de conducta, trastornos del movimiento, microcefalia y
epilepsia. Puede asociar: hiperlaxitud, anomalias cutaneas,
paladar hendido, déficit visual y auditivo, pubertad precoz y
malformaciones cerebrales.

Presentamos dos nifias con esta entidad.

Casos Clinicos: Lactante de 16 mesesfruto de segundo
embarazo normal, parto por cesarea. Padres sanos no
consanguineos. Aborto previo. Presenta leve retraso del
desarrollo psicomotor, hipotonia, microcefalia postnatal,
hipoacusia de transmisién y dismorfia. Resonancia
cerebral normal. EEG: Punta onda asilada no lateralizable.
No convulsiones. Array SNPs normal. Exoma: variante
patogénica (“de splicing”) en heterocigosis de novo
c.443+1G>C en DDX3X.

Nifia de 15 afiosfruto de embarazo poco controlado,
parto vaginal. Padres no consanguineos. Cuatro medio-
hermanos sanos. Invaginacion intestinal en periodo neonatal
y amigdalo-adenoidectomia a los 2 afos por apneas
obstructivas. Presenta discapacidad intelectual, hipotonia,
trastorno de conducta, obesidad, talla alta y dismorfia.
Hipotiroidismo primario, sindrome metabdlico, diabetes
tipo 2. Resonancia cerebral: Hipoplasia cuerpo calloso y
vermiana. Array SNPs normal. Exoma: variante patogénica
en heterocigosis de novo c.1415A>G(p.H472R)en DDX3X.

Conclusiones: El sindrome DDX3Xes causa frecuente
de discapacidad intelectual asociada a espectro de signos
clinicos de severidad variable. Aunque es mas frecuentes
en mujeres debe formar parte de los estudios genéticos de
discapacidad intelectual en ambos sexos.

P-020

PRESENTACION TEMPRANA DE ALTERACIONES
EN EL GEN WDR45. APROPOSITO DE DOS CASOS

Rios Mendoza, Victor'; Martinez Del Val, Elena’; Vila, Sara?;
Camacho Salas, Ana?; Arteche, Ana?; Martinez De Aragon,
Ana?; Ferrando Alvarez Cortinas, Javier'; Martinez Granero,
Miguel Angel'; Chumillas Calzada, Silvia%, Garcia Pérez,
Asuncion’.

2Hospital

'Fundacion  Hospital ~ Alcorcén,  Alcorcon;

Universitario 12 de Octubre, Madrid.
Variantes

Introduccion: patogénicas en el gen

WDR45 causan neurodegeneracion debido a la proteina
beta-propulsora con acumulacion de hierro cerebral. La
presentacién tipica consiste en retraso psicomotor precoz
seguido de deterioro cognitivo progresivo y trastornos
del movimiento. La mayoria asocia epilepsia de gravedad
variable. La deteccién de hierro en la RM suele aparecer
tardiamente en infancia o adolescencia. El fenotipo es
mas grave en varones al presentar una herencia ligada al
X. Presentamos dos casos que ilustran una presentacion
precoz y de grado variable.

Casos clinicos: Caso 1: varon de 5 meses con leve
retraso psicomotor y espasmos epilépticos con hipsarritmia
en EEG y respuesta a ACTH. Evoluciona a estancamiento
psicomotor y encefalopatia epiléptica y del desarrollo con
reaparicion de espasmos a los 2 afios. La RM con 15 meses
hipomielinizacién grave generalizada y atrofia cortico-
subcortical. A los 3 afios presenta retraso psicomotor grave,
sin lenguaje ni sostén cefalico. Caso 2: mujer con retraso
psicomotor previo, que a los 16 meses presenta espasmos
epilépticos con patrén de encefalopatia epiléptica y respuesta
aACTH. RM presenta hipomielinizacién leve. A los 2 afios no
lenguaje verbal y tiene bipedestacién sin marcha auténoma.
Ambos casos presentaron una variante patogénica de novo
en heterocigosis en el gen WRD45.

Conclusiones: Como aspecto comuin encontramos
que alteraciones del gen WDRA45 se inician con retraso
psicomotor seguido de crisis epilépticas, en nuestro caso,
espasmos. Un hallazgo precoz en RM son alteraciones de
mielinizacién. Nuestros casos sirven ademas para ilustrar
como puede variar la gravedad en funcion del sexo.
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Epilepsia

P-021

TOXICIDAD EN NEUROIMAGEN ASOCIADA A
VIGABATRINA: EXPERIENCIA EN UN CENTRO DE
TERCER NIVEL

Rodriguez Sanchez, César; Caballero Caballero, Jose
Manuel; Lopez Sobrino, Gloria; Tirado Requero, Pilar;
Garcia Romero, Maria Del Mar; Fernandez-Cuesta Penafiel,
Jose; Velazquez Fragua, Ramén; Pascual Pascual, Samuel
Ignacio.

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Objetivos: Describir las caracteristicas de pacientes con
espasmos epilépticos y toxicidad neuroldgica por vigabatrina
(VGB) en neuroimagen, en un centro de tercer nivel.

Material y método: Se revis6é la base de datos de
pacientes de nuestro centro con espasmos epilépticos
que debutaron entre los afios 2019-2021 y que recibieron
tratamiento con vigabatrina.

Resultados: Inicialmente se obtuvieron 6 pacientes.
De estos, 2 (33 %) presentaron anomalias asociadas a
vigabatrina en neuroimagen:

Paciente 1:
» Sd West idiopatico.
* Debut 4.5 meses. Respuesta parcial inicial

(VPA + ACTH). Sustitucion ACTH por VGB con
empeoramiento. Aumento VGB 150 mg/kg/dia y
reinicio ACTH.

* 1 semana después: decaimiento mantenido
con hipertension, gastroenteritis (norovirus) e
hipopotasemia. RM cerebral: hipersefial de nucleos
dentados, protuberancia, mesencéfalo, nucleos
palidos y talamos.

» Cambio por LEV + TPM: libre de crisis. RM cerebral
12 meses: practica resolucion. Neurodesarrollo
favorable, salvo manipulacién discretamente
asimétrica.

Paciente 2:
* Espasmos epilépticos.

* Antecedentes: esclerosis tuberosa (TSC2).
Tratamientos: everolimus por rabdomiomas
cardiacos. RM cerebral: hamartomas

subependimarios, tubers corticales.

» Debut 5 meses. Se inicia VGB 50 mg/kg/dia, con
respuesta completa. Aumento a 100 mg/kg/dia.
Se repite RM cerebral a los 10 mdv: hipersefal en
nucleos grises profundos cerebrales, cerebelosos y
tractos del tronco.

* Asintomatico. Cambio por VPA: sin
Neurodesarrollo favorable.

Conclusiones:

« EI 33 % de nuestros pacientes presentaron
anomalias en neuroimagen asociadas a vigabatrina,
algo mayor a lo descrito en la literatura (21%).

* Las localizaciones mas susceptibles son nucleos
basales y tronco. Suelen resolverse al suspender
el tratamiento.

* La mayoria estan asintomaticos, y de presentar

clinica, suele ser encefalopatia.

crisis.

P-022

PERFIL CLINICO Y MANEJO DEL PACIENTE CON
SINDROME DE DRAVET EN LA PRACTICA CLINICA
ESPANOLA

Sanchez-Carpintero Abad, Rocio'; Roldan Aparicio, Susana?;
Aparicio Calvo, Javier®.

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; 2Neuropediatria.
Servicio de Pediatria. Unidad de referencia nacional (CUSR)
de Cirugia de la Epilepsia, Hospital Virgen de las Nieves,
Granada; 3Unidad de Epilepsia, Servicio de Neurologia,
Hospital pediatrico Sant Joan de Déu, Barcelona.

Objetivos: Describir el perfil clinico y manejo del paciente
con sindrome de Dravet (SD) en la practica clinica espafiola.

Métodos: Estudio observacional, transversal y
multicéntrico, realizado en los Servicios de Neurologia y
Pediatria de 11 centros espafioles.

Resultados: Participaron 80 pacientes (47,5% de sexo
femenino) con una edad media (DE) de 12,7 (9,6) afios.
El primer episodio ocurrié a los 0,4 (0,2) afios, pero no se
diagnostico hasta los 6,9 (10,1) afios. La mayoria (86,7%)
presentaba mutaciones en el gen SCN1A. Comorbilidades
mas frecuentes: déficit cognitivo (58,2%) y trastorno motor
(55,2%). El 73,4% tuvieron crisis durante el dltimo afo
(50,6% pacientes <20 crisis y 26% pacientes =80 crisis).
Las crisis generalizadas motoras fueron las mas frecuentes
(47,8%). El numero de episodios de estado epiléptico fue
3,6 (8,0) desde el diagndstico y disminuy6 a 0,1 (0,5) en el
ultimo ano. Durante ese ultimo ano, la media de consultas
al especialista fue de 7,9 (8,4); 20 pacientes acudieron
a urgencias y 3 pacientes ingresaron en la UCI. EI 98,8%
recibian farmacos anticrisis (FAC), con una media de 3,2
(1,3) FAC por paciente, siendo los mas prevalentes el
valproato sodico (86,1%) y el clobazam (62,0%). La media
de FAC previos fue de 4,6 (3,9). El 45% recibié medicacion
de rescate.

Conclusiones: El paciente con SD en Espafia tiene un
retraso en el diagndstico de mas de cinco afios y presenta
graves comorbilidades cognitivas y motoras. EI 98.8% recibe
FAC (unos tres FAC de media) y realiza unas ocho visitas al
médico al afo.

P-023

HETEROTOPIAS NODULARES PERIVENTRICU-
LARES, CAUSA DE EPILEPSIA FARMACORE-
FRACTARIA

Liz Bejaran, Marlin; Valera, Carlos; Aparicio, Javier; Ramirez,
Alia; Fons, Carme; Borras, Ariadna; Muchart, Jordi; Rebollo,
Ménica; Lépez -Sala, Anna; Dominguez -Carral, Jana.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Las heterotopias nodulares
periventriculares (HNPV) ocurren por un fallo en la migracion
neuronal durante el desarrollo cerebral, aislado o en contexto
de malformaciones cerebrales complejas.

Objetivos: Describir las caracteristicas de la epilepsia en
pacientes con HNPV, asi como su prondstico neurocognitivo.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
de una cohorte de 17 pacientes pediatricos con HNPV.



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

Resultados: Seis pacientes (35%) presentan HNPV
aisladas y once (64%) en contexto de malformaciones
cerebrales complejas; el 64% bilaterales y el 35% unilaterales.
Catorce pacientes (82%) presentan epilepsia, de debut en
los 2 primeros afios de vida en el 47%, en la infancia en el
11% y en la adolescencia en el 17%. Once de ellos (78%)
presenta crisis de inicio focal, con 2 o mas tipos de crisis en el
70% de los casos. Una paciente presenta Unicamente crisis
generalizadas, cumpliendo criterios de sindrome de Lennox-
Gastaut. Trece pacientes (92,8%) tienen una epilepsia
farmaco-resistente, 5 (29%) han probado dieta cetogénica,
sin respuesta, cuatro (23%) portan un estimulador del nervio
vago, efectivo, y uno ha sido sometido recientemente a
cirugia de epilepsia (termocoagulacion). El 70% de los
pacientes presentan un trastorno del neurodesarrollo,
incluyendo retraso del desarrollo psicomotor o discapacidad
intelectual, asociada o no a trastorno de conducta o trastorno
del espectro autista.

Conclusiones: Las HNPV son una causa de epilepsia
focal estructural frecuentemente farmaco-resistente. La
existencia de una malformacién cerebral compleja asociada
y el debut precoz de la epilepsia se asocian con un peor
prondstico neurocognitivo.

P-024

EPILEPSIA CON CRISIS REFLEJAS: CARACTE-
RISTICAS ELECTROCLINICAS Y PRONOSTICO EN
LA EDAD PEDIATRICA

Alvarenga, Nelson; Aparicio, Javier; Ramirez, Alia; Valera,
Carlos; Muchart, Jordi; Candela, Santiago; Mendez, Luis;
Liz, Marlin; Artiga, Verdnica; Dominguez Carral, Jana.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Las crisis epilépticas reflejas son aquellas
inducidas de forma objetiva y consistente por un estimulo
especifico. Las crisis reflejas a estimulos sensoriales son
tipicamente focales, mientras que estimulos cognitivo-
emocionales pueden desencadenar crisis generalizadas.

Objetivo: Describir las caracteristicas electro-clinicas de
la epilepsia con crisis reflejas.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
de una cohorte de 11 pacientes pediatricos con epilepsia con
crisis reflejas en seguimiento en una unidad de epilepsia.

Resultados: La edad media de debut de las crisis
reflejas fue de 6.2 afios (3 meses-10 afos). Cuatro
pacientes presentaron crisis reflejas ante estimulos tactiles,
3 ante estimulos auditivos y 3 ante ambos. Un paciente
presento crisis relacionadas con la comida. En el 72% de
los pacientes, las crisis reflejas eran crisis focales, en el
45% crisis tonicas asimétricas. El 73% de los pacientes
presentaba una epilepsia estructural, con lesion isquémica
por probable accidente cerebrovascular en 6 pacientes y
displasias corticales focales en 2. El 91% de los pacientes
cumplian criterios de epilepsia farmaco-refractaria y 4
fueron sometidos a cirugia de epilepsia, 3 en forma de
hemisferotomia, con remisiéon completa de las crisis, y 1 en
forma de termocoagulacion.

Conclusiones: Reconocer factores desencadenantes de
crisis puede ayudar a orientar su etiologia. Las crisis tonicas
reflejas se asocian a epilepsias estructurales, tipicamente
por lesiones vasculares pre o perinatales, con un alto riesgo

de farmaco-refractariedad. La cirugia de la epilepsia es una
opcién efectiva en el control de estas crisis tan invalidantes,
debiendo ser considerada de forma precoz.

P-025
JEAVONS, NO SOLO UN SiINDROME EPILEPTICO

Ballara Petitbd, Maria'; Ballara Petitbo, Maria?, Gutiérrez
Delicado, Eva? Martin Fernandez, Carmen?; Heppe Montero,
Marco?; Mansilla Lozano, David?; Gonzalez Alguacil, Elena?;
Soto Insuga, Victor?; Ruiz Falcé, Maria Luz?; Garcia Pefas,
Juan José?.

"Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona;
2Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: La epilepsia con mioclonias palpebrales
o Sindrome Jeavons (SJ) se caracteriza por mioclonias
palpebrales con/sin ausencias, actividad epileptiforme con el
cierre palpebral y frecuente fotosensibilidad.

Objetivo: Analizar caracteristicas clinicas de pacientes
con SJ.

Material y métodos: Estudio retrospectivo de nifios con
SJ en hospital de tercer nivel en ultimos 10 afios.

Resultados: Se analizaron 14 pacientes (12 nifias) con
inicio de sintomas a los 4.8 afios (10 meses-11 afios). Retraso
diagndstico medio de 2.8 afios (0-6 afios). Todos presentaban
mioclonias palpebrales, 11/14 ausencias y 5/14 otras crisis
motoras generalizadas. Cognitivamente, 5 presentaban
funcion intelectual limite y 3 discapacidad intelectual,
con mejores resultados en visoespacial (6/7) y peores en
indice de competencia cognitiva (5/7). Comorbilidades
psiquiatricas: TDAH (6/14), trastorno conductual (3/14)
y psicosis (3/14, con epilepsia mas refractaria). EEG
mostraron anomalias generalizadas de predominio posterior
desencadenadas por estimulacion luminica (12/14), cierre
palpebral (9/14) o hiperventilacion (9/14); 3/13 anomalias
focales. Rentabilidad estudios genéticos (7/14): mutacion
patogénica en CHD2, que asociaba neurofibromatosis tipo 1y
enfermedad mitocondrial. Rentabilidad resonancia cerebral:
1/11  hallazgo inespecifico (malrotacion hipocampal).
Antiepilépticos eficaces (reduccion >50% crisis): valproico
(9/11), levetiracetam (4/8), lamotrigina (4/6), etosuximida
(2/6), brivaracetam (2/3) y dieta cetogénica (1/1). Tras
seguimiento medio de 7 afos: 5 libres de crisis, 6 persisten
mioclonias palpebrales y 2 mioclonias-ausencias; 7 siguen
precisando politerapia (5 biterapia, 2 triterapia).

Conclusiones: En nuestro estudio destaca frecuente
comorbilidad psiquiatrica, mayor que en literatura previa, y
caracteristicas comunes en perfil cognitivo de los casos con
funcién intelectual disminuida ademas de confirmar epilepsia
altamente refractaria.
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P-026

CARACTERISTICAS ELECTRO-CLINICAS DE LA
EPILEPSIA Y EVOLUCION NEUROCOGNITIVA
EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DISPLASIA
CORTICAL FOCAL IIA

Méndez Jiménez, Luis; Valera Davila, Carlos; Aparicio
Calvo, Javier; Ramirez Camacho, Alia; Lopez Sala, Anna;
Palacio Navarro, Andrea; Muchart, Jordi; Candela, Santiago;
Dominguez Carral, Jana.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

La displasia cortical focal (DCF) tipo lla es una
malformacion localizada del desarrollo cerebral caracterizada
por la presencia de neuronas displasicas y dislaminacion
cortical.

Describir las caracteristicas electroclinicas de la
epilepsia asociadas a DCF lla, su prondstico post operatorio
y evoluciéon neurocognitiva.

Estudio observacional retrospectivo de una cohorte de
28 pacientes pediatricos con epilepsia estructural por DCF
lla.

El género masculino representd el 60,7%. La edad
media al debut de la epilepsia fue de 2 afios (68% antes de
los 2 afios). El 71% de las displasias se localizaban en el
hemisferio derecho. La totalidad de pacientes presentaron
crisis focales, el 7,1% evolucionaron a crisis bilaterales. Los
estudios de Video EEG prequirtrgicos mostraron anomalias
epileptiformes focales (AEF) derechas en 46,6%, AEF
izquierdas en 14,2%, AEF focales bilaterales en 14,2% vy
multifocales en 25%. El 92% de los pacientes recibieron 3
0 mas farmacos antiepilépticos. El tiempo de evolucién de
la epilépsia hasta la cirugia fue de 5,97 afios. El 50% de los
pacientes permanece libre de crisis (Engel la) a los 24 meses
de seguimiento. El 64,2% presentaban una alteracion del
neurodesarrollo pre-quirdrgico, porcentaje que se mantiene
en el seguimiento postoperatorio.

La DCF lla es una causa de debut precoz de la epilepsia
y estd asociada a alteraciones del neurodesarrollo. La
cirugia funcional de la epilepsia es un tratamiento efectivo,
con control de las crisis en alrededor del 50%. Acortar el
tiempo para el tratamiento quirurgico es relevante para el
pronéstico.

P-027

ENCEFALOPATIA RELACIONADA CON ESTADO
EPILEPTICO DURANTE EL SUENO LENTO.
NUESTRA EXPERIENCIA

Guillén Onandia, Ingrid; Cazorla, Rosario; Lorenzo, Maria;
Iglesias, Gema; Lara, Julian; Perez De Vargas, Alberto
Ignacio; Ebrat, Edwin.

Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda.

Introduccion: El trazado POCSL ftraduce una
encefalopatia caracterizada por actividad eléctrica punta-
onda que se activa en el suefio en mas del 50-85% del
trazado y se asocia a regresion cognitiva y conductual.

Objetivos: Comparar etiologia, momento del desarrollo,
cambios clinicos, manejo farmacolégico y evolucién de ocho
pacientes atendidos en nuestra Unidad. Material y método:

Se describen los pacientes en seguimiento actual en nuestro
centro con registro de POCSL.

Resultados: Como etiologias se presentan un paciente
con lesion talamica de origen vascular en periodo neonatal,
tres con epilepsia focal y cuatro con retraso madurativo y
mutaciones en los genes SPAST, GRIN2A y MEF2C. La
media de edad de aparicién fue 7’8 afios. El diagnédstico se
hizo por mal control de las crisis en la mayoria (5 de ellos),
deterioro cognitivo (2) y sélo en 1 caso se hallé en un EEG de
seguimiento. Los ocho pacientes recibieron tratamiento con
clobazam y en tres de ellos se asocid corticoterapia. Cinco
se encuentran en periodo de estabilidad, permitiéndose la
retirada de farmacos, y en tres persiste el trazado ademas de
crisis clinicas. En cuatro de los casos se ha podido realizar
una evaluacién neuropsicolégica comparativa.

Conclusiones: El trazado POCSL es un biomarcador
de deterioro cognitivo en pacientes con epilepsia.
Concienciarnos de la necesidad de la estrecha monitorizacion
neuropsicoldgica y de EEG de suefio en pacientes con riesgo
de desarrollar EPOCS. El tratamiento en fases preclinicas
evitaria un deterioro neuropsicol6gico y un mejor control de
las crisis epilépticas.

P-028

TRATAMIENTO Y RESPUESTA PRECOZ EN
SINDROME DE WEST

Gonzalez Alguacil, Elena; Soto Insuga, Victor; Garcia Pefias,
Juan José; Bernardino Cuesta, Beatriz; Lopez Marin, Laura;
Jiménez Legido, Maria; Cantarin Extremera, Veronica;
Garcia Fernandez, Marta; Justel Rodriguez, Maria; Ruiz
Falcé Rojas, Maria Luz.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: El Sindrome de West (SW) es una
encefalopatia epiléptica (EE) dependiente de edad frecuente
en la infancia.

Objetivo: Valorar la respuesta precoz y efectos
secundarios de los pacientes con debut de SW en los ultimos
cuatro afos (2018-2021) tras la utilizacion en los dos ultimos
de terapia combinada (ACTH + vigabatrina), excluyendo
pacientes con esclerosis tuberosa.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de 19
pacientes con SW mediante revisién de historias clinicas.

Resultados: La edad media de debut fue 6 meses.
En todos los pacientes se realizé estudio con resonancia
magnética espectroscopica (3 patologia estructural:
sindrome Aicardi, infarto hemisférico y displasia), 16 estudio
metabdlico (sin alteraciones) y en 17 exoma filtrado por genes
de EE (normal). 3 pacientes con Sindrome de Down, uno de
ellos asocia duplicacion 15q y otro disfuncién mitocondrial.

Todos recibieron piridoxina (uno de ellos resolucién de
crisis en 24 horas y normalizacion de electroencefalograma).

8 pacientes recibieron tratamiento Unico con ACTH: todos
desaparicion de hipsarritmia pero persistencia de anomalias
y resolucion de espasmos (media: 2,7 dias); todos recibieron
otro tratamiento antiepiléptico durante su retirada. 3
pacientes recibieron monoterapia con vigabatrina: todos con
persistencia de crisis e hipsarritmia. 7 pacientes recibieron
terapia combinada: todos desaparicion de hipsarritmia (2
EEG normal) y desaparicion de crisis (media: 2 dias). Los
efectos secundarios fueron similares en todos los grupos.
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Conclusiones: La terapia combinada con ACTH vy
vigabatrina parece ser mas eficaz y con los mismos efectos
secundarios que la terapia Unica usada de forma precoz en
nifios con sindrome de West.

P-029

¢(SON LA EPILEPSIA AUSENCIA INFANTIL Y
JUVENIL SINDROMES CON UN PRONOSTICO
DIFERENTE?

Gutiérrez Rodriguez, Ana; Aguilera Lépez, Patricia; Aguirre
Rodriguez, Francisco Javier; Ramos Lizana, Julio.

Hospital Torrecardenas, Almeria.

Introduccion: No hay consenso en los criterios
diagndsticos de epilepsia ausencia infantil (EAI) y juvenil
(EAJ) pero todos los sistemas emplean alguna combinacion
detres parametros: edad deinicio, frecuencia de las ausencias
y presencia de crisis tonico-clénicas generalizadas. Algunos
expertos consideran que la EAIl es un sindrome autolimitado
mientras que la EAJ requiere tratamiento de por vida.

Objetivo: Investigar el valor prondstico de un modelo
multivariante compuesto por estos tres parametros.

Métodos: Entre el 1-1-94 y el 15-8-11, se incluyeron todos
los nifios <14 afios con ausencia de déficits neuroldgicos,
crisis de ausencia + ténico-clonicas generalizadas, ausencia
de crisis mioclénicas y punta-onda generalizada a 3 Hz. Los
casos se siguieron prospectivamente hasta el 15-8-20.

Resultados: 79 casos cumplieron los criterios de
inclusion. En el analisis multivariante con regresion
logistica, empleando como variable dependiente la
probabilidad de alcanzar una remision de 5 afos sin crisis
ni tratamiento antiepiléptico al final del periodo de estudio
y como variables predictoras una edad de inicio < 10 afios,
ausencias picnolépticas y ausencia de crisis tdnico-cldnicas
generalizadas en los seis primeros meses de evolucion, la
razon de riesgo fue de 1,1 (p=0,889), 1,4 (p=0,681) y 2,8
(p=0,344) respectivamente. El area bajo la curva ROC
del modelo constituido por estas tres variables fue de 0,6,
indicando escasa utilidad clinica.

Conclusiones: Los parametros en los que se sustenta la
distincion entre EAl y EAJ muestran escaso valor pronéstico,
lo cual arroja serias dudas sobre la idea de que ambas
entidades tienen un pronéstico radicalmente diferente.

P-030

FENFLURAMINA REDUCE SIGNIFICATIVA Y
DURADERAMENTE LA FRECUENCIA DE CRISIS
EN SINDROME DE DRAVET: DATOS DE USO
EN VIDA REAL DEL PROGRAMA EUROPEO DE
ACCESO TEMPRANO

Aledo-Serrano, Angel'; Speccio, Nicola?; Gil-Nagel, Antonio?;
Zuberi, Sameer*; Sanchez-Carpintero, Rocio®; Strzelczyk,
Adam®.

"Hopital Ruber Internacional, Madrid; ?Rare and Complex
Epilepsy Unit, Department of Neuroscience - Bambino
Gesu Children’s Hospital IRCCS, Roma; 3Hospital Ruber
Internacional, Madrid; “Paediatric Neurosciences Research

Group, Royal Hospital for Children & Institute of Health
& Wellbeing - University of Glasgow, Glasgow; °Clinica
Universidad de Navarra, Pamplona; °Epilepsy Center
Frankfurt Rhine-Main - Goethe University Frankfurt,
Frankfurt.

Introduccioén: Fenfluramina (FFA) redujo sustancial y
significativamente la frecuencia de crisis convulsivas (CC)
en pacientes de 2-18 afios con sindrome de Dravet (SD) en
estudios fase 3. El Programa Europeo de Acceso Temprano
(EAP) incluy6 a pacientes con SD de 1-46 afios, permitiendo
un analisis del su efecto en un entorno de vida real.

Materiales y métodos: Se permiti6 el acceso temprano a
pacientes con SD y control insuficiente de crisis convulsivas
(CC) en el ambito del EAP. Se afiadié FFA a la pauta de
farmacos anti crisis epilépticas (FACE) de cada paciente,
realizando un escalado de dosis durante dos semanas y
alcanzando una dosis maxima de 26 mg/dia para pacientes
no tratados con estiripentol o de 17 mg/dia con estiripentol.
Para evaluar funcion cardiaca y pulmonar, se realizaron
ecocardiogramas antes de iniciar el tratamiento con FFA.

Resultados: Se incluyeron 149 pacientes de Alemania,
Italia, Espafia y Reino Unido. Mas del 95% presentaba
mutaciéon en SCN1A, y entre el 69%-73% estaban tratados
con 23 FACES. FFA proporcioné una reduccién duradera,
consistente y clinicamente significativa en la frecuencia de
CC en todos los grupos de edad, con un 43% a un 55%
de pacientes que experimentaron una reduccién 275%
tras 12 meses de tratamiento. FFA fue bien tolerada, con
unas suspensiones de tratamiento entre 8%-18%. No se
observaron casos de cardiopatia valvular o pulmonar.

Conclusiones: El uso de FFA en pacientes con SD en
“vida real” confirié una reduccion profunda y duradera en la
frecuencia de CC independientemente de la edad.

P-031

EVALUACION ECOCARDIOGRAFICA EN
PACIENTES CON SINDROME DE DRAVET
TRATADOS CON FENFLURAMINA: SININCIDENCIA
DE ENFERMEDAD VALVULAR CARDIACA O
PULMONAR EN SEGUIMIENTO HASTA 3 ANOS

Sanchez-Carpintero, Rocio'; Agarwal, Anupam?; Farfel,
Gail®; Gammaitoni, Arnold?;, Wong, Pierre*; Pinto, Fausto®;
Galer, Bradley®.

Clinica Universidad de Navarra, Pamplona; ?Zogenix, Inc.,
Emeryville, CA; 3Zogenix, Inc, Emeryville, CA; “Children’s
Hospital Los Angeles, Los Angeles, CA; SUniversidade de
Lisboa, Lisboa.

Introduccion: Fenfluramina (FFA) reduce la frecuencia
de crisis convulsivas en pacientes con sindrome de Dravet
(SD). Este estudio reporta una actualizacion sobre seguridad
cardiovascular con seguimiento hasta 3 anos.

Materiales y métodos: Pacientes que completaron
alguno de los tres ensayos fase 3 fueron elegibles para
participar en este estudio fase abierta. Los pacientes
comenzaron con FFA a 0,2mg/kg/dia; tras 4 semanas la dosis
se ajustd segun eficacia y tolerabilidad hasta un maximo de
0,7mg/kg/dia o 0,4mg/kg/dia en pacientes con estiripentol
concomitante. Todos los pacientes fueron evaluados con
ecocardiografias transtoracicas (ETT) basalmente, después
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de 4-6 semanas y cada 3 meses. Se definié enfermedad
valvular cardiaca (EVC) como regurgitaciéon mitral (RM)
moderada y/o regurgitacion adrtica (RA) leve y signos o
sintomas fisicos atribuibles a enfermedad. La presion arterial
pulmonar sistélica >35 mmHg se consideré evidencia de
hipertensioén arterial pulmonar (HAP).

Resultados: Se incluyeron 327 pacientes que habian
recibido al menos 1 dosis de FFA. Un total de 262, 191 y 100
pacientes tuvieron ecocardiogramas tras 12, 24 y 36 meses.
Un paciente (0,3 %) tuvo hallazgo de IM leve (fisioldgica)
durante el estudio, y ninguno present6 RM moderada o
mayor. Un paciente (0,3 %) mostré RA leve en el mes 15
(considerada patolégica), hallazgo que desencadené una
investigacion adicional. No se observé EVC o HPA en ningln
paciente.

Conclusiones: Este es el mayor estudio prospectivo
sobre seguridad cardiovascular de FFA, y remarca la
ausencia de VHD o PAH clinicamente significativos,
respaldando un perfil beneficio-riesgo positivo para FFA en
el tratamiento del SD.

P-032

ENCEFALOPATIA EPILEPTICA Y DEL DESARRO-
LLO ASOCIADA A MUTACION EN EL GEN HNRNPU

Valero Mut, Ana'; Cérdoba Borras, Esther?, Caner Faig,
Marina'; Rubies Olives, Julia'; Carmona Belda, Miguel?; Pons
Rodriguez, Montse? Grimalt Calatayud, Maria Antonia?
Miravet Fuster, Elena?.

'Fundacion  Hospital ~Manacor, —Manacor; ?Hospital
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion: Las encefalopatias epilépticas y del
desarrollo (EEDs) son ftrastornos de neurodesarrollo
caracterizados por asociarse a una epilepsia refractaria
precoz. Hasta la fecha se han identificado diversas
alteraciones genéticas asociadas a las EEDs. Entre
ellas se encuentran las variantes patogénicas en el gen
HNRNPU, que también asocian dismorfias craneofaciales.
Presentamos un caso con EED por mutacién en el gen
HNRNPU vy su respuesta a los farmacos anticrisis.

Caso clinico: Nifia de 2 afios en seguimiento previo
por retraso global del neurodesarrollo. Acude a urgencias
por una crisis epiléptica generalizada tonicoclonica. En
la anamnesis refieren episodios previos de desconexion
del medio y revulsiéon ocular. Fenotipicamente destacan
cejas prominentes, columela sobresaliente, labio
superior delgado, pelo rubio y facies redonda. Se realiza
electroencefalograma, donde se objetivan descargas
generalizadas tipo polipunta-onda lenta, ademas de brotes
de ondas delta hipervoltadas generalizados. Se orienta como
posible sindrome de Angelman, iniciandose levetiracetam.
Persisten las crisis diarias, motivo por el que se decide
asociar acido valproico con clara mejoria, pero sin libertad
de crisis. Posteriormente, se decide iniciar lamotrigina y
retirar levetiracetam, consiguiéndose un buen control de la
epilepsia. Una vez descartadas las etiologias estructural y
metabdlica, se recibe el estudio genético, que identifica una
variante en heterozigosis en el gen HNRNPU, clasificada
como probablemente patogénica.

Conclusion: Existen variantes patogénicas en el gen
HNRNPU que cursan con epilepsia refractaria precoz,

retraso del neurodesarrollo y dismorfias craneofaciales.
En el diagnéstico diferencial se debe incluir el sindrome de
Angelman por su similitud clinica y electroenfalografica.

P-033
UN CASO ATIPICO DE PCDH19 SIN EPILEPSIA

Coca Fernandez, Elisabet; Turén Vifas, Eulalia; Dougherty
De Miguel, Lucy; Diaz Gémez, Asuncion; Iglesias Fernandez,
Sara; Sierra Marcos, Alba; Ribosa Nogue, Roser; Rodriguez
Santiago, Benjamin; Boronat Guerrero, Susana.

Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

Introduccion: Las mutaciones en el gen que codifica para
la protocadherina 19 (PCDH19) que se localiza en Xq22.1
causan una entidad que afecta al sexo femenino conocida
como Epilepsy Female with/wihout Mental Retardation
(EFMR). Estas pacientes debutan entre los 3 meses y los
3 afios con clusters de crisis febriles y afebriles cortas,
discapacidad intelectual, rasgos autisticos y alteraciones en
el comportamiento. A continuacion presentamos el caso de
una paciente con mutacién en PCDH19 sin epilepsia.

Caso clinico: Paciente mujer de 6 afios con diagndstico
de trastorno del espectro autista a los 1.5 afios. En estudio
etiolégico con secuenciacién de exoma clinico se observa
variante heterocigota de tipo “missense” en el gen PCDH19
clasificada como patogénica. Nunca ha presentado crisis
febriles ni afebriles. Se realiza monitorizacién con videoEEG
en vigilia objetivando actividad intercritica en region temporal
posterior izquierda pero sin registro de crisis. En el estudio
inactivacion del cromosoma X en la madre, que presenta
fenotipo normal, se observa un patréon de inactivacion
sesgado de 76:24.

Conclusiones: En la literatura la mutacién que presenta
nuestra paciente se correlaciona clinicamente con EFMR,
siempre cursando con encefalopatia epiléptica de inicio
temprano. La peculiaridad de nuestro caso consiste en
que no es caracteristica la entidad sin epilepsia y es dificil
determinar el valor prondstico de un videoEEG patolégico
en este contexto

P-034

ENCEFALOPATIA EPILEPTICA DE
NEONATAL POR GNAO1

DEBUT

Calzada Garcia-Mora, Cecilia; Mateos Checa, Rosario;
Delgado Rioja, M? Angeles; Guerrero Moreno, Noelia;
Alvarez Dominguez, Miguel Angel; Carrasco Salas, Pilar;
Diaz Suarez, Manuela.

Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva.

Introduccion: Las variantes patogénicas en GNAO1
son causa de encefalopatia epiléptica, epilepsia asociada
a trastornos del movimiento o corea sin convulsiones. La
variante ¢.6070g>A se asocia a convulsiones multifocales
refractarias con corea severa y atrofia cerebral progresiva.

Caso clinico: Exponemos caso de epilepsia y retraso
del desarrollo asociada a GNAO1 en lactante de 6 meses
con mutacién patogénica de novo. Ingresa a las 9horas de
vida por crisis generalizadas de origen focal con semiologia
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motora y vegetativa, realizandose estudio etiologico (EEG,
estudio metabdlico y RM craneal) normal e instaurandose
tratamiento con Fenobarbital. Reingresa a los 15dias
de vida por status convulsivo, y ante la sospecha de
etiologia genética, se inicia tratamiento con Oxcarbazepina
persistiendo crisis y EEG patoldgico (paroxismos de puntas
en region temporal derecha). Se detecta en el estudio
genético variante patogénica en heterocigosis c.60b7G>A
en el gen GNAO1 con estudio de segregacién negativo. Ante
la mala evolucién, se inicia Acido Valproico que se suspende
por hiperamoniemia, consiguiendo finalmente control parcial
de crisis con Oxcarbazepina y Levetiracetam. Actualmente
presenta 4-5 crisis al dia y retraso psicomotor. Aun no ha
presentado trastornos del movimiento asociados.
Conclusiones:

* Las mutaciones en GNAO1 son causa de
encefalopatia severa, generalmente refractaria a
tratamiento antiepiléptico y asociada a deterioro
cognitivo progresivo.

* Su debut el primer dia de vida esta escasamente
reportado en la bibliografia actual.

» Es frecuente que asocien trastornos del movimiento
severos y pueden presentar estados distonicos
graves de dificil manejo terapéutico.

» Debemos sospechar esta etiologia ante pacientes
con epilepsia y/o trastornos del movimiento.

P-035

TRATAMIENTO CON FENFLURAMINA EN ENCE-
FALOPATIA EPILEPTICA Y DEL DESARROLLO
ASOCIADA AL GEN SYNGAP1

Nieto Barceld, Juan José; Ibanez Mico, Salvador; Martinez
Copete, Maria; Osuna Garcia, Teresa; Martinez Garcia,
Maria Josefa; Cean Cabrera, Lourdes; Valera Parraga,
Francisca; Alarcon Martinez, Helena; Martinez Salcedo,
Eduardo.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: La fenfluramina (FFA) es un farmaco
antiepiléptico que se aprobd en 2020 como tratamiento
antiepiléptico en pacientes con Sindrome de Dravet (SD)
mayores de 2 afios. Ademas, ensayos clinicos en pacientes
con Sindrome de Lennox-Gastaut demuestran su eficacia
en crisis de caida, y se han publicado series de casos de
pacientes con otros sindromes epilépticos que presentan
buena respuesta a FFA.

Caso clinico: Mujer de 13 afios con diagndstico de
encefalopatia epiléptica y del desarrollo secundaria a
microdelecion en el cromosoma 6 (6p21.32) que incluye
el gen SYNGAP1 con discapacidad intelectual, trastorno
del espectro autista y epilepsia mioclénica. Debut de la
epilepsia con crisis mioclonicas a los 10 meses de edad,
recibiendo tratamiento con valproato en combinacion con
lamotrigina, levetiracetam, zonisamida y clonazepam, con
escasa respuesta. Posteriormente se asocid etosuximida
al tratamiento con valproato, logrando un adecuado control
de las crisis durante 2 afos, con posterior empeoramiento,
hasta presentar 20-30 crisis mioclénicas diarias. Se ensay6
tratamiento con perampanel y canabidiol, sin respuesta.
Finalmente se decidid iniciar tratamiento con FFA a dosis
de 0,6mg/kg/h, logrando un control completo de las crisis

durante los primeros 2 meses y, posteriormente, una
reduccion del 60-70% de las crisis respecto a su situacion
previa. Ademas, se constatdé una importante mejoria a nivel
conductual.

Conclusiones: Aunque actualmente el uso de FFA
como antiepiléptico esté aprobado Unicamente para el
SD, la utilidad de este farmaco podria extenderse a otros
sindromes epilépticos, siendo necesarios mas estudios para
comprobar su utilidad.

P-036

MASALLADELAPARALISISDE TODD: FENOMENO
INHIBITORIO POSTICTAL PROLONGADO

Cavero Ibiricu, Amaia; Mansilla Lozano, David; Heppe
Montero, Marco; Gonzalez Alguacil, Elena; Lépez Marin,
Laura; Garcia Pefias, Juan José; Lujan, Manuel; Ruiz-Falcé
Rojas, Maria Luz; Soto Insuga, Victor; Justel Rodriguez,
Maria.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: Los fendmenos inhibitorios postictales
prolongados se caracterizan por un déficit motor persistente
en contexto de crisis focales repetidas. Hasta el momento,
no se han descrito casos en nifios.

Casos: Nifa de tres afios con epilepsia focal rolandica
secundaria a displasia cortical derecha. Inicia crisis motoras
de hemicuerpo izquierdo ténicas asimétricas pluricotidianas
(30-40/dia). Dos dias tras el inicio, presenta imposibilidad
para dorsiflexion del pie izquierdo que persiste 19 dias
y se resuelve cuando se consigue el control de las crisis
combinando lacosamida y carbamazepina.

Niflo de siete afios con epilepsia focal central desde
lactante secundaria a displasia cortical multilobar izquierda.
Coincidiendo con empeoramiento en frecuencia de crisis
ténicas asimétricas (30-35/dia) el paciente desarrolla una
paresia (4/5) de la musculatura de mano y musculatura
peribucal derecha, asi como una heminegligencia de
hemicuerpo derecho. Este déficit persiste durante un mes
cuando se consigue un control parcial de crisis (1/dia) al
asociar carbamazepina al tratamiento.

En ambos <casos se realizd electromiograma,
electroneurograma y potenciales somato-sensoriales
que fueron normales, asi como un PET que mostraba
hipometabolismo en areas de malformacion del desarrollo
cortical.

Esto sugiere que los déficits motores fueron secundarios
a un fenémeno inhibitorio postictal, mas que a una situacion
de estatus focal o de activacion del area motora inhibitoria.

Conclusiones: Ante la aparicién de un déficit motor en
el contexto de una agrupacion de crisis epilépticas ademas
de descartar sindrome hemiconvulsién-hemiplejia-epilepsia,
causas isquémicas o estatus focal, se debe tener en cuenta
la posibilidad de fenédmenos inhibitorios postictales.
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P-037

TRASTORNO DEL MOVIMIENTO Y EPILEPSIA
SECUNDARIAS A MUTACION EN EL GEN SCNSA

Garcia Fernandez, Laura; Fernandez Gonzalez, Alicia;
Arias Bueso-Inchausti, Patricia; Lafuente Gémez, Gema; De
Miguel Sanchez De Puerta, Carlos José; Vazquez Lopez,
Maria; Barredo Valderrama, Estibaliz; Chacon Pascual,
Almudena; De Castro De Castro, Pedro; Miranda Herrero,
Maria Concepcion.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion: Los canales de sodio juegan un papel
fundamental en el control de la excitabilidad neuronal.
En concreto, las mutaciones en el gen que codifica para
la subunidad alfa de estos canales, el gen SCN8A, son
infrecuentes y producen clinica diversa predominando la
epilepsia.

Caso clinico: Nifia de 3 afios de origen chino, adoptada
(antecedentes familiares desconocidos), que comienza
con temblor en reposo y postural en hemicuerpo derecho
progresando bilateralmente, asociando temblor lingual y
palpebral. Presentaba ademas crisis epilépticas tonico-
clénicas nocturnas, aparentemente generalizadas,
casi diarias. En seguimiento en otro centro donde
realizan estudio metabdlico, tiroideo, analisis de liquido
cefalorraquideo incluyendo neurotransmisores, resonancia
magnética cerebral y electroencefalograma sin alteraciones,
iniciandose tratamiento con levetiracetam sin claro control
de las crisis. Con 12 afios consulta en nuestro centro
repitiéndose estudio analitico, neurofisiolégico, arrays
60k y pruebas de neuroimagen, normales, no obstante,
el video-electroencefalograma muestra actividad critica
frontal. Una evaluacion psicopedagdgica objetiva retraso
mental leve. Se amplia estudio genético realizandose panel
de encefalopatias epilépticas encontrandose la mutacion
p.Leu262Pro/c.785T>C en SCNB8A en heterocigosis con
ganancia de funcién. Se afiade al tratamiento propranolol y
carbamazepina, sugiriendo inicialmente mejoria del temblor
y disminucion de las crisis, sin embargo, dos afios después,
precisa ingreso en intensivos pediatricos por aumento del
temblor nuevamente. Finalmente se asocia al tratamiento
zonisamida con buena respuesta pudiendo retirar por
completo levetiracetam.

Conclusion: La amplia variedad fenotipica consecuencia
de las mutaciones en el gen SCN8A incita a incluirla dentro
del diagnéstico diferencial de los trastornos del movimiento
en la infancia.

P-039

VARIABILIDAD FENOTIPICA Y APORTACION DE
NUEVAS VARIANTES EN DOS PACIENTES CON
ENCEFALOPATIA STXBP1

Pérez Poyato, Maria Del Socorro; Paramio Paz, Alicia; Justel
Rodriguez, Maria; Fontalba Romero, Ana; Sariego Jamardo,
Andrea; Orefia Ansorena, Virginia; Fernandez Torre, José
Luis.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion: La encefalopatia STXBP1 da lugar a

diferentes formas de epilepsia de inicio durante los primeros
meses de la vida, incluyendo el sindrome de West. Cursa
de forma constante con problemas del neurodesarrollo
incluyendo retraso psicomotor y trastorno del espectro
autista.

Caso clinico: Caso n° 1: Nifia de 8 afios con desarrollo
psicomotor normal que a los 15 meses de edad inicia crisis
de mirada fija autolimitadas con una actividad epileptiforme
focal localizada en la region parieto-temporo-occipital
izquierda. Neuroimagen normal. Tras retirada de LEV,
reaparecen crisis focales de semiologia temporal con
automatismos e hipertonia de ESI. Se identificé la variante
missense p.Arg551His en el gen STXBP1, no registrada en
las bases de datos ni en los progenitores. En la valoracion
cognitiva la paciente obtiene un indice de capacidad
intelectual general de 108. Caso n°2: Nifia de 3 afios que a
los 3 dias de vida inicia clonias de extremidades y al mes de
vida crisis focales complejas de semiologia estereotipada: A
los 7 meses de edad presenta sindrome de West. Estudio
metabdlico y Neuroimagen sin alteraciones. Se identifico la
variante ¢.1548-2A>G en el gen STXBP1, no registrada en
base de datos publicas ni en los progenitores.

Conclusiones: Damos a conocer las caracteristicas
fenotipicas asociadas a alteraciones en el gen STXBP1 y
la identificacion de dos nuevas variantes. La discapacidad
intelectual puede no estar asociada, pudiéndose tratar de
un trastorno del neurodesarrollo mas que una encefalopatia
epiléptica.
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Enfermedades Metabdlicas

P-040

EVOLUCION A SINDROME DE KEARNS-SAYRE
TRAS DEBUT COMO ENFERMEDAD DE PEARSON:
NUESTRA EXPERIENCIA

Pérez Delgado, Raquel’; Martinez Calvo, Fernando?;
Lafuente Hidalgo, Miguel?; Garcia Jiménez, Inmaculada’;
Lépez Pison, Javier’; Pefia Segura, Jose Luis'; Monge
Galindo, Lorena®; Abenia Usoén, Pilar®; Lépez Lafuente,
Amparo?®.

"Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza; ?Hospital San
Jorge, Huesca; *Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza.

El sindrome de Kearns-Sayre se caracteriza por
oftalmoplejia externa progresiva, retinosis pigmentaria
y debut en las dos primeras décadas de la vida. Otras
manifestaciones incluyen pérdida auditiva, ataxia cerebelosa
y blogueo cardiaco. Esta causado en general por deleciones
de grandes fragmentos de ADN mitocondrial, produciéndose
un fenémeno de heteroplasmia en los diferentes tejidos. Se
ha propuesto tratamiento con acido folinico por la asociacion
con déficit de folato cerebral.

Caso 1: Debut a los 8 meses con una anemia severa. A
partirde los 7 afios se fueron sumando retraso pondoestatural,
insuficiencia renal, bloqueo auriculoventricular de
tercer grado que requiri®6 marcapasos, marcha ataxica,
temblor,retinitis pigmentaria y oftalmoplegia. TAC craneal:
desmielinizacion supratentorial y calcificaciones en ganglios
basales.

Caso 2: Debut con anemia a los 8 meses, insuficiencia
suprarrenal, estancamiento pondoestatural. Actualmente
con 11 afios porta marcapasos por bloqueo AV completo,
ataxia, ptosis y retinopatia pigmentaria.

Caso 3: Debut a los 8 meses con anemia severa
arregenerativa seguida de insuficiencia pancreatica vy
alteraciones endocrinolégicas, maculas hiperpigmentadas en
piel. Actualmente con 8 afios presenta ptosis y alteraciones
pigmentarias en retina, marcha atéxica e hipersefal en
mesenceéfalo y sustancia blanca cerebelosa.

En los tres casos se observé delecion de ADN
mitocondrial.

La evolucion desde un sindrome de Pearson a un
sindrome de Kearns-Sayre se debe al fendmeno de
segregacion mitética, cambios durante las sucesivas
mitosis en la distribucion del ADN anédmalo en los diferentes
tejidos. La afectacion clinica depende del ADN mitocondrial
delecionado en cada tejido en los distintos momentos
evolutivos.

P-041

DEFICIENCIA DE SUCCINICO SEMIALDEHIDO
DESHIDROGENASA: EXPANDIENDO EL
ESPECTRO FENOTIPICO Y GENOTIPICO

Palacios Palacios, Natalia'; Kuseyri Hibschmann, Oya?
Olivella, Mireia®;, Pons, Roser*; Horvath, Gabriella®; Licke,
Thomas®, Fung, Cheuk-Wing’; Garcia-Cazorla, Angels*‘;
Opladen, Thomas?.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2University Children’s Hospital Heidelberg, Division of Child
Neurology and Metabolic Disorders, Heidelberg, Germany,
Heidelberg; °Bioinfomatics and Medical Statistics Group,
University of Vic-Central University of Catalonia, Vic, Spain,
Vic; “First Department of Pediatrics of the University of Athens,
Aghia Sofia Hospital, Athens, Greece, Athens; °University
of British Columbia, Department of Pediatrics, Division of
Biochemical Genetics, BC Children’s Hospital, Vancouver,
BC, Canada, Vancouver, BC; SUniversity Children's
Hospital, St. Josef-Hospital, Ruhr-University Bochum,
Bochum, Germany, Bochum; "Department of Pediatrics and
Adolescent Medicine, The Hong Kong Children's Hospital,
Hong Kong., Hong Kong; éInborn errors of metabolism Unit,
Department of Neurology, Institut de Recerca Sant Joan de
Déu and CIBERER-ISCIII, Barcelona, Spain, Esplugues de
Llobregat.

Introduccion y objetivo: La deficiencia de Succinico
Semialdehido Deshidrogenasa (SSADH) es el trastorno
hereditario mas frecuente del metabolismo del acido
y-aminobutirico (GABA) con un amplio espectro clinico. En
consecuencia, se requiere un alto nivel de sospecha clinica
para iniciar el abordaje diagndstico. La caracterizacion
fenotipica y genotipica es necesaria.

Métodos: Se estudiaron datos clinicos y bioquimicos
longitudinales de 31 individuos con SSADH del registro
de pacientes del Grupo de Trabajo Internacional sobre
trastornos relacionados con neurotransmisores (iNTD). Se
realiza analisis in silico y modelado molecular de variantes
de ALDH5A1.

Resultados: La edad al momento del diagnédstico fue
mas temprana que la informada anteriormente (3,8 afios vs
6 afos). Sintomas al debut afectan la edad al momento del
diagnostico, asi como al retraso en el diagnéstico. El sintoma
inicial mas comun fue el retraso en el neurodesarrollo seguido
de hipotonia truncal. 20 evaluaciones de seguimiento
estuvieron disponibles. 15/19 presentaron trastornos del
movimiento (distonia, temblor, corea, hipocinesia)y trastornos
de la marcha. A pesar de la frecuencia relativamente alta de
trastornos del movimiento, no se implementé un tratamiento
especifico para controlarlos. Ademas, en 16/20 casos se
informaron problemas de conducta (incluidos autismo,
trastorno obsesivo, TDAH). Se identificaron ocho variantes
patogénicas hasta ahora no descritas. El anélisis de las
variantes genéticas reveld una alta correlacion del sistema
de puntuacién in silico, el efecto sobre la actividad enzimatica
de la proteina y la patogenicidad. No observamos ninguna
correlacion genotipo/fenotipo.

Conclusiones: Este estudio amplia el espectro
fenotipico y numero de variantes patogénicas de SSADH.
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P-042

NIVELES DE 3-O-METILDOPA EN NUESTRA
COMUNIDAD: DETERMINAR LA PREVALENCIA DE
LA DEFICIENCIA DE L-AMINOACIDO AROMATICO
DESCARBOXILASA (AADCD)

Grimalt Calatayud, Maria Antonia'; Rubies Olives, Julia%
Caner Faig, Marina?; Ferragut Ferratjans, Fernando?; Valero
Mut, Ana?; Carmona Belda, Miguel'; Cérdoba Borras, Esther?;
Miravet Fuster, Elena’; Pons Rodriguez, Montserrat!; Ruiz
Gémez, Maria Angeles’.

"Hospital Universitari Son Espases, Palma; 2Hospital de
Manacor, Manacor; *Fundacion Hospital Son Llatzer, Son
Ferriol.

Introduccion: La deficiencia de la descarboxilasa de
aminoacidos aromaticos (AADCD) es una enfermedad
neurometabdlica infradiagnosticada de origen genético
que causa un defecto en la sintesis de neurotransmisores.
Recientemente se ha desarrollado un método de screening
de la enfermedad mediante la determinacién de niveles de
3-O-Metildopa (3-OMD) en sangre en papel secante.

Objetivos: Identificar pacientes con AADCD en nuestra
region. Evaluar la sensibilidad de la medicién de 3-OMD en
sangre.

Material y método: Revision retrospectiva de historias
de pacientes ingresados entre 2009-2020 e inclusion
prospectiva de pacientes con clinica compatible con
AADCD. Realizada determinacion, tras consentimiento
parenteral, de niveles de 3-OMD en sangre seguido de
secuenciacion del gen DDC, si estos son elevados. En caso
de ambos resultados positivos se determinaran los niveles
de neurotransmisores en LCR para confirmar el diagnoéstico
de AADCD.

Resultados: Retrospectivamente se han revisado 522
historias e incluido 12 pacientes que cumplian criterios de
AADCD vy prospectivamente se han incluido 4 pacientes.
Los niveles de 3-OMD en sangre fueron normales en todos
los casos por lo que no se realizaron mas pruebas. En el
momento actual no se ha encontrado ningun paciente en
nuestra region con AADCD.

Conclusiones: Actualmente, no hemos alcanzando los
objetivos principales de nuestro proyecto. Las limitaciones
encontradas estdn en probable relacion con la baja
muestra de pacientes y las dificultades de busqueda de
manera retrospectiva. Esperamos poder incluir mas casos
de manera prospectiva. Es importante tener presente la
enfermedad para realizar un diagndstico precoz y asi mejorar
el prondstico de los pacientes.

P-043

SINDROME DE KEARNS SAYRE DE INICIO ATiPICO
Martinez Copete, Maria; Ibafiez Micd, Salvador; Osuna
Garcia, Teresa; Alarcon Martinez, Helena; Cean Cabrera,
Lourdes Alicia; Martinez Garcia, Maria Josefa; Valera
Parraga, Francisca; Martinez Salcedo, Eduardo; Nieto
Barcel6, Juan José.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: El sindrome de Kearns-Sayre es una

enfermedad mitocondrial caracterizada por la triada:
retinopatia pigmentaria, oftalmoplejia externa progresiva e
inicio antes de los 20 afios.

Caso clinico: Lactante de 15 meses con sindrome
mielodisplasico en cuyo seguimiento por Oncologia Infantil
presenta regresion del desarrollo psicomotor. Es derivado a
Neuropediatria, en la exploracion a esta edad s6lo destaca
una escasa interaccion social. Se extrae cariotipo y X-fragil
con resultado normal. A los 8 afios de edad se objetiva en
consulta ptosis palpebral bilateral y ese afio ingresa en
Unidad de Cuidados Intensivos por haber presentado 10
crisis focales coincidiendo con hipocalcemia. Se amplia
estudio con las siguientes pruebas complementarias:
electroencefalograma con actividad lentificada para la edad
del paciente, sin otras anomalias. RM cerebral: hipersefial
bilateral en T2 en nucleos lenticulares, vertiente dorsal
de la protuberancia y en sustancia blanca de hemisferios
cerebelosos y mesencéfalo. Mudltiples calcificaciones
periventriculares. En el estudio metabdlico se obtienen
niveles aumentados de lactico, fumarico y malico, que
orienta a enfermedad mitocondrial.ilobases y con 80% de
heteroplasmia, confirmando el diagndstico de Sindrome de
Kearns Sayre. Electrocardiograma: bloqueo bifascicular.
Electrorretinograma: retinopatia periférica bilateral. Se
realiza biopsia muscular objetivandose fibras rojo rasgadas,
en el ADN mitocondrial (ADNmt) de musculo presenta una
delacion de 4,9 kilobases.

Conclusion: Esta enfermedad se asocia a trastornos
a diferentes niveles: cardiacos, neurolégicos, endocrinos y
renales. Se produce por deleciones heteroplasmicas en el
ADNmt. No existe tratamiento curativo pero el diagndstico
precoz facilita el manejo de las complicaciones cardiolégicas,
mejorando el prondstico.

P-044

ENCEFALOPATIA MITOCONDRIAL DE DEBUT
NEONATAL

Viguera Elias, Diego; Lépez Fernandez, Leyre; Fernandez
Vallejo, Beatriz; Esteban Diez, Inés; Salva Arteaga, Myriam;
Campos Magallén, Patricia.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.

Introduccion: Los defectos de la fosforilacion oxidativa
(OXPHOS) son enfermedades multisistémicas producidas
por alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial.
Su presentacion clinica es variada y puede iniciarse
en diferentes etapas vitales; aquellos de presentacion
precoz suelen presentar sintomatologia neuroldgica. La
heredabilidad es compleja por la implicacién de los sistemas
genéticos mitocondrial y nuclear.

Caso clinico: Presentamos un caso de “Deficiencia
combinada de la fosoforilacion oxidativa tipo 24” (OMIM:
616239) de debut neonatal. El paciente presenta desde el
nacimiento llanto débil y problemas para la succion. A las
2 semanas de vida ingresa por estancamiento ponderal en
contexto de dificultad para la alimentacién; desde entonces
recibe alimentacion enteral por sonda nasogéstrica.
Se constata hipotonia axial y escasez de movimientos
espontaneos; presenta estancamiento del desarrollo
psicomotor y deterioro general progresivo. Asocia cuadro
de insuficiencia respiratoria con hipoventilacién y apneas
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centrales, para lo que precisa soporte respiratorio creciente
y ventilacién mecanica invasiva desde el mes de vida. A los
2 meses de vida desarrolla crisis epilépticas. El paciente
fallece a los 5 meses de vida en contexto de estatus
epiléptico disautonémico. Se identifican signos de miopatia
mitocondrial en biopsia muscular y variante patoldgica en
homocigosis ¢.822G>C en el gen NARS2 en exoma nuclear;
los padres, consanguineos en grado de primos hermanos, la
presentan en heterocigosis.

Conclusiones: Los OXPHOS pueden presentarse
con afectacion multisistémica en diferentes etapas vitales.
El diagndstico es complejo y las técnicas de diagndstico
genético son imprescindibles en el momento actual.

P-045

FENOTIPO “DEFICIT DE GLUT-1-LIKE” EN
PACIENTE CON TRASTORNO RELACIONADO
A POLG Y BUENA EVOLUCION CLIiNICA TRAS
TRATAMIENTO CON DIETA CETOGENA

Sariego Jamardo, Andrea'; Gonzalez Lamufio, Domingo’;
Ortigoza-Escobar, Dario?, Vega Pajares, A. l.'; Orefa
Ansorena, V. A."; Pérez Poyato, M. S.".

"Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander;
’Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Los trastornos relacionados con POLG
son un espectro de cuadros clinicos de herencia AR o AD de
distinta gravedad y sintomatologia.

Caso clinico: Paciente de 12 afios en la actualidad
remitida a los 2,5 afios a neuropediatria por distonia
paroxistica en extremidad inferior derecha y marcha ataxica.
Antecedente de retraso psicomotor global con evolucién
positiva. Discapacidad intelectual leve. RM cerebral normal.
VEEG mostrando paroxismos epileptiformes focales. Estudio
metabdlico negativo. Ratio glucosa LCR/glucosa sangre
0,51. Dada la clinica sugestiva a pesar de ratio normal,
por sospecha de déficit parcial de GLUT-1 se inicia dieta
cetégena con mejoria de la distonia paroxistica. Asimismo,
dados los hallazgos de VEEG se agrega tratamiento con
LEV. Evolutivamente presenta episodios de crisis focales
con alteracién del nivel de conciencia de tipo clénico.
Posteriormente, estabilidad clinica durante afos sin nuevas
crisis epilépticas, con épocas de descompensacion de los
episodios de distonia que mejoran tras ajuste de dieta y
cambio de antiepilépticos, recibiendo CBZ, AZT y GBP. Se
realiza estudio genético de gen SCL2A1 y posteriormente de
gen PRRT2 que son negativos. Replanteando el diagnéstico,
se realiza exoma clinico con hallazgo de variantes missense
en gen POLG en heterozigosis compuesta. Dado la
estabilidad de la paciente y normalidad de registro VEEG se
retira tratamiento con farmacos, manteniendo con dieta de
bajo indice glicémico.

Conclusiones: Presentamos el caso de una paciente
con trastorno relacionado con POLG que a diferencia de lo
descrito previamente, ha tenido buena respuesta a la dieta
cetogena de forma mantenida durante afios.

P-046

IMPORTANCIA DE LA GENETICA EN LAS ATAXIAS
DEGENERATIVAS. A PROPOSITO DE TRES CASOS

Rios Mendoza, Victor; Férreo Santos, Paula; Martinez Del
Val, Elena; Porras’ Lopez, Elena; Espinds, Carmen; Martinez
Granero, Miguel Angel; Garcia Pérez, Asuncion.

Fundacién Hospital Alcorcén, Alcorcon.

Introduccion: Las ataxias degenerativas son un
grupo heterogéneo de enfermedades dificiles, a veces,
de diagnosticar y tratar tempranamente. Presentamos
tres casos clinicos de ataxias progresivas secundarias a
disfuncion mitocondrial.

Caso clinico: Caso 1: varéon de 17 afos, visto a los 3
afios por retraso de lenguaje y psicomotor limite, que va
afnadiendo progresivamente temblor de manos y cefalico,
nistagmus, disartria, hipoacusia neurosensorial bilateral,
neuropatia axonal, déficit GH y finalmente dismetria-
ataxia con discapacidad cognitiva leve. La RMC primero
mostré  alteraciones  cerebelo-protumberanciales vy
después en talamo, mesencéfalo y sustancia blanca
perirolandica. Exoma: mutacion MRPS27 en heterocigosis
compuesta (proteina necesaria para sintesis de proteinas
mitocondriales), asociada a ataxia hereditaria. Caso 2:
varon de 23 meses con cuadro rapidamente progresivo
de inestabilidad de la marcha, dismetria y temblor, que
va asociando pérdida de la marcha, debilidad muscular,
hipotonia, neuropatia mixta, nistagmus, oftalmoplejia
externa bilateral y pérdida de habilidades. RMC: lesiones
bilaterales  subtalamicas, sustancia negra, tectum
mesencefalico, protuberancial y bulbar. Exitus a los 3,5
afnos. Biopsia muscular: déficit complejo IV de cadena
respiratoria mitocondrial. Genética: deleccion gen SURF1
[c.845_846delCT:p.S282fs] en homocigosis. Caso 3:
varon en seguimiento por TDAH que a los 14 afios
comienza progresivamente con temblor, dismetria, ataxia e
hipoestesia. PESS con ausencia de respuesta. Genética:
mutacién en FXN 9921.11 con expansién GAA en ambos
alelos.

Conclusiones: Destaca la importancia del estudio
genético que en muchas ocasiones es la clave para obtener
el diagndstico con prondstico asociado, e instaurar terapias
y ensayos que puedan mejorar el curso clinico y la calidad
de vida.

P-049
FORMAS DETENIDAS EN LA ADRENOLEUCODIS-
TROFIA LIGADA A X CEREBRAL. UNA ENTIDAD A
CONOCER

Cantarin Extremera, Veronica'; Jiménez Legido, Maria’;
Bernardino Cuesta, Beatriz?; Lopez Marin, Laura’; Melen,
Gustavo J'; Fournier Del Castillo, Maria Concepcion’;
Camara Barrio, Silvia'; Blanco, Raquel®; Ramirez Orellana,
Manuel'; Gonzélez Gutiérrez-Solana, Luis’.

"Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus, Madrid; ?Hospital
del Nifio Jesus, Madrid; *Hospital Universitario Central de
Asturias, Oviedo.

las formas cerebrales de la

Introduccién: En
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adrenoleucodistrofia ligada al cromosoma X (ADXL), la
acumulacién de acidos grasos de cadena muy larga conduce
a una desmielinizacion progresiva e inflamacion cerebral que
lleva a grave deterioro neurolégico. Los unicos tratamientos
capaces de modificar la historia natural son el trasplante de
progenitores hematopoyéticos y la terapia génica, si bien
con frecuencia no son factibles. Se estima que entre el 10 y
15% de los pacientes presentan una “detencién” espontanea
de la enfermedad, no se evidencia inflamacién cerebral, y
los sintomas permanecen estables. Presentamos el caso de
un paciente con ADXL con aparente “forma detenida” de la
enfermedad.

Caso clinico: Adolescente de 12 afios con ADXL, no
candidato a trasplante ni terapia génica. Empeoramiento
académico y de conducta. La resonancia magnética presenta
LOES 11, GIS 1 y quitotriosidasa en liquido cefalorraquideo
17,6 (0,78-11,4 nmol/mL/h). Recibe 9 infusiones intratecales
de células madre mesenquimales (MSC) a lo largo de 3 afios.
Evolutivamente, a los 16 afios, se objetiva una estabilidad
clinica manteniendo LOES 10-11, GIS 0 con nivel cognitivo
normal y evolucién positiva en tareas de procesamiento
visual, algunos aspectos de lenguaje expresivo, memoria
visual y funciones ejecutivas. La quitotriosidasa desciende
a 12,9 nmol/mL/h.

Conclusion: Los estudios sobre formas cerebrales
de ADXL son escasos y no hay unos criterios definitorios
formales, pero debe tenerse en cuenta esta posibilidad al
plantearnos opciones de tratamiento. Si nuestro paciente
tenia una forma detenida per sé o el tratamiento experimental
con MSC ha conseguido este estado es algo a discutir.

P-050
ENFERMEDAD DE LEIGH

Juberias Alzueta, Cristina; Vazquez Lopez, Maria Esther;
Pena Gil, Patricia; Pérez Gay, Laura; Pérez Pacin, Roberto.

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

Introduccion: La enfermedad de Leigh es una
enfermedad rara causada por una anomalia genética que
produce una alteraciéon funcional mitocondrial, tanto por
déficit del complejo piruvato-deshidrogenasa como por déficit
de los complejos I-IV de la cadena respiratoria mitocondrial.

Su edad de debut suele ser en torno a los 12 meses.

Caso clinico: Lactante de 10 meses derivado a
consultas de neuropediatria por retraso psicomotor. A la
exploracion se objetiva retraso psicomotor, con hipotonia y
facies peculiares.

Se realizan pruebas complementarias, destacando
acidosis lactica en la gasometria y atrofia de cuerpo calloso y
cortical, e hipersefal en la sustancia blanca en la resonancia
magnética.

A los 19 meses asocia disfagia y empeoramiento de la
funcién motora.

Ante la sospecha de sindrome de Leigh se inicia
tratamiento con conezima Q, carnitina, tiamina y biotina y se
solicita exoma dirigido en el que se confirma el diagnodstico
de sindrome de Leigh debido a deficiencia del complejo Il de
la cadena mitocondrial (mutacion en el gen SDHA).

Conclusiones: La enfermedad de Leigh es una
enfermedad neuroldgica rara y progresiva que se caracteriza
por retraso psicomotor, hipotonia, debilidad, letargia,
vomitos, ataxia, temblor y alteraciones oftalmoldgicas. Para

su diagnéstico son de utilidad la resonancia magnética
(donde se suelen observar lesiones en los ganglios basales
y tronco cerebral, leucodistrofia y atrofia cerebral), y la
cuantificacion de lactico aumentado de manera constante en
LCR y en ocasiones en sangre). No hay tratamiento curativo
y su pronéstico es malo.

P-051

ESPECTRO FENOTIPICO DEL GEN PLP1: DEL
PELIZAEUS-MERZBACHER CONNATAL A LA
PARAPARESIA ESPASTICA PROGRESIVA TIPO 2
EN MUJERES

Bernardino Cuesta, Beatriz; Lépez Marin, Laura; Gonzalez
Alguacil, Elena; Jiménez Legido, Maria; Cantarin Extremera,
Verodnica; Solis Mufiz, Inés; Gonzalez Gutiérrez-Solana,
Luis.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: Los trastornos relacionados con el gen
PLP1 (proteina de la mielina) incluyen amplia variabilidad
fenotipica, entre la enfermedad de Pelizaecus-Merzbacher
(PMD) connatal y la paraparesia espastica hereditaria 2
(SPG2).

Objetivos: Describir los pacientes con alteraciones en
PLP1 en seguimiento en hospital terciario.

Método: Revision retrospectiva de las historias clinicas
de los pacientes con alteracién en gen PLP1 y analisis de
los datos.

Resultados: 7 pacientes en seguimiento, 6/7 varones.
2 forma connatal, presentan hipotonia, dificultades
de alimentacion, estridor, nistagmo y arreflexia desde
nacimiento. 3 con forma clasica de PMD, retraso psicomotor
(RPM), hipotonia y nistagmo en primer afio de vida. Otro
varon y una mujer, debutan en el segundo afo de vida
con retraso de la marcha, con paraparesia progresiva
(SPG2). 7/7 espasticidad, uno con distonia. 5/7 hiperreflexia
(uno previamente arreflexia), 2 arreflexia (1 previamente
hiperreflexia). 2/7 alteracion inicial de potenciales auditivos.
3/7 neuropatia O6ptica desmielinizante. Los varones
presentan disfagia. 2/7 ataxia y habla escandida. 3 retraso
cognitivo, 3 inteligencia limite, y la nifia cognitivo normal. 6/7
hipomielinizacién en resonancia magnética craneal (RMc).
Diagndstico genético en uno por andlisis de PLP1, 2 por
MLPA, 1 CGH-array y 3 exoma clinico. Los pacientes con
SPG2 presentan coddn de parada prematuro, PMD clasicos
2 delecion y 1 duplicacién, connatal variantes missense.

Conclusiones: En caso de hipomielinizacion en RMc
con clinica de hipotonia grave, estridor y nistagmo en
neonatos, RPM y espasticidad evolutiva, o paraparesia
espastica progresiva, valorar el gen PLP1. A pesar de ser
ligada al X, hay mujeres afectas.
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P-052
SINDROME DE LEIGH, A PROPOSITO DE UN CASO

Martinez Copete, Maria; Ibafiez Micd, Salvador; Osuna
Garcia, Teresa; Alarcon Martinez, Helena; Martinez Salcedo,
Eduardo; Martinez Garcia, Maria Josefa; Cean Cabrera,
Lourdes Alicia; Valera Parraga, Francisca; Nieto Barcelo,
Juan José.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: El sindrome de Leigh es un trastorno
degenerativo mitocondrial. Se manifiesta clinicamente en
los primeros dos afos de edad, como hipotonia, trastorno
del movimiento, epilepsia y acidosis lactica. Se presenta un
caso de sindrome de Leigh de inicio a los 12 meses.

Caso clinico: Ingresa en Neuropediatria una lactante de
14 meses por episodios de temblor cefalico y de tronco en
aumento desde hace 2 meses. Embarazo normal, perinatal
sin incidencias. Cribado metabdlico neonatal normal.
Desarrollo psicomotor: sostén cefalico a los 4 meses de
vida, sedestacion a los 13 meses y bisilabos referenciales
a los 12 meses. Exploracion fisica: Microcefalia relativa,
hipotelorismo. Consciente 'y conectada. Adecuada
interaccion social. Paresia del tercer par izquierdo, ptosis y
midriasis ipsilateral. No afectacién de otros pares craneales.
Resto de exploracion fisica normal. A su ingreso se realiza:
video-EEG, analitica sanguinea general, evaluacion
cardiolégica, CGH-Array y estudio metabdlico, con resultado
normal. En la resonancia magnética (RM) cerebral presenta
afectacion bilateral y simétrica en tronco del encéfalo y
tdlamos en estadio subagudo y ampliacion bilateral de
regiones silvanas, sugestivo de enfermedad mitocondrial.
Ante estos hallazgos se sospecha una enfermedad
mitocondrial, se inicia tratamiento con cofactores y se
extrae exoma clinico con resultado normal. Pendiente de la
secuenciacion de ADN mitocondrial. Durante el seguimiento
presenta empeoramiento clinico y en la RM de control se
objetiva progresion radioldgica.

Conclusion: Se trata de una enfermedad con muy
mal prondstico. El diagnostico precoz facilita la deteccion
y manejo de complicaciones pero no existe un tratamiento
curativo actualmente.

P-053

ENCEFALOPATIA SUBAGUDA ADQUIRIDA DEL
LACTANTE POR DEFICIENCIA DE VITAMINA B12

Saiz Ortega, Virginia; Elorza Elena, Amaia; Echarte Garcia,
Patricia; Garcia Ribes, Ainhoa; Irastorza Terradillos, Inaki
Xarles; Zugazabeitia Irazabal, Amaia; Pérez Estévez, Elena;
Martinez Gonzalez, Maria Jesus; Salmén Rodriguez, Amaia;
Ortiz De Zarate Caballero, Zurifie.

Hospital de Cruces, Barakaldo.

Introduccion: La vitamina B12 es una vitamina
hidrosoluble esencial, aportada por una dieta equilibrada.
Es fundamental para la sintesis de acidos nucleicos, mielina
y para la eritropoyesis. Su déficit puede cursar con clinica
neurolégica y hematolégica de diferente severidad y el
retraso diagnoéstico provocar un retraso en el desarrollo o
secuelas neurologicas permanentes. La neuroimagen suele
mostrar datos de atrofia o retraso en la mielinizacion. El

tratamiento instaurado precozmente puede revertir la clinica.

Caso clinico: Lactante de 12 meses que ingresa por fallo
de medro e hipoactividad. Sin antecedentes relevantes salvo
alimentaciéon basada exclusivamente en lactancia materna
de madre vegana con repercusion en percentiles de peso
y perimetro craneal. Al ingreso destacan apatia, escasos
movimientos espontaneos y movimientos disquinéticos
bucolinguales. Se detecta anemia megaloblastica, niveles
bajos de vitamina B12, hiperhomocisteinemia y aciduria
metilmalénica. Se inicia tratamiento con vitamina B12
intramuscular ademas de soporte nutricional enteral,
presentando mejoria clinica progresiva con desaparicion de
ladisquinesia en escasos dias. Se realiza resonancia cerebral
que evidencia atrofia subcortical frontotemporal bilateral. En
el seguimiento evolutivo, se objetiva recuperacion progresiva
de peso y perimetro craneal con una adecuada evolucién a
nivel de desarrollo psicomotor.

Conclusiones: La deficiencia de vitamina B12 debe
considerarse en el diagnostico diferencial de lactantes
con regresién del desarrollo, movimientos involuntarios y
apatia; especialmente si asocian anemia megaloblastica. La
sintomatologia es relativamente inespecifica requiriendo un
alto grado de sospecha para un diagndstico y tratamiento
precoz. El tratamiento es sencillo y eficaz pudiendo revertir
la clinica e incluso los hallazgos de la neuroimagen.

P-054

ENCEFALOPATIAMITOCONDRIAL PORMUTACION
EN FDXR. COMPLEJIDAD DIAGNOSTICA EN LA
ERA DE LA SECUENCIACION MASIVA

Liendo Vallejos, Silvia'; Artuch Iriberri, Rafael'; Jou Mufoz,
Cristina'; Ribes Rubid, Antonia?;, Marin Del Barrio, Silvia';
Fons Estupifia, Carmen’'.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: Mutaciones bialélicas en FDXR originan
una disfuncién mitocondrial que provoca atrofia &ptica,
neuropatia auditiva, microcefalia progresiva y lesiones en
ganglios de la base. Describimos los estudios funcionales
realizados para confirmar la patogenicidad de una de las
variantes.

Caso clinico: Nifia que consulta a los 4 meses por
estancamiento del PC y movimientos oculares anormales.
Primogénita de padres sanos, no consanguineos. Sin
antecedentes perinatales. PC RN: +1DE. Screening
auditivo: normal. E/F: PC: -1 DE, hipotonia axial, ausencia
de contacto y seguimiento visual, movimientos oculares
anormales, genitales ambiguos. Estudios complementarios:
Screening metabdlico S y O y RM cerebral: normales.
Cortisol indetectable. FO: atrofia 6ptica. PEAT: Hipoacusia
neurosensorial grave. Array CGH, CYP21A2 y FISH
SRY negativos. A los 16 meses, PC: -3DE, coincidiendo
con cuadro respiratorio, presenta encefalopatia aguda,
lesiones en GGBB y la paciente fallece. Estudio WES- Trio
(mitocondrial): dos variantes en FDXR c.203A>G VOUS
y ¢.79+2T>A patogénica. Estudio de mRNAseq obtenido
de fibroblastos: disminucién de los niveles de FDXR. El
impacto funcional de c.203A>G se demuestra mediante
la generacion de un modelo “knock-in”, en la linea celular
HAP1, modificadas genéticamente con dicha mutacion. Estas
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células presentaron un defecto en la actividad de aconitasa,
enzima que requiere Fe-S para su correcta funcion.

Conclusiones: FDXR codifica la ferredoxin reductasa,
flavoproteina asociada a la membrana mitocondrial. Actua
en la transferencia de electrones desde NADPH a FDX1 (en
la glandula suprarrenal, biosintesis de esteroides) y FDX2
(biosintesis de los clusteres Fe-S). La disminucion de FDXR
produce una sobrecarga de Fe en la mitocondria.

P-055

¢RIBOSOMAS, SINTESIS PROTEICA (0]
MAQUINARIA REGULADORA DE CRECIMIENTO
CELULAR, DESARROLLO Y APOPTOSIS?

Amato, Maria Eugenia; Pias Peleteiro, Leticia Diana; Rios,
Amos Isai; Alonso Colmenero, Itziar; Rebollo Polo, Monica;
Catala Mora, Jaume; Armstrong Moron, Judith; Yubero Siles,
Délia; Serrano Gimaré, Mercedes.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Variantes en RPL10 (Xqg28) se asocia a microcefalia,
dismorfias, retraso de crecimiento y neurodesarrollo,
discapacidad intelectual, epilepsia y manifestaciones
oculares. Se trata de un sindrome muy infrecuente. La
proteina alterada forma parte de la subunidad ribosomal 60S
implicada la expresion de ARNm.

Nifio de 6 afios sin antecedentes familiares ni personales
de interés. Presentod retraso en el neurodesarrollo (sostén
cefalico: 5 meses, sedestacion: 8 meses, deambulacién
a los 29 meses con tendencia a marcha de puntillas).
Socialmente poco demandante, balbuceo a los 12 meses,
muestra hiperactividad y rabietas frecuentes. Escolarizacion
especial a los 4 afios y somatometria por debajo de p3.
Respecto a la gestalt, cara alargada, perfil plano, madarosis,
epicanto interno, parpados llenos, fisuras palpebrales
estrechas, braquidactilia y clinodactilia de los quintos
dedos de manos y pies. Paladar hendido, sin disfagia. A la
exploracion, hipotonia generalizada y orofacial severa, ROTs
normales y microcefalia progresiva, destacando diaforesis
intensa. Nistagmo congénito con palidez papilar leve. La
neuroimagen resultd inespecifica y los PEV mostraron
respuestas deficientemente estructuradas. El estudio
metabdlico ampliado y neurotransmisores en LCR, X-fragil
y Array-CGH resultaron normales. En WES ftrio dirigido por
HPOs se informa variante en RPL10 p.Arg32Leu/c.95G>T,
confirmandose el estado de portadora materno. Estudios in
silico avalan su patogenicidad.

Los estudios de NGS para el estudio de los trastornos
de neurodesarrollo permiten reconocer nuevos genes
implicados. Variantes en RPL10 han sido descritas en
pacientes aislados. La coincidencia de manifestaciones
oculares y retraso del neurodesarrollo con patrén de herencia
ligado al X debe obligar a pensar en esta condicion.

P-056

LEUCOENCEFALOPATIA MEGALENCEFALICA
CON QUISTES SUBCORTICALES

Ruiz Sanchez, Marta; Abenza Lasso De La Vega, Ana;
Gutierrez Garcia, Marta; Picé Alfonso, M? Nieves; Rubio
Rubio, Mirian; Mora Caballero, Cristina; Alvarez Garcia,
Yolanda; Garcia Marti, José; Teva Galan, M2 Dolores;
Aleixandre Blanquer, Fernando Antonio.

Hospital General de Elda, Elda.

Introduccion: La leucoencefalopatia con quistes
subcorticales (MLC) o enfermedad de Van Der Knapp es
una entidad de herencia autosémica dominante o recesiva
secundaria a la mutacion de los genes MLC1 O HEPACAM,
implicados en la sintesis de una proteina que actua como
canal idnico fundamentalmente en astrocitos. Se caracteriza
por macrocefalia progresiva, retraso del desarrollo leve,
ataxia y epilepsia.

Caso clinico: Presentamos el caso de una nifia de 4
meses remitida a consulta de neuropediatria por presentar
macrocefalia con PC >p99, siendo la exploracion fisica y
neuroldgica normal salvo frente abombada. En la ecografia
realizada se objetiva hidrocefalia leve y en la RMN cerebral
hallazgos sugerentes de enfermedad desmielinizante
sugestiva de metabolopatia. Por este motivo se realiza
espectroscopia siendo las posibilidades diagndsticas:
déficit de piruvato deshidrogenasa, leucoencefalopatia
con desaparacion de sustancia blanca en estadio inicial
o leucoencefalopatia megalencefalica con quistes
subcorticales. Ante estudio metabdlico normal, se solicita
estudio genético dirigido en el que se detecta una mutacion
en el gen MLC1 previamente descrita en la bibilografia en
un paciente con enfermedad de Van Der Knaap. Se realiza
el estudio de cosegregacion, en el que se observa dicha
variante en heterocigosis, siendo ambos padres portadores.
Actualmente la paciente tiene 3 afios y presenta desarrollo
psicomotor normal con PC>8DE y no asocia epilepsia.

Conclusiones: El diagndstico de MLC se basa en
criterios clinicos y de imagen. El estudio genético no se
considera criterio indispensable pero en nuestro caso
confirma el diagndstico y nos permite realizar consejo
genético.

P-057

DEFICIENCIA COMBINADA DE LA FOSFORILA-
CION OXIDATIVA TIPO 3. UNA ENFERMEDAD
EXCEPCIONAL

Podadera Bravo, Gema; Madrid Rodriguez, Aurora; Pelaez
Cantero, Maria José; Saldana Garcia, Natalia; Ramos
Fernandez, José Miguel.

Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga.

Introduccion: La deficiencia combinada de fosforilacion
oxidativa tipo 3 es una enfermedad rara (prevalencia
<1/1000000), letal, autosémica recesiva, producida por el
déficit de un factor de elongacion de la traslacion de genes
mitocondriales.

Caso clinico: Recién nacida (39 semanas, 2280g)
de padres consanguineos. Al nacimiento comienza con



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

debilidad de la succién, taquipnea, tendencia al suefio,
hipotonia marcada y Moro débil con reflejos osteo-tendinosos
normales. Precisé ventilacién mecanica y soporte vasoactivo
6 dias.

Se objetivo acidosis lactica (pH 6,89, lactato 20 mmol/L),
con amonio y funcién hepatica normales. Excrecién elevada
de metabolitos del ciclo de Krebs y beta oxidacién. RM
craneal normal salvo espectro de lactico elevado. EEG inicial
normal. Ecocardiografia con miocardiopatia hipertréfica.
La ecografia abdominal revelé ascitis, edema periportal y
liquido libre en espacio pararrenal anterior.

El estudio genético triexoma detectdé una variante
patogénica en homocigosis (c.997C>T) en el ex6n 6 del gen
TSFM, presente en heterocigosis en ambos progenitores.

Estable durante el ingreso con
hiperlactacidemiamantenida. Requirié nutricién parenteral
18 dias, y posteriormente nutricibn enteral por sonda
nasogastrica y suplementos de bicarbonato. Inici6 crisis
clénicas focales al mes, controladas con levetirazetam.

Con dos meses presentd vomitos repetidos
ydeshidrataciéon que requirié ingreso, con empeoramiento
progresivo a pesar de sueroterapia con disminucion de la
consciencia y apneas, falleciendo en brazos de su madre a
los 2 meses de vida.

Conclusiones: El fenotipo/genotipo descrito presentd un
rapido deteriorocon marcada hiperlactacidemia persistente,
miocardiopatia hipertréfica, convulsiones, coma y apneas
centrales, letales para la paciente.

P-058

CASUA METABOLICA TRATABLE DE INGRESO
EN CUIDADOS INTENSIVOS: ENCEFALOPATIA
SENSIBLE A URIDINA POR MUTACION EN GEN
CAD

Lubian Gutiérrez, Manuel; Zapata Macias, Begofia; Ley
Martos, Myriam; Sanchez Sanchez, Ana; Arellano Ruiz,
Paola; Estalella Mendoza, Ana; Estepa Pedregosa, Lorena;
Rodriguez Campoy, Patricia; Gutiérrez Moro, Maria Del
Carmen; Garcia Ojanguren, Ana Maria.

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion: CAD (OMIM*616457) codifica una
proteina trifuncional asociada a la actividad de las 3 primeras
enzimas de la biosintesis de pirimidinas: carbamil fosfato
sintestasa-2, aspartato transcarbamilasa y dihidrorotasa.
Variantes patogénicas en homocigosis de CAD dan lugar
a encefalopatia con discapacidad intelectual, epilepsia
y descompensaciones metabdlicas que pueden llevar a
estados de minima conciencia y muerte. Existen menos de
15 casos y se trata de una patologia neurometabdlica con
respuesta a tratamiento.

Caso clinico: Varén de 11 afios en seguimiento en
hospital de origen por discapacidad intelectual grave,
trastorno de espectro autista y epilepsia focal no estructural
farmacorresistente. Debut de epilepsia a los 4 afios. Array-
CGH y RM craneal sin alteraciones. Ingreso en UCI a los
11 afos por aumento de numero de crisis coincidente con
cuadro infeccioso, que culmina en estatus refractario. Se
solicita al ingreso exoma dirigido. Durante su estancia de
tres meses, a pesar de mejoria parcial de crisis con multiples
tratamientos, presenta estado de minima conciencia en todo

momento, con trazado de base en el EEG conservado. RM
craneal que muestra atrofia cerebelosa. A los dos meses
se recibe resultado de estudio genético con dos variantes
patogénicas en heterocigosis compuesta en el gen CAD
(c.472del y ¢.5429G>A) heredadas cada una de un
progenitor. A pesar de instaurarse tratamiento con uridina el
paciente fue exitus.

Conclusiones: Debe existir un alto indice de sospecha y
plantear administracién de uridina en pacientes con fenotipo
similar, teniendo en cuenta que el tratamiento puede evitar el
fallecimiento y presenta escasos efectos adversos.

P-059

SINDROME RADIOLOGICO AISLADO: CLINCA
VERSUS IMAGEN RADIOLOGICA

Santana Cabrera, Elsa Maria; Ruiz-Ocafa De Las Cuevas,
Guillermo; Olalla Pérez, Claudia; Arias Vivas, Eva; Garcia
Ron, Adrian.

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

Introduccion: El sindrome radiolégico aislado(RIS)
describe a sujetos que presentan de forma incidental lesiones
en la sustancia blanca, que cumplen con los criterios de
diseminacion en espacio de esclerosis multiple(EM), pero
que no presentan signos ni sintomas de la enfermedad.

Resumen del caso clinico: Mujer de 18 afios
actualmente, seguida en consulta de neuropediatria desde
los 8 afos, por lesiones en sustancia blanca que han
progresado en espacio sin clinica asociada. Fue remitida
desde la consulta de ofltamologia, donde estaba en
seguimiento por problemas de refraccion y anisocoria. Se
realiz6 RM cerebral, y se objetivaron lesiones en sustancia
blanca supratentorial, talamos, mesencéfalo y hemisferio
cerebeloso derecho. En ese momento la paciente estaba
asintomatica y con exploracion neurolégica normal, se
realiz6 una analitica de sangre con estudio autoinmune,
coagulacién y serologias con resultado negativo. Ante la
progresion de las lesiones en numero y espacio en la RM
de control, se decide realiza puncién lumbar con estudio
de liquido cefalorraquideo normal. Se realizé estudio
neurofisiolégico (potenciales evocados visuales, auditivos
y somatosensoriales y electroencefalograma) y valoracion
neuropsicolégica normal.

Conclusiones: Este caso clinico nos recuerda la
disociacién clinico-radiolégica que encontramos muchas
veces en medicina y el dilema al que nos enfrentamos
sobre si tratar o no. Resalta ademas la necesidad de
realizar estudios futuros que nos permitan determinar si el
RIS es una entidad clinica propia o una forma subclinica o
asintomatica de EM. Estos estudios deberan determinar los
criterios diagnésticos y de inicio de tratamiento, asi como la
prevalencia y pronéstico de esta entidad.
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Enfermedades Neuromusculares

P-060

INCERTIDUMBRE Y LA TOMA DE DECISIONES EN
LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

Malaga, Ignacio’; Camacho, Ana? Diaz Abds, Paola®
Brafas, Maria®; Cabello Moruno, Rosana®, Sanchez
Menéndez, Victoria®; Terzaghi, Maria*; Maurifio, Jorge?;
Saposnik, Gustavo®.

"Hospital Universitario Central de Asturias, Oviedo; ?Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid; *Roche Farma, Madrid;
4Clinical Outcomes & Decision Neuroscience Unit, Li Ka
Shing Institute, Toronto; °Division of Neurology, Department
of Medicine, St. Michael’s Hospital, Toronto.

Introduccion: El objetivo de este estudio fue evaluar
cémo los neuropediatras toman decisiones sobre el inicio y
el cambio de tratamiento en la AME, aplicando los principios
de la economia del comportamiento.

Métodos: Se llevd a cabo un estudio multicéntrico,
observacional en colaboracién conla SENEP. Neuropediatras
con experiencia en el manejo de la AME completaron una
encuesta sobre el manejo de once casos clinicos hipotéticos
en pacientes con AME tipos I-lll. Se evaluaron factores
conductuales concomitantes que podrian estar asociados
con la toma de decisiones, incluyendo inercia terapéutica
(IT), preferencias de riesgo y burnout.

Resultados: Treinta y cinco neuropediatras completaron
el estudio. El 62,9% fueron mujeres con una media de edad
(xDE) de 40,6 (9,6) afios y experiencia profesional de 11,5
(9,1) afios. Se encontrd IT en 147 (38,2%) de las respuestas
individuales. Se observd aversion a la ambigiedad en el
57,1% (n=20) de los participantes, burnout en 31,4% (n=11)
y 28,6% (n=10) tenian baja tolerancia a la incertidumbre. El
analisis multivariado mostré que una menor aversion a la
ambigliedad (p=0,019) y una peor percepcioén de la respuesta
al tratamiento, (p=0,007) se asociaron con una mayor IT tras
ajustar por edad y afos de experiencia de los participantes.
El burnout se asocié con un 33% (IC 95% 9-256%) mas de
riesgo de IT.

Conclusiones: La inercia terapéutica podria ser un
fendmeno comun en el manejo de pacientes con AME. La
aversion a la ambigledad, el burnout y la baja tolerancia a la
incertidumbre se asociaron con inercia terapéutica.

P-061

LA NUEVA VARIANTE DE ANXA11 P.ASP40ILE
CAUSA DISTROFIA MUSCULAR OCULOFARINGEA
PEDIATRICA Y MUESTRA LA RELEVANCIA
PATOGENICA DEL ASP40 EN LOS TRASTORNOS
DEL ESPECTRO ANXA11

Natera De Benito, Daniel; Olival, Jonathan; Jou, Cristina;
Codina, Anna; Expésito Escudero, Jesica; Carrera Garcia,
Laura; Ortez, Carlos; Palau, Francesc; Nascimento, Andrés;
Hoenicka, Janet.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Las mutaciones en ANXA11 causan ELA
y, mas recientemente, miopatia por cuerpos de inclusion/
proteinopatia multisistémica. Ambos fenotipos de inicio en
edad adulta.

Objetivos: Describir un nuevo fenotipo asociado al gen
ANXA11 y analizar los mecanismos fisiopatolodgicos que dan
lugar a miopatia.

Métodos: Se describe el fenotipo de un paciente con una
miopatia de inicio precoz por ANXA11 y se hacen estudios
funcionales para entender la fisiopatologia subyacente.

Resultados: El paciente de 20 afios portador de una
variante dominante en el N-terminal de ANXA11 presenta
una distrofia muscular oculofaringea grave y rapidamente
progresiva de inicio temprano, caracterizada principalmente
por ptosis, oftalmoplejia, disfagia, insuficiencia respiratoria
y debilidad muscular progresiva. Este fenotipo singular
de distrofia muscular oculofaringea de inicio precoz es
sorprendentemente similar al fenotipo recientemente
asociado a mutaciones frameshift en hnRNPA2B1, un gen
también implicado en la regulaciéon de la dinamica de los
granulos de estrés.

Conclusiones: Nuestros hallazgos amplian el espectro
fenotipico de las enfermedades relacionadas con ANXA11 y
muestran la relevancia de la regulacion de la dinamica de los
granulos de estrés en la etiologia molecular de las miopatias
progresivas. Desde un punto de vista fisiopatoldgico nuestras
observaciones indican que las miopatias relacionadas con
ANXA11 estan causadas por mutaciones que alteran la
separacion de la fase liquida (LLPS) de ANXA11 lo que
causa la agregacion de proteinas mutadas en el musculo.

P-062

MUTACIONES MISSENSE EN DTNA CAUSAN UNA
NUEVA DISTROFIA MUSCULAR DE HERENCIA
DOMINANTE

Natera De Benito, Daniel; Jou, Cristina; Codina, Anna;
Ortez, Carlos; Carrera Garcia, Laura; Expésito Escudero,
Jesica; Yubero, Delia; Martorell, Loreto; Hoenicka, Janet;
Nascimento, Andrés.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Las distrofias musculares se asocian
a defectos de estabilidad y reparacién de la membrana
muscular que conducen a niveles elevados de creatinquinasa
(CK) en suero y a caracteristicas distréficas en la biopsia
muscular.

Objetivos: Describir una nueva distrofia muscular,
asociada al gen DTNA.

Métodos: Se describe el fenotipo clinico e histopatoldgico
de dos familias con varios familiares con una distrofia
muscular por DTNA.

Resultados: En los 9 pacientes de estas dos familias
se detecté una elevacion de la CK sérica, mialgias e
intolerancia al ejercicio, que se iniciaron en la segunda
década de vida. Uno de los pacientes tuvo un episodio de
rabdomidlisis. Aparte de este episodio de rabdomidlisis, en
la gran mayoria de los pacientes. En una de las familias se
identificd la variante ¢.1585G>A; p.Glu529Lys y en la otra
la variante ¢.1566-1586del21; p.523-529del7. En todas las
biopsias musculares disponibles se objetivd una reduccion
de la proteina distrobrevina, codificada por el gen DTNA.
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Conclusiones: Nuestros hallazgos demuestran por
primera vez que variantes en DTNA puede dar lugar a
una enfermedad, en concreto a una distrofia muscular
caracterizada por la elevacion de CKs, mialgias e intolerancia
al ejercicio.

P-063

TIEMPOS DE DIAGNOSTICO E INICIO DE
TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES CON ATROFIA
MUSCULARESPINAL (AME) TIPO 1 DEL REGISTRO
NACIONAL DE PACIENTES “REGISTRAME”

Cattinari, Maria Grazia'; De Lemus, Mencia?, Dumont,
Maria®; Tizzano, Eduardo®.

"FundAME fundacion de atrofia muscular espinal, Barcelona;
2FundAME fundacién de atrofia muscular espinal SMA
Europe, Madrid; *FundAME fundacion de atrofia muscular
espinal, Madrid; *Hospital Valle Hebron, Barcelona.

La AME es una enfermedad neurodegenerativa,
altamente discapacitante. Sin medidas de soporte vy
tratamiento, la AME tipo 1 es mortal en los primeros afios
de vida.

Existen tres terapias modificadoras de la enfermedad, a
los cuales los pacientes han accedido mediante: tratamiento
comercializado, uso compasivo y/o ensayo clinico.

Se investigo el tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta el diagndstico genético y desde este ultimo
hasta el acceso a tratamiento de los pacientes con AME tipo
1 pertenecientes a RegistrAME.

Antes del comienzo del ensayo clinico (nifios nacidos
en el 2014) la media de diagndstico desde el inicio de los
sintomas fue de 1 mes (1,7 hasta 7,77 meses).

14 nifios nacidos en el 2018 (afio de comercializacion
de nusinersen) fueron diagnosticados genéticamente en una
media de 1 mes posterior al inicio de los sintomas (maxima
de 3,6meses), y accedieron a tratamiento a los 75,5 dias de
media tras el diagnostico genético (1-470 dias). Los 6 nifios
nacidos en el 2021 iniciaron tratamiento 10 dias de media
(1-21 dias) tras el diagnostico genético, realizado en torno a
los de 2,15 meses de media (22 dias-3,47meses) desde el
inicio de los sintomas.

El diagndstico e inicio de tratamiento para los pacientes
con AME tipo 1 constituye una emergencia médica. Se
ha mejorado el tiempo de acceso a tratamiento, aunque
el retraso en el diagndstico puede llevar a mayor muerte
neuronal irreparable. El cribado neonatal para la AME se
plantea como la medida mas adecuada para el diagndstico
temprano.

P-064

REVISION DE CASOS DE DISTROFIA MIOTONICA
DE STEINERT CONGENITA EN NUESTRO CENTRO

Sierra Capitan, Pablo; Pareja Bosch, Ana; Mufioz Cabeza,
Maria; Villarejo Pérez, Alvaro; Lopez Lobato, Mercedes.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: La distrofia miotdnica tipo 1 (DM1) es
una enfermedad autosémica dominante ocasionada por

expansion de tripletes CTG en el gen DMPK. El fenotipo
mas grave es su forma congénita, que cursa con hipotonia
severa e insuficiencia respiratoria.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo
mediante revisién de historias de pacientes afectos de DM1
congénita confirmados mediante estudio genético.

Resultados: Se evaluaron 9 pacientes. Al nacimiento
todos presentaron hipotonia y dificultad respiratoria con
necesidad de soporte ventilatorio, 1/9 con ventilacién no
invasiva y 8/9 con invasiva. 7/9 tuvieron dificultades en
la deglucion con necesidad de alimentacion por sonda
nasogastrica. 2 pacientes fallecieron el primer afio de vida.
La evolucién respiratoria fue favorable en los supervivientes,
pudiendo retirar el soporte respiratorio en los primeros 2
meses en 7/8. 1 necesité traqueotomia y soporte ventilatorio
hasta los 7 afios. La disfagia mejoré en todos los pacientes
salvo 1, que preciso realizacién de gastrostomia percuténea.
La evolucion motora fue favorable, todos alcanzaron la
deambulaciéon auténoma, con un retraso en la adquisicion
de la misma. Todos presentaron discapacidad intelectual (1
leve, 5 moderada y 1 grave) y dificultades en el lenguaje.

Conclusion: La etapa neonatal es critica para la
supervivencia de los pacientes con DM1 congénita. Una vez
superado este periodo, y a diferencia de otras enfermedades
neuromusculares congénitas, la mayoria de los pacientes
conseguird la deambulacion autébnoma vy presentara
mejoria de la funcién respiratoria, por lo que la necesidad
de ventilacion mecénica invasiva no deberia condicionar de
manera aislada la continuidad de cuidados.

P-065

HALLAZGOS EN LANEUROIMAGEN DE UNA SERIE
DE PACIENTES CON DISTROFIA MIOTONICA
CONGENITA

Mufioz Cabeza, Maria; Pareja Bosch, Ana; Sanchez De
Puerta Laguna, Carmen; Lépez Lobato, Mercedes.

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion: La distrofia mioténica congénita tipo
1 (DM1c) o de Steinert es una enfermedad hereditaria
con afectacién multisistémica, siendo la hipotonia el
sintoma principal. Asimismo, se relaciona con anomalias
neurorradiolégicas tales como la ventriculomegalia o
alteraciones de la sustancia blanca.

Objetivos: Describir las alteraciones en la neuroimagen
de una serie de pacientes con diagndstico genético
confirmado de DM1c.

Material y método: Estudio observacional, descriptivo
y retrospectivo. Muestra de 8 pacientes. Se recogieron los
datos a través de la revision de las historias clinicas.

Resultados: 5 de los 8 pacientes presentaban
ventriculomegalia en la resonancia magnética craneal y
otros 2 no mostraron ninguna anomalia en la neuroimagen
en el periodo neonatal. Ademas, en pacientes aislados se
hallaron: infarto hemorragico periventricular con hidrocefalia
asociada, hematoma subdural, alteracion de senal de la
sustancia blanca periventricular y atrofia cortical.

Conclusiones: La ventriculomegalia fue el hallazgo
mas frecuente en nuestra serie. El paciente que presentd
hidrocefalia obstructiva secundaria a un infarto perinatal
tuvo peor prondstico. A diferencia de otras series publicadas,
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no se hallaron anomalias en el cuerpo calloso en ningun
paciente.

P-066

DISTONIADEINICIO TARDIO ; ESUNDIAGNOSTICO
OBSOLETO?

Marco Hernandez, Ana Victoria'; Gabalddn Albero, Alba?;
Tomas Vila, Miguel?.

TInstituto Investigacién Sanitaria La Fe, Valencia; ?Hospital
Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: La distonia de inicio tardio es una entidad
consistente en la aparicion de distonia tras un periodo
asintomatico de duracién variable, que puede llegar a ser de
varios anos, tras anoxia perinatal u otros insultos cerebrales.
En las ultimas dos décadas ha sido un diagndstico que ha
presentado poco interés en investigacion.

Caso Clinico: Nifia de 10 afios con antecedentes
de depresion neonatal moderada llb, test de Apgar 3/5, y
convulsiones neonatales. A los 6 dias de vida presentd
hallazgos tipicos de encefalopatia hipdxico isquémica
prenatal en la resonancia cerebral. Desarrollo psicomotor
posterior normal. Inicia a los 5 afios de edad temblor y
dismetria de miembros superiores, predominio del lado
izquierdo. A los 9 anos de edad asocia ademas, marcha
disténica, con predominio de afectacién en el lado izquierdo.
RMN cerebral a los 7 afios normal. Se realiza estudio
etiolégico extenso, descartandose etiologia metabdlica y con
estudio exoma clinico sin hallazgos patoldgicos. Se realiza
ensayo terapéutico con L-dope sin respuesta. Leve mejoria
de la marcha con trihexifenidilo.

Conclusiones: Ante una distonia de inicio en la infancia
y una vez se descartan las etiologias genéticas debemos
de pensar en la distonia de inicio tardio siempre y cuando
tengamos un antecedente de dafio cerebral, incluyendo la
encefalopatia hipéxico-isquémica al nacimiento.

P-067

POMT2 Y SU REPERCUSION EN LA HIPOTONIA
NEONATAL, CUANDO PENSAR EN ELLO

Castro Rey, Margarita'; Vazquez Martin, Selma’; Matias Del
Pozo, Vanesa'; Herrera Quilon, Lourdes'; Carrera Garcia,
Laura?; Nascimiento Osorio, Andres?, Natera De Benito,
Daniel?.

"Hospital Clinico Universitario, Valladolid; ?Hospital Sant
Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Los alfa-distroglicanos son proteinas de
la membrana celular que intervienen en la unién de la matriz
extracelular y el citoesqueleto de la célula. Se expresan
sobre todo a nivel del tejido muscular, el sistema nervioso
central y ocular. Mutaciones en los genes relacionados con
el alfa-distroglicano, ocasionan la hipoglicosilacion de los
mismos y problemas en esta union.

Caso Clinico: Recién nacida a término, hija de padres
sanos consanguineos (primos carnales). Embarazo normal.
Parto eutdcico con hipotonia severa y escaso esfuerzo
respiratorio que precisé ventilacion no invasiva. Apgar 5/7/7.

Catalogado de asfixia neonatal moderada, se inicia protocolo
de hipotermia. Tras el recalentamiento persiste hipotonia
severa mixta, movimientos generales pobres, respiracion
espontanea y alimentacion por boca. Analitica normal salvo
cifras de CK 2000 U/l mantenidas. RMN cerebral paquigiria
bifrontal e hipoplasia tronco-cerebelosa. CGH arrays 180
kB negativos. MLPA para SMN1 con dos copias. Ante la
persistencia de hipotonia severa con afectacién del SNC e
hipercKemia en rango distroéfico se solicita panel de distrofias
musculares con evidencia de una mutacién c.1727G>A en
homocigosis en el gen POMT2. Ambos padres portadores
de la misma.

Conclusion: Elgen POMT2 codifica el enzima O-manosil-
transferasa2, que con POMT1, son los encargados de
modificar la actividad de los alfa-distroglicanos. Las
distroglicanopatias son un grupo de distrofias musculares
con defectos congénitos de esta O-glicosilacion. Herencia
autosdmica recesiva, existen varios genes implicados. Es
necesario sospecharlas ante un paciente con hiperckEmia
en rango distréfico y afectacion del SNC (defectos de la
migracion neuronal, hipoplasia tronco-cerebelosa...). El
pronéstico es variable.

P-068
NO SE TRATA DE TORPEZA

Flores Méndez, Beatriz; Carbonero', Ana; Pascual-Vaca,
Diego; Campo, Andrea; Goémez, Angel; Cantos Masa,
Paloma.

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.

Introduccion: Los  trastornos  neuromusculares
constituyen un grupo amplio de enfermedades que afectan a
cualquiera de los componentes de la unidad motora.

Caso clinico: Nifio de 8 afios sin antecedentes de
interés, derivado por episodios de bloqueo de rodillas de 5
afios de evolucioén. Tras el reposo, presentaba sensacion de
bloqueo desde las rodillas hacia las piernas que ocasionaba
marcha inestable, pero se autolimitaba tras el ejercicio.
Asociaba dificultad para subir escaleras. A la inspeccion,
leve hipertrofia bigemelar y hombros en “V” con exploracion
neuroldgica normal. Se solicitd analitica con CPK de 208
U/L, un EMG y una RM cerebral que resultaron normales.
Durante su seguimiento, comenz6 con dolor muscular en
miembros inferiores y a limitar su actividad fisica. Ante la
evolucion progresiva y el hallazgo de fendmeno mioténico
al dar la mano, se solicité otro EMG, que mostré signos
compatibles con proceso mioténico no distréfico. Se inicio
mexiletina y presenté mejoria. La genética revel6 cambio
patogénico en heterocigosis en el gen CLCN1.

Conclusiones: La miotonia congénita es la forma
mas comun de miotonia no distréfica. Esta causada por
mutaciones en CLCN1, codificante de un canal de cloro del
musculo esquelético, esencial en el proceso de la relajacion-
contraccion. La enfermedad se puede heredar de forma
dominante (Thomsen) o recesiva (Becker). El diagnodstico
debe sospecharse ante rigidez muscular que se alivia con
el ejercicio y/o un patron electromiografico caracteristico. El
tratamiento con mexiletina ha sido muy efectivo con mejoria
de los sintomas y de su calidad de vida.
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P-069

SINDROMES MIASTENICOS CONGENITOS DE
DEBUT EN EDAD ESCOLAR POR VARIANTES EN
LOS GENES DOK7 Y GMPPB

Gonzéalez Campillo, Maria Teresa'; Fernandez Ramos,
Joaquin A2

"Hospital Universitario Reina Sofia, Cérdoba; 2Unidad de
Neuropediatria del Hospital Universitario Reina Sofia,
Coérdoba.

Introduccion: Los sindromes miasténicos congénitos
(SMC) son entidades raras, cuya clinica comienza mas
frecuentemente al nacimiento o durante el primer o segundo
afio de vida. Presentamos dos casos de inicio en edad
escolar.

Casos clinicos: Caso 1: Nifia de 7 afios con debilidad
para correr y levantarse del suelo de inicio progresivo, que
fluctua alo largo de los dias empeorando con las infecciones.
En la exploraciéon fisica destaca debilidad proximal, sin
fatigabilidad evidente y con reflejos osteotendinosos
hipoactivos. CK, ENG-EMG y estimulacion repetitiva a
baja frecuencia sin hallazgos patoldgicos. Por el caracter
fluctuante, se realiza secuenciacion masiva dirigida a
SMC: c¢.1124_1127dup (p.Ala378Serfs*30, patogénica)
y c.54+12_54+23del (significado incierto) en DOK7. Ha
recibido tratamiento con salbutamol oral con excelente
respuesta. Caso 2: Varon de 3 afios que consulta por
detectarse hiperCKemia asintomatica (3700 U/L). A los 5
afios de edad, aparecen calambres musculares y debilidad
proximal progresiva. Genética DMD negativa. Biopsia
muscular irregularidad en marcaje del alfa-distroglicano.
Mediante NGS se objetivan: ¢.79G>C (p.Asp227His)
patogénico y c.916T>C (p.Cys306Arg) de significado incierto
en el gen GMPPB. Estimulacion repetitiva a baja frecuencia
normal. A los 12 afios presenta fatigabilidad, por lo que se
inicia tratamiento con piridostigmina con buena respuesta.

Conclusiones: Aunque hasta el 70% de los SMC se
manifiestan durante los primeros dos afios de vida, la clinica
puede aparecer tardiamente. Resultados no patoldgicos en
la estimulacion repetitiva a baja frecuencia no descartan el
diagndstico. Es importante buscar activamente la fatigabilidad
en los casos sugestivos de enfermedad neuromuscular.

P-070

MIOSITIS INFLAMATORIA. ANTICUERPOS QUE
MARCAN EL PRONOSTICO

Garcia Fernandez, Laura; Fernandez Gonzalez, Alicia; Arias
Bueso-Inchausti, Patricia; Rodriguez Represa, Francisco
Javier; Barredo Valderrama, Estibaliz; Vazquez Loépez,
Maria; Chacén Pascual, Almudena; Toledo Del Castillo,
Blanca; Vila Bedmar, Sara; Nieto Gonzalez, Juan Carlos.

Gregorio Maranoén, Hospital Gregorio Mararién.

Introduccion: Se debe establecer un amplio diagnéstico
diferencial ante todo paciente con debilidad muscular e
hiperCKemia. Las miopatias inflamatorias autoinmunes
tienen un amplio espectro clinico y un pronéstico muy variable
segun los autoanticuerpos implicados. Los anticuerpos
anti-SRP aparecen en menos del 1% de estos pacientes,

condicionando una miopatia necrotizante de mal pronéstico.

Caso clinico: Paciente de 11 afios, sin antecedentes
de interés, con cuadro progresivo de debilidad muscular
y mialgias de 3 meses de evolucién. En la exploracion se
evidencia disminucién importante de fuerza en musculatura
axial cervical, dorsolumbar y cinturas pélvica y escapular.
Presentaba CPK 11426 U/L (26-192), LDH 1513 U/L (120-
300), ALT 137 UI/L (5-31) y AST 193 U/L (10-31). Durante
el ingreso se descartan causas infecciosas, neurologicas,
metabdlicas, tdxicas, endocrinolégicas y neoplasicas,
hallandose dentro del estudio de autoinmunidad
anticuerpos Anti-SRP-54 y Anti-SSA/Rol 52 Kd positivos. El
electromiograma muestra afectacion miopatica inflamatoria,
confirmandose este importante componente inflamatorio en
la resonancia magnética. Se realiza biopsia muscular y ante
la sospecha de miositis inflamatoria autoinmune se inicia
corticoterapia sistémica a altas dosis, sin respuesta. Precisa
afiadir terapia con inmunoglobulinas, metotrexato e incluso
rituximab. Estudios complementarios cardiaco y pulmonar
normales. La biopsia es informada finalmente como miositis
necrotizante autoinmune. Actualmente, 5 meses después
del diagndstico, mantiene el mismo tratamiento a dosis
inferiores, permaneciendo estable clinica y analiticamente.

Conclusion: El diagnéstico y tratamiento precoz
de pacientes con miopatias necrotizantes autoinmunes
representa un aspecto crucial en su prondstico dada la
refractariedad de la enfermedad a los inmunosupresores de
uso mas frecuente.

P-071

CARACTERIZACION DE FENOTIPO - GENOTIPO
EN PACIENTES CON MUTACIONES EN PEX 6 Y
PEX 10

Nolasco Tovar, Gregorio Alexander'; Carrera, Laura?; Rios,
Amos'; Exposito, Jesica?; Natera De Benito, Daniel?; Yubero,
Delia®; Martorell, Loreto®; Nascimento, Andres? Ortez,
Carlos?.

'Departamento de Neurologia Pediatrica Hospital Sant Joan
de Deu, Esplugues de Llobregat; ?Unidad de Patologia
Neuromuscular Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues
de Llobregat; ‘*Departamento de bioquimica clinica y
geneética, Institut de Recerca Sant Joan de Déu y CIBER de
Enfermedades Raras (CIBERER), Barcelona, Esplugues de
Llobregat.

Introduccion: ElI término trastornos del espectro
Zellweger "ZSD" se usa para referirse a pacientes con
un defecto en uno de los genes ZSD-PE. Son causados
por defectos en la biogénesis del peroxisoma debido a
mutaciones en cualquiera de los 13 genes PEX. Describimos
caracteristicas clinicas y genética de cuatro pacientes con
mutaciones en PEX6 y PEX10.

Método: Fenotipado de pacientes incluyendo
exploracion fisica, analitica sanguinea, estudio de
neuroconduccién, resonancia magnética (MRI) y otros
estudios complementarios. El analisis mutacional se realizé
mediante Next Sequencing Generation (NGS).

Resultados: Identificamos 2 familias con manifestaciones
clinicas de signos piramidales progresivos como
manifestacion principal de ZSD. Hubo consanguinidad en
una familia. Todos presentaron retraso del desarrollo motor,
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espasticidad progresiva, marcha con aumento de base de
sustentacion. La MRI objetivd alteracion en fosa posterior
en relacién con importante pérdida de volumen global del
cerebelo y retraccion de folias vermianas en uno de ellos.
El EMG un patrén de polineuropatia motora con afectacién
axonal secundaria. NGS identifico mutacion en homocigosis
en gen PEX 10 ¢.912+2dupT(3 pacientes de la misma
familia) y PEX6 p.Arg860Trp/c.2578C>T en Heterocigosis.
En tres de ellos se ensayo baclofeno por espasticidad con
parcial efectividad.

Conclusiones: ZSD puede presentarse de forma
variada y sus manifestaciones clinicas son heterogéneas, en
ocasiones suelen presentar como signo principal paraparesia
espastica con evolucion progresiva. Tipicamente se heredan
de manera autosémica recesiva, sin embargo mutaciones
en PEX6 se han asociado con ZSD en estado heterocigoto.

P-072

MIOPATIA NEONATAL SEVERA FAMILIAR CON
AUTOFAGIA EXCESIVA LIGADA AL CROMOSOMA
X (XMEA) Y COSEGREGACION CON UNA
VARIANTE SINONIMA EN EL GEN VMA21

Blanco Arias, Patricia'; Arrabal Fernandez, Luisa? Rivas
Infante, Eloy®; Salmerén Fernandez, Maria José*; Gonzalez
Hervas, Catalina*; Fernandez Garcia, Miguel Angel1; Perin,
Francesca®.

'Area de Neurologia, Grupo Health in Code, A Corufia;
2Servicio de Neuropediatria, Hospital Virgen de las Nieves,
Granada; 3Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital
Virgen del Rocio, Sevilla; “Unidad de Cuidados intensivos
Pediatricos, Hospital Virgen de las Nieves, Granada; *Unidad
de Cardiologia Pediatrica, Hospital Virgen de las Nieves,
Granada.

Introduccion: La miopatia vacuolar autofagica con
herencia ligada al cromosoma X (XMEA) es un trastorno
asociado al gen VMAZ21, definido histopatolégicamente
por vacuolas citoplasmaticas autofagicas con proteinas
sarcolémicas parcialmente degradadas. El espectro clinico
abarca desde formas de inicio en la primera década con
progresion lenta y sin afectacion cardiologica/respiratoria,
hasta formas congénitas graves.

Caso clinico: Cuatro varones de la misma familia
presentan hipotonia neonatal muy grave, que precisa
ventilacion mecanica permanente desde el nacimiento,
falleciendo a las 24 horas de vida, 7 afios y 17 afios,
respectivamente, con cardiopatia en sus ultimos afos.
La biopsia mostré6 vacuolas autofagicas positivas para
el complejo ataque de membrana C5b9, caracteristicos
de XMEA. La secuenciacién completa del gen VMA21
identifico la variante sinédnima ¢.294C>T/p.(Gly98=) en 3 de
los afectos disponibles y varias portadoras asintomaticas,
ausente en un varon sano y en la tia-abuela materna del
caso indice (con 4 hijos varones sanos), demostrando
cosegregacion con la enfermedad y conformando un
pedigri de 4 generaciones compatible con herencia ligada
al X. La variante estd ausente en poblaciéon general. Los
predictores bioinformaticos sugieren una posible disrupcion
del proceso de splicing relacionado con la regién 3'UTR.
Practicamente todas las variantes patogénicas en VMA21
representan alteraciones en el procesamiento del transcrito,

con reduccion en la expresion proteica y/o del ARN.

Conclusiones: Primera familia espafola con datos
clinico-moleculares compatibles con XMEA, expandiendo el
espectro mutacional con una variante sinénima que podria
pasar desapercibida con los filtros diagnosticos habituales.
El diagndstico genético sera clave para el asesoramiento
familiar.

P-073

PARAPARESIA ESPASTICA FAMILIAR AUTOSO-
MICA DOMINANTE POR ALTERACION EN EL GEN
KIF1A

Gutiérrez Garcia, Marta; Ruiz Sanchez, Marta; Abenza Lasso
De La Vega, Ana; Rubio Rubio, Mirian; Mora Caballero,
Cristina; Garcia Marti, José; Alvarez Garcia, Yolanda; Teva
Galan, M@ Dolores; Martinez Sanchez, Esther; Aleixandre
Blanquer, Fernando Antonio.

Hospital General de Elda, Elda.

Introduccion: La paraparesia espastica constituye un
grupo variado de patologias secundarias a degeneracion
muscular progresiva de etiologia genética o idiopatica.
Clinicamente se presenta como una paraparesia progresiva
con espasticidad, hiperreflexia y signo de Babinski.

Caso clinico: Nuestra paciente es valorada a los 12
afios en consulta por trastorno de la marcha. Asociaba
urgencia miccional y leves problemas de aprendizaje. Inici6
la marcha con 19 meses de edad con resto de desarrollo
psicomotor normal. El padre fue valorado en consulta de
neurologia por trastorno de la marcha con diagndstico de
probable neuropatia. Su hermano menor (8 afios) también
presentaba trastorno de la marcha.

A la exploracion destaca una marcha paraparética con
espasticidad, hiperreflexia y signo de Babinski junto con
trastorno de motricidad fina. En revisiones sucesivas nuestra
paciente se diagnostica de tunel carpiano bilateral y vejiga
neurogena.

Se explora al padre en consulta, observando atrofia
marcada de miembros inferiores, hiperreflexia, pies cavos y
marcha paraparética.

Ante los hallazgos, se realiza estudio genético al padre,
detectando una alteracién en el gen KIF1A no descrita
previamente, variante patogénica que también encontramos
en el estudio de cosegregacién en ambos nifios. Esta
alteracion afecta al residuo aminoacidico (p.Tyr74Cys),
que se ubica en el dominio motor de la kinesina 1A y es
responsable del fenotipo descrito en la familia.

Conclusion: Presentamos un caso de paraparesia
espastica familiar autosémica dominante con una variante
en el gen KIF1A no descrita previamente con caracteristicas
clinicas propias.
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P-074

MIOPATIA CONGENITA GRAVE CON ATROFIA DE
FIBRAS TIPO Il POR MYL1

Exposito Escudero, Jesica Maria'; Ciutad, Maria?
Sebastiani, Giorgia?;, Jou, Cristina'; Codina, Anna'; Ortez,
Carlos'; Carrera, Laura'; Natera, Daniel'; Arca, Gemma3;
Nascimento, Andres".

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: Las miopatias congénitas son un espectro
de enfermedades subclasificadas segun caracteristicas
histopatologicas. El gen MYL1 ha sido recientemente
asociado con 2 casos de miopatia congénita grave.
Describimos las caracteristicas de un nuevo paciente con
este trastorno ultra raro con caracteristicas distintivas en su
histopatologia.

Resumen del caso: Recién nacido prematuro de 34
semanas, sin consanguinidad ni antecedentes de interés,
con polihidramnios severo y disminucién de los movimientos
fetales durante el embarazo. Precisé ventilacion mecanica
desde el nacimiento. Presenta debilidad y atrofia muscular,
con minimos movimientos espontaneos, arreflexia, facies
miopatica y fractura humeral. Ademas microretrognatia,
cifoescoliosis y criptorquidia bilateral. Se realizd estudio
metabdlico, enzimas musculares, ecocardiograma, ecografia
cerebral y abdominal, y exploracion oftalmoldgica normales.
El estudio de Steinert y Prader Willi fue negativo, asi como
el MLPA para SMN1. La biopsia muscular mostré fibras con
marcada variacion en el tamafo (<2-70 ym) distribuidas
aleatoriamente. Las fibras atréficas eran de tipo Il y las fibras
hipertroficas eran de tipo |. En exoma dirigido a miopatias en
el que se detectaron 2 variantes (c.334C>T y c.478+1G>A)
en el gen MYL1. Durante su evolucion el paciente presento
importantes complicaciones respiratorias, lo que finalmente
se decidi6 a una adaptacion del esfuerzo terapéutico
falleciendo a los 24 dias de vida.

Conclusiones: Mutaciones en MYL1 producen una
nueva, aunque rara, miopatia congénita severa con hipotrofia
de fibras tipo Il e hipertrofia de fibras tipo |. Se debe estudiar
el gen MYL1 en pacientes con miopatia congénita y estas
caracteristicas histopatolégicas.

P-075

DOS ENFERMEDADES DE LA MANO: HERENCIA
CONJUNTA FAMILIAR DE NEUROPATIA
HEREDITARIA CON SUSCEPTIBILIDAD A
LA PARALISIS POR PRESION Y DISTROFIA
MUSCULAR OCULOFARINGEA

Piquero Fernandez, Carlos; Medranda Corral, Jaime
Antonio; Garcia Garcia, Maria; Salvador Saenz, Belén;
Sanchez Suarez, Ariadna; Escolar Escamilla, Eduardo; Pinel
Gonzalez, Ana; Gil Fournier, Belén; Ramiro Ledn, Soraya;
Martinez Menéndez, Beatriz.

Hospital Universitario de Getafe, Getafe.
Introduccion: La neuropatia hereditaria  con

susceptibilidad a la paralisis por presion (NHPP) y la distrofia
muscular oculofaringea (DMOF) son dos enfermedades

neuromusculares con una herencia autosémica dominante
(salvo raros casos en DMOF). Aunque se ha descrito la
presencia de ambas enfermedades en el mismo paciente,
no existen en la literatura casos de agregacion familiar de
ambas.

Caso clinico: Paciente de sexo femenino de 6 afios y 6
meses. En seguimiento desde los 4 afios en la consulta de
Neuropediatria por retraso del desarrollo motor y expresivo.
Aunque llega a desarrollar un lenguaje normal para su
edad, con dislalias, el desarrollo motor es mas lento, con
torpeza para la carrera, cansancio excesivo e hiperlordosis
lumbar.

Tiene antecedentes familiares de NHPP y DMOF con
confirmacion genética para ambas enfermedades en su
padre, y en una tia y la abuela paternas, ademas de varios
casos posibles en la familia paterna con diversos grados de
mononeuropatia, polineuropatia, ptosis palpebral, disartria,
disfagia y debilidad muscular.

Se realiza estudio genético confirmandose una delecion
en heterocigosis para todos los exones del gen PMP22 y
una expansion de trinucleétidos de 13 repeticiones en uno
de los alelos del gen PABPN1.

Conclusiones: NHPP y DMOF son dos enfermedades
poco frecuentes, cuya coincidencia en un individuo es
rara. Por ello la presencia de ambas enfermedades en
varios individuos de una familia es excepcional. Ademas,
los sintomas de DMOF parecen presentarse de forma
progresivamente mas precoz en las sucesivas generaciones
de esta familia, con una presentacién llamativamente
temprana en nuestra paciente.

P-076

PACIENTE CON AME TIPO Il - IMPORTANCIA
DE LA SOSPECHA CLINICA PARA LLEGAR AL
DIAGNOSTICO

Bernat Montoya, Vicente'; Pitarch Castellano, Inmaculada?;
Alvarez Martin, Marta'; Ortufio Yepes, Belén'.

'Hospital General, Castellon de la Plana; ?2Hospital
Universitario La Fe, Valencia.

Introduccion: Dentro de la atrofia muscular espinal
(AME), los subtipos 0 y 1 son los mas comunes y graves,
mientras que el resto presentan un inicio mas tardio y una
evolucion menos grave, como es el caso que presentamos.

Caso clinico: Acude a Consultas de Neuropediatria
una paciente de 2 afios, remitida por torpeza motora con
especial dificultad para la marcha desde que iniciara la
deambulacion. El resto de su desarrollo psicomotor hasta la
fecha es normal.

En la exploracion, destaca arreflexia, signo de Gowers
positivo, debilidad a nivel de cintura pelviana y marcha
basculante con aumento de la base de sustentacion.

Ante estos hallazgos, se solicita analitica con niveles de
CPK normales. Ademas, se realizan a nivel privado 2 EMG,
asi como RMN cerebral, medular y de miembros inferiores,
todo ello con resultado normal.

Se inicia seguimiento multidisciplinar en Rehabilitacion,
Cardiologia y Neumologia Infantil, y unidad de Patologia
Neuromuscular de hospital de referencia, donde se confirma
el diagndstico de AME tipo 3 mediante estudio genético y se
inicia tratamiento intratecal con spinraza. Previo al inicio del
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tratamiento, se realiza nuevo EMG que nuevamente resulta
normal.

Conclusiones: La AME tipo 3 representa el 30% de
los casos de AME y se debe considerar en el diagndstico
diferencial del lactante con debilidad muscular. En el
caso de nuestra paciente, si bien presenta algunas de
las caracteristicas tipicas para este subtipo, los EMG
no resultaron compatibles, siendo la sospecha clinica
fundamental para solicitar el estudio genético y alcanzar el
diagnostico.

P-077

DIAGNOSTICO NEONATAL DE DISTROFIA
MUSCULAR DE DUCHENNE EN TIEMPOS DE
ATALUREN

De La Torre Sanz, Ana Maria; Gilarte Herrera, Cristina
Eugenia; Mazario Martin, Esther; Olteanu Olteanu, Filip
Camil; Hernandez Tienza, Fatima; Moreno Molinero, Ana;
Caicedo Payares, Maria Alejandra; Andrés Bartolomé,
Angélica; Mateo Martinez, Gonzalo Alberto; Arriola Pereda,
Gema.

Hospital Universitario, Guadalajara.

Introduccion: La distrofia muscular de Duchenne (DMD)
es una enfermedad ligada al cromosoma X por la mutacion
del gen de la distrofina, generando una proteina disfuncional
que provoca la destruccion de miocitos, ocasionando
debilidad muscular progresiva. La edad media de diagnéstico
es de 4-5 afos con pérdida de la marcha en torno a los 20.

Ataluren es un farmaco recientemente disefiado para
la formacién de proteina funcional cuando la alteracion es
debida a una mutacion sin sentido, permitiendo al ribosoma
ignorar la sefal de parada prematura y continuar la
traduccion del ARNm.

Caso clinico: Nifio de 5 afios diagnosticado de DMD
a los 5 meses a partir de una CPK elevada en periodo
neonatal. Inicia tratamiento precoz con Ataluren (26
meses), coincidiendo con la aceptaciéon del farmaco por
la EMA para mayores de 2 afios: dosis inicial 500 mg/dia;
dosis actual de 750 mg/dia, momento en el que empieza
tratamiento concomitante con corticoides (5 afios). A nivel
motor se observa mejoria inicial y estabilidad actual. A los
2 anos es diagnosticado de trastorno del espectro autista
(TEA) que limita la valoracion mediante pruebas funcionales
cronometradas (maniobra de Gowers, marcha 10 metros,
subir/bajar escaleras).

Conclusiones: El diagndstico temprano de la DMD
permite iniciar tratamiento en fases tempranas, pudiendo
retrasar su evolucién natural y la perdida de la marcha.
Ademas, ayuda a identificar a madres portadoras,
permitiéndonos establecer consejo genético. Por todo ello,
podria valorarse el screening neonatal con determinacion
de CPK, dada la accesibilidad de la prueba, para descartar
enfermedad.

P-078

SINDROME MIASTENICO CONGENITO POR
VARIANTES EN SLC18A3: UNA MIASTENIA
PRESINAPTICA QUE ASOCIA DISCAPACIDAD
INTELECTUAL Y QUE ES TRATABLE CON
PIRIDOSTIGMINA

Gato Moreno, Mario'; Rios, Amos?; Estevez, Berta?; Exposito
Escudero, Jessica?, Carrera Garcia, Laura?;, Codina, Anna?;
Jou, Cristina?, Ortez, Carlos?; Nascimento, Andrés?; Natera
De Benito, Daniel?.

'Hospital Regional Universitario Carlos Haya, Malaga;
2Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Los sindromes miasténicos congénitos
(SMCs) son un grupo heterogéneo de enfermedades
genéticas que tienen en comun la alteracion de la transmision
neuromuscular. Los SMCs se clasifican como presinapticos,
sindpticos o postinapticos segun la localizacion de la proteina
alterada a nivel de la union neuromuscular. A pesar de los
avances en técnicas de secuenciacion masiva, en torno a
un 30-40% de pacientes siguen sin tener un diagnostico
genético definitivo.

Caso clinico: Paciente de 16 afios con discapacidad
intelectual ligera, microcefalia, ptosis, debilidad y fatigabilidad
que le dificultaba caminar largas distancias y subir
escaleras. Franca mejoria al ser tratado con piridostigmina
y salbutamol. No se objetivaron alteraciones bioquimicas
0 metabdlicas. En la biopsia muscular se observd patrén
miopatico inespecifico. La resonancia magnética cerebral y
muscular de cuerpo entero no mostré alteraciones. Mediante
genoma trio se identificaron dos variantes patogénicas en
heterocigosis compuesta en el gen SLC18A3, relacionado
con SMC. Cada una de ellas fue heredada de un progenitor.

Conclusiones: Identificar a los pacientes con SMC no
siempre es facil, especialmente en pacientes que asocian
discapacidad intelectual, como el caso del paciente con
SMC presinaptico por SLC18A3 que aqui presentamos. Es
recomendable mantener un alto grado de alerta y explorar
la fatigabilidad de forma dirigida en todos los pacientes
con ptosis y/o debilidad, incluyendo aquellos pacientes en
los que la debilidad es ligera y la colaboracién suboptima,
dado que los SMCs son enfermedades tratables en los que
un tratamiento adecuado puede cambiar radicalmente la
calidad de vida de los pacientes.

P-079

2 CASOS DE SINDROME MIASTENICO CONGENITO
EN ETNIA GITANA

Farifia Jara, Maria Violeta'; Martinez Calvo, Fernando
Francisco'; Bolsa Ferrer, Inés Teresa'; Marrero Afonso,
Martina'; Antofanzas Torres, Maria Irene'; Adan Lanceta,
Victor?, Izquierdo Alvarez, Silvia®; Dolz, Isabel*; Pefia
Segura, José Luis'.

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; ?Hospital
General Obispo Polanco, Teruel; Seccién Genética Clinica,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; “Servicio
de Neurofisiologia, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza.
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Introduccion: Los sindromes miasténicos congénitos
deben ser considerados en el diagnostico diferencial de la
oftalmoplejia externa.

Caso clinico: Caso 1. Nifio valorado en neuropediatria
a los 2 afios y 8 meses por ptosis bilateral. Padres
consanguineos, etnia gitana. Se realiza RM cerebral, ENG y
EMG con estimaciones repetitivas normales. Es seguido en
oftalmologia que plantea sindrome de fibrosis congénita de
musculatura extraocular. A los 8 afnos de edad, es remitido
de nuevo a neuropediatria con sospecha de sindrome de
Kearns-Sayre, presenta oftalmoplejia externa progresiva
con debilidad muscular y fatigabilidad.

Caso 2. Nifia de 7 afios de etnia gitana, no emparentada
con el caso 1, remitida a consulta de neuropediatria
por debilidad en EEIl de varios meses. Controlada en
oftalmologia desde los 6 meses de edad por ptosis palpebral
bilateral y oftalmoplejia externa.

En ambos casos realizamos: perfil neurometabdlico,
anticuerpos de miastenia gravis y RM cerebral sin
alteraciones. ENG y EMG con estimulaciones repetitivas sin
hallazgos patoldgicos. En el exoma de ambos casos: variante
patogénica c.1327delG p. (Glu443fs) en homocigosis en
el gen CHRNE. En el caso 1 ambos padres, portadores.
Pendiente segregacion familiar del caso 2.

Ambos llevan tratamiento con piridostigmina con buena
respuesta.

Conclusion: Los sindromes miasténicos congénitos son
raros y en muchos casos de dificil diagnéstico. La mutacion
€.1327delG p. (Glu443fs) es variante fundadora presente
hasta en el 50% de individuos de etnia gitana con sindrome
miasténico congénito.

Patologia Vascular

P-080

ICTUS ISQUEMICO EN PEDIATRIA: UNA PATOLO-
GiA EN AUGE

Juberias Alzueta, Cristina; Pena Gil, Patricia; Vazquez Lopez,
Maria Esther; Pérez Gay, Laura; Pérez Pacin, Roberto.

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

Introduccion: La incidencia del ictus en pediatria
estd aumentando en los ultimos afios debido a la mejoria
de las técnicas de imagen, siendo su incidencia actual de
2.7/100.000 nifios al afio. Es importante realizar un adecuado
diagnostico precoz dada su elevada morbimortalidad.

Caso clinico: Nino de 13 afos, con antecedentes
personales sin interés salvo episodios puntuales de migrafa
y que realiza seguimiento en cardiologia por racha de
Wenckebach, que acude a urgencias por cefalea holocraneal
brusca de dos horas de evolucion seguida de hipoestesia y
pérdida de fuerza en hemicuerpo derecho con incapacidad
para la deambulacion. Infeccién asintomatica por Sars-
Cov-2 el mes previo.

Realizados estudios analiticos y de neuroimagen
en los que destaca foco de tamaifo pericentimétrico de
alteracion de la sefial en talamo izquierdo, compatible
con evento isquémico reciente en el territorio de la arteria
comunicante posterior izquierda. Realizado ecocardiograma
transesofagico con diagnodstico de foramen oval permeable.
Estudio de coagulacién sin alteraciones.

Evolucién clinica favorable, con resoluciéon clinica
completa en las primeras 48 horas. Se inicia tratamiento
antiagregante y seguimiento multidisciplinar por neurologia
cardiologia y hematologia.

Conclusiones: Definimos ictus como aquel déficit
neuroldgico focal que dura mas de 24 horas, que puede
tener tanto origen isquémico como hemorragico. Han
sido descritas multiples causas como responsables de
esta patologia, tanto cardiovasculares, coagulopatias o
infecciosas. La incidencia de ictus por coronavirus esta en
vias de investigacion, pero es una relacién que deberia ser
tenida en cuenta ya que el coronavirus produce alteraciones
en la coagulacion y via inflamatoria ya conocidas.

P-081

ACCIDENTE CEREBROVASCULAR ISQUEMICO
POR SARS-COV-2 EN UN ADOLESCENTE
PREVIAMENTE SANO

Justel Rodriguez, Maria'; Orefia Ansorena, Virginia Ainhoa?;
Sariego Jamardo, Andrea?; Pérez Poyato, Maria Socorro?;
Gdémez Arce, Andrea?; Pérez Gonzalez, Daniel?; Santos
Lorente, Carolina®, Ansé Mota, Maria?, Jiménez Montero,
Beatriz2; Alvarez Alvarez, Cristina2.

'Hospital del Nifio Jesus, Madrid; ?Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion: El accidente cerebrovascular (ACV)
pediatrico es una entidad infrecuente, aunque con elevada
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morbimortalidad. Se ha descrito asociacion entre COVID-19
y ACV en adultos, no estando tan clara esta relacion en
pediatria por la escasez de datos publicados.

Caso clinico: Varon de 15 afios traido a urgencias
por cefalea frontal pulsatii de inicio subito hacia 90
minutos, seguida de bradilalia. Exploracion: Glasgow
14/15, somnolencia, midriasis derecha y limitacién para
supraversion ocular. No antecedentes personales salvo
infeccién paucisintomatica por SARS-CoV-2 tres semanas
antes. Antecedente familiar de migrafia en rama materna.
TC craneal sin hallazgos. Analitica sanguinea normal
salvo dimero-D elevado, toxicos en orina negativos y
LCR normal. Mejoria progresiva y espontanea hasta
recuperacion completa en 4 horas, con EEG posterior
normal. Debido a caracter autolimitado, semiologia inicial,
antecedentes familiares y neuroimagen normal, se interpreto
como migrafia acompafiada. RM cerebral al 5° dia:
hallazgos sugestivos de lesiones isquémicas subagudas
multiples, tras lo que se inicié antiagregacion. Cribado
de autoinmunidad e hipercoagulabilidad normales salvo
enzima convertidora de angiotensina elevada. Serologia de
SARS-CoV-2: IgG positiva, IgM negativa. Ecocardiografia:
foramen oval permeable de 5mm sin trombos en auricula
derecha. Ecografia doppler de miembros inferiores, angio-
RM de troncos supraadrticos y Holter 24 horas: normales.
El paciente permanecio estable y asintomatico. Alta a los 12
dias, manteniéndose antiagregacion.

Conclusiones: La sospecha de ACV en pacientes
pediatricos con clinica sugestiva es fundamental, maxime
si existen posibles factores de riesgo. El desarrollo e
implementacion de protocolos de actuacion puede favorecer
su diagndstico precoz y la consecuente disminucién de
morbimortalidad.

P-082

MIELITIS LONGITUDINAL EXTENSA EN
CONTEXTO DE VASCULITIS DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL, VASCULITIS RETINIANA Y
ARTROPATIA, ;PODRIA SER UNA ENFERMEDAD
DE WHIPPLE?

Valera Parraga, Francisca; Martinez Salcedo, Eduardo;
Mesa Del Castillo Bermejo, Pablo; Menasalvas Ruiz, Ana;
Yago Ugarte, Ines; Alarcon Martinez, Helena; Ibafiez Micé,
Salvador; Cean Cabrera, Lourdes; Martinez Garcia, Maria
Josefa.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: La enfermedad de Whipple (EW) es
una enfermedad infecciosa, crénica, multisistémica,
producida por el Tropheryma Whipplei (TW). Clinicamente
se caracteriza por artralgias (60%) que suelen preceder a
un cuadro digestivo malabsortivo de larga evolucién con
posible afectacion multivisceral. La afectacion neuroldgica
esta descrita entre un 6-63% en el curso de la enfermedad
(manifestacion dnica 20%).

Caso clinico: Nifia de 11 afios con antecedente de
trombopenia leve no filiada (presente en padre). Historia de
cuadro digestivo (vomitos y dolor abdominal) de dos afios de
evolucion. Artropatia (ambos carpos, 3 @ metacarpofalangica
derecha y rodilla izquierda) de cuatro meses de evolucion.
Marcha torpe y caidas de igual tiempo. Vasculitis retiniana

(predominio venoso)/vitritis/atrofia nervio &ptico derecho
de un mes de evolucién. Exploracion fisica: signos
piramidales bilaterales. Marcha paraparética. Sensibilidad
conservada. No trastorno del movimiento. Sin afectacion
cognitiva. Exploraciones complementarias: neuroimagen
con signos de vasculitis/mielitis longitudinal extensa.
LCR: hipercelularidad monocitica e hiperproteinorraquia.
Amplio estudio infeccioso y oncoreumatoldogico todo
ello con resultado normal. Anticuerpos (suero/LCR) anti
AQP4, antiMOG, antiGangliosidos y bandas oligoclonales
normales. PESS/PEV normales. Biopsia intestinal duodenal
con desestructuracion vellositaria e histiocitos PAS positivo,
compatible con EW. PCR TW (intestinal, LCR, heces y saliva):
negativas. No realizada inmunohistoquimica. Tratada con
ceftriaxona en pauta larga y cotrimoxazol durante un afio.

Conclusiones: La afectacién neurolégica clinica vy
radiolégica en la EW no cumple un patréon especifico,
estando descrita la afectaciéon vascular. Valorar esta opcion
diagnodstica en cuadros sugestivos por ser una entidad
potencialmente tratable.

P-083
EL PELIGRO DE REMATAR DE CABEZA

Lafia Ruiz, Borja; Martinez-Mugica Barbosa, Otilia; Marti
Carrera, Itxaso.

Hospital Universitario Donostia, San Sebastian.

Introduccion: Los accidentes cerebrovasculares (ACV)
en la edad pediatrica son infrecuentes. Entre los factores
de riesgo estédn la presencia de anomalias cardiacas o
vasculares, vasculopatias o alteraciones sanguineas. Los
traumatismos de cabeza y cuello son también una causa
conocida de ACV en la infancia. Presentamos dos casos
en los que traumatismos craneoencefalicos (TCE) menores
desencadenaron un ACV, su clinica inicial fluctuante retrasé
el diagnostico. Caso1. Paciente de 8 afios, tras rematar
de cabeza en partido de futbol presenta debilidad en
EEDD que condiciona discreta cojera. Clinica fluctuante,
con periodos libre de sintomas. Acude a urgencias con
exploracion anodina, siendo dado de alta. Al dia siguiente
ante empeoramiento acude nuevamente, con hallazgo
de debilidad y reflejos miotaticos vivos en extremidades
derechas. Angio-RM: isquemia aguda en territorio de arteria
lenticuloestriada lateral izquierda. Caso 2 Nifio de 3 afios, tras
golpearse la cabeza contra una ldmpara presenta desviacion
de mirada y comisura bucal, con resolucién espontanea. En
urgencias leve cefalohematoma, pares craneales normales,
fuerza y marcha normales. Durante la exploracion presenta
tendencia al suefio y realiza vomito. Se realiza TC craneal y
analitica, que son normales, normalizandose la exploracién.
A la mafiana siguiente tendencia al suefio y disminucién de
la motricidad en hemicara y extremidad superior izquierda.
En Angio-TC trastorno de flujo en ACM derecha, posible
vasculitis con afectacion de la circulacién anterior de
predominio derecho.

Conclusion: Ante cuadros de focalidad tras TCE es
necesario incluir el ACV en el diagndstico diferencial, aunque
el TCE sea leve y la focalidad sea transitoria.



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

P-084

MIELITIS TRANSVERSA RECIDIVANTE SECUNDA-
RIA A MALFORMACION ARTERIO-VENOSA

Abenza Lasso De La Vega, Ana; Rubio Rubio, Mirian; Mora
Caballero, Cristina; Gutierrez Gacia, Marta; Ruiz Sanchez,
Marta; Garcia Marti, José; Alvarez Gacia, Yolanda; Teva
Galan, M? Dolores; Pico Alfonso, M? Nieves; Aleixandre
Blanquer, Fernando Antonio.

Hospital General de Elda, Elda.

Introduccion: Las malformaciones arteriovenosas (MAV)
espinales son una patologia infrecuente y heterogénea
que pueden causar diferentes dafios a nivel medular
dependiendo del tipo de malformacién, siendo consideradas
una causa tratable de mielopatia.

Caso clinico: Nifio de 11 afios que acude a urgencias
por debilidad de MMII e imposibilidad para la miccion y
la defecacion en las ultimas 24 horas. En la EF destaca
debilidad de MMII con imposibilidad para la marcha, ROTs
aumentados, Babinski sin clonus. Se realiza RMN cerebral
y medular donde se objetiva lesién compatible con mielitis
aguda extensa dorsal (C7-D7). Se pauta tratamiento con
corticoides apreciando mejoria.

Alos 6 meses presenta nuevo episodio de caracteristicas
similares al previo, se realiza estudio de imagen con RM y
angiografia donde se aprecia MAV intramedular localizada
en D4 -D5. Se procede a embolizacion de la lesion vy
tratamiento con corticoides con recuperacion motora
completa, presentando como secuela vejiga neurdgena.
Actualmente controles de RM y angiografia precisando tres
nuevas embolizaciones.

Conclusiones: Es imprescindible la sospecha clinica
ya que es una de las causas de mielopatia tratables.
Nuestro caso es atipico, siendo infrecuente la recidiva de la
malformacion. Lo sospecharemos ante clinica de mielopatia
en forma de paraparesia aguda o progresiva que, en
funcién del lugar de la lesion, asociara déficits sensoriales,
disfuncion urinaria, intestinal y/o sexual. El diagnédstico se
establece normalmente por RM y/o angiografia vascular que
determinan el tipo de lesidn para poder elegir el tratamiento
mas adecuado. Es imprescindible la rehabilitacion precoz
para una recuperacion mas adecuada.

P-085

ENCEFALITIS AUTOINMUNE ANTI-NMDAR COMO
DEBUT DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO
REPORTE DE CASO

Artiga Pérez, Verodnica Dolores'; Flores Vaquerano, Karla
Violeta?; Guzman Flores, Luis José?; Valencia Flores, Luis
Alberto*; Alvarenga Lopez, Nelson Mauricio'; Rodriguez,
German?®; Ortez Gonzalez, Carlos Ignacio’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Servicio Neuropediatria,
Esplugues de Llobregat; 2Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom, Servicio Neuropediatria, San Salvador;
SHospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom, Unidad de
cuidados Intensivos, San Salvador; *Hospital Nacional
de Nifos Benjamin Bloom, Servicio Reumatologia, San
Salvador; SHospital Nacional Rosales, Servicio Neurologia,
San Salvador.

Introduccion: El lupus eritematoso sistémico (LES) es
una enfermedad autoinmune heterogénea, comprende una
variedad de manifestaciones clinicas y multisistemicas,
y algunas de ellas presentan como debut inicial
manifestaciones del SNC, tales como: el estado confusional
agudo (SCA) y encefalitis anti-NMDAR.

Caso clinico: Presentamos una paciente femenina 13
afios, previamente sana, con historia 16 dias de evolucion:
alucinaciones visuales, alteracion de ciclo vigilia- suefio,
convulsiones focales, fiebre intermitente, trastornos del
movimiento, asociado déficit cognitivo progresivo hasta
presentar estado confusional agudo, con alteraciéon del
sensorio requiriendo cuidados intensivos con soporte
ventilatorio. Analiticas en suero: citopenias, proteinuria
rango nefrético. lonograma, gasometria, lactato, amonio:
normal. En LCR: anticuerpos anti-NMDAR positivo, PCR
para SARS- CoV 2 negativo. Electroencefalograma:
anomalias focales en forma de ondas agudas de alto voltaje
en regiéon frontal izquierda. Neuroimagen: Estructuras
vasculares discretamente ectasicas y tortuosas, en tentorio
derecho, no pudiendo descartar anomalia del desarrollo
venoso/ malformacién vascular. Ecografia abdominal:
normal, Anticuerpos: ANA positivos. Correlacionando las
manifestaciones clinicas de SNC como debut inicial y otros
criterios de enfermedad autoinmune, el diagnéstico final
es de Encefalitis anti-NMDAR como debut de un LES. La
paciente recibié tratamiento inmunosupresor prolongado
con evolucién satisfactoria.

Conclusiones: La encefalitis anti- NMDAR se ha descrito
hasta en el 33% de pacientes con LES Neuropsiquiatrico
difuso como debut inicial, por lo tanto, en cualquier paciente
con encefalitis anti- NMDAR, es necesario investigar
criterios de LES, ya que esto tiene implicaciones en el
abordaje terapéutico y, de identificarlas de forma temprana,
una respuesta satisfactoria al tratamiento inmunosupresor.

P-086

¢ MALFORMACION ARTERIOVENOSA O ANGIOPA-
TiA CEREBRAL PROLIFERATIVA?

Fernandez Gonzalez, Alicia; Garcia Fernandez, Laura;
Arias Bueso-Inchausti, Patricia; Lafuente Gémez, Gema;
Rodriguez Pascual, Eduardo; Barredo Valderrama, Estibaliz;
Chacon Pascual, Aimudena; De Castro De Castro, Pedro;
Miranda Herrero, Maria Concepcion; Vazquez Lépez, Maria.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion: La angiopatia cerebral proliferativa (ACP)
es una anomalia congénita hipervascular que puede producir
hipoperfusion focal. Dada su baja frecuencia de presentacion
puede ser infradiagnosticada, pudiendo confundirse con
otras entidades mas prevalentes como las malformaciones
arteriovenosas (MAV).

Caso clinico: Paciente de 7 afios que consulta para
segunda opinién. Refieren que a los 3 afios comienza
con episodios de hemiparesia izquierda. Se realiza una
resonancia magnética (RM) cerebral donde objetivan
una MAV parasagital derecha, iniciando tratamiento con
carbamacepina con mejoria. Dos afios después presenta una
crisis focal, refiriendo cefalea y episodios autolimitados de
diplopia binocular e inestabilidad en los meses previos. En la
exploracion se objetiva hemiparesia izquierda y papiledema
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bilateral. Se repite RM observando aumento de la MAV y se
realiza puncién lumbar con presién de apertura de 48 cmH20,
por lo que se afade acetazolamida y se ajusta dosis de
carbamacepina. Seis meses después persiste papiledema
indicandose nueva puncion lumbar con presion de apertura
de 38 cmH20, aumentandose la dosis de acetazolamida y
afiadiendo topiramato. Inicialmente buena respuesta pero
posteriormente presenta empeoramiento progresivo de la
hemiparesia izquierda, motivo por el que solicitan segunda
opinién. Se realiza nueva RM confirmandose una extensa
MAV parasagital derecha con extension interhemisférica. Se
realiza una angiografia con hallazgos compatibles con una
malformacion tipo ACP. Se realiza revascularizacién cerebral
indirecta con sinangiosis pial.

Conclusion: Este caso remarca la importancia de
sospechar, ante todo nifio diagnosticado de MAV con
clinica neuroldgica progresiva, una posible ACP, ya que un
tratamiento temprano puede mejorar su calidad de vida.

P-087

ASPERGILOSIS INVASIVA CON AFECTACION DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL: UN CASO DE
ICTUS ISQUEMICO

Fernandez Gonzalez, Alicia; Garcia Fernandez, Laura;
Arias Bueso-Inchausti, Patricia; Lafuente Gémez, Gema;
Leal Hidalgo, Rafael; Chacén Pascual, Aimudena; Barredo
Valderrama, Estibaliz; Vazquez Lopez, Maria; Miranda
Herrero, Maria Concepcién; De Castro De Castro, Pedro.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion: Los hongos del género Aspergillus
presentan tropismo vascular pudiendo propagarse a
cualquier érgano incluido el sistema nervioso central (SNC),
pudiendo ocasionar ictus isquémicos y hemorragicos.

Caso clinico: Nifia de 7 afios con leucemia linfoblastica
aguda-preB (LLA) en tercera remision completa. Comienza
con cefalea de 72 horas asociando bultoma occipital
izquierdo. Se realiza TAC craneal con lesiéon ocupante
de espacio sospechosa de cloroma. Se biopsia la lesion
confirmando recaida de LLA en SNC, con infiltracién en
médula dsea y a nivel hepatoesplénico. En la radiografia
de térax aparece un infiltrado pulmonar intersticial con
opacidades alveolares de posible etiologia infecciosa o
neoplasica. Se inicia quimioterapia. Dos semanas después
comienza con fiebre y tos asociando neutropenia severa. El
antigeno de aspergillus y betaglucano resultan positivos en
sangre. Se realiza TAC toracico con datos sugerentes de
aspergilosis pulmonar, aislandose en el lavado broncoalveolar
aspergillus nidulans, con muestra insuficiente en liquido
cefalorraquideo para estudio microbioldgico. Se diagnostica
de aspergilosis pulmonar invasiva iniciandose tratamiento
con anfotericina-B. Posteriormente comienza con bajo nivel
de conciencia, paresia facial supranuclear y hemiparesia
derecha. Se repite TAC craneal objetivandose lesiones
isquémicas subagudas en ganglios basales izquierdos y
caudado derecho, sin observarse oclusion de vaso mayor en
angioTAC. Con diagndstico de ictus isquémico secundario a
vasculopatia por aspergilosis invasiva, se inicia voriconazol.
Pese al tratamiento, la paciente empeora progresivamente
falleciendo.

Conclusion: Debemos incluir la aspergilosis invasiva con

afectacion de SNC en el diagnéstico diferencial de ictus en
pacientes inmunocomprometidos. Una temprana sospecha
es fundamental para iniciar precozmente tratamiento con
voriconazol.

P-088

CRISIS CONVULSIVA COMO PRIMERA MANIFES-
TACION DE UNA CAVERNOMATOSIS MULTIPLE: A
PROPOSITO DE UN CASO

Esparza Garrido, Miren Iranzu; Sanchez Suarez, Ariadna;
Alonso Yanez, Santiago; Bravo Arcicollar, Patricia; Pascual
Garcia, Celia; Guillén Martin, Sara; Alcaraz Romero, Andrés.

Hospital Universitario de Getafe, Getafe.

Introduccion: Los cavernomas son malformaciones
vasculares benignas (0.1-4% de la poblacion). Son lesiones
multilobuladas, delimitadas, con sangre en distintos estadios
evolutivos. Pueden ser unicos o multiples, esporadicos o
familiares (AD). El 15-20% asintomaticos. Los sintomas
mas frecuentes: crisis convulsivas, ictus secundarios a
hemorragias intracerebrales y déficits neurolégicos focales.

Caso clinico: Varén de 15 afos valorado por
desconexién del medio y movimientos clénicos de las cuatro
extremidades durante 2 minutos. Precedido de alteracion
del lenguaje, revulsion ocular, sialorrea y cianosis perioral.
Periodo postcritico de 30 minutos. No asociaba otra clinica,
no consumo de farmacos o téxicos. No traumatismo previo.

Exploracion fisica sin alteraciones, excepto herida
en mucosa lingual por mordedura. Analitica sanguinea,
hemocultivo, téxicos en orina y ECG, normales.

Durante su ingreso se realiz6 EEG, sin alteraciones,
y RMN, donde se observd cavernomatosis multiple con
cavernoma temporooccipital izquierdo con signos de
sangrado subagudo. Ecografia renal-abdominal normal.

Valorado por Neurocirugia y Neuropediatria, decidiendo
ante el bajo riesgo de sangrado, manejo conservador,
iniciando tratamiento con Levetiracetam y seguimiento
ambulatorio.

Se solicité estudio genético, detectando la variante
patogénica c.1293 del p.(Arg432ValfsTer5) del gen KRIT
en heterocigosis, compatible con Cavernomatosis Mdltiple
(herencia AD).

Conclusiones: La RMN es la técnica de elecciéon para
el diagnostico de Cavernomatosis Mdltiple. Define las
caracteristicas de la lesién, tamafio, localizacién y evolucion.

El manejo suele ser conservador, reservando la cirugia
para lesiones accesibles, sintomas reiterados o progresivos.
Deben investigarse antecedentes familiares de hemorragia
cerebral o crisis epilépticas, en cuyo caso se planteara a la
familia valoracion clinica y cribado genético.

P-089

MACROCEFALIA: NO SIEMPRE ES LO QUE
PARECE

C}émez Calero, Angel; Flores Mendez, Beatriz; Luque
Alvarez, Maria Angeles; Pascual Vaca Gdémez, Diego;
Campo Barasoain, Andrea; Alonso Pérez, Irene.

Hospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla.
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Introduccion: La macrocefalia se define como un
perimetro cefalico superior a +2 desviaciones estandar. Es
un signo comudn en muchas enfermedades neurolégicas, de
etiologia variada y puede constituir el primer indicador de un
trastorno genético o adquirido.

Caso clinico: Varon de 2 afios derivado desde Atencion
Primaria por macrocefalia e hipotonia.

Antecedentes personales: Gestacion a término sin
incidencias. Desarrollo psicomotor: sedestacion tardia,
deambulacién a los 15 meses. Torpeza y dificultad en las
transferencias.

Antecedentes familiares: madre con macrocefalia
familiar. Padre en estudio por sospecha de MAV pulmonar;
antecedentes familiares paternos de epistaxis de repeticion.

Exploracion fisica: PC 55.5cm (>p99, +4,86DE).
Marcha con aumento de base de sustentacion. No realiza
transferencias solo. Tono muscular bajo de forma global.

Examenes complementarios:

» Analitica general normal.

* RMde craneo: Nidus dependiente M1M2. Dilatacién
de senos venosos, especialmente acentuada en el
confluente venoso y aspecto anterior del seno sagital
superior, observandose imagen pseudiverticular
para sagital izquierda de 39x49,5x34,2mm. No
signos de trombosis venosa. Cuerpo calloso
hipoplasico. Efecto masa provoca descenso de
las amigdalas cerebelosas e hidrocefalia de los
ventriculos 3° y 4°. Hallazgos compatibles con
malformacion arterial venosa cerebral.

» Arteriografia: fistula pila no galénica para sagital
izquierda.

* AngioTC de térax: MAV pulmonares bilaterales.

» Ecografia de abdomen normal.

» Estudio genético: Confirmacion THH tipo 1.

Tratamiento: exéresis de MAV.

Conclusiones: El sindrome de Rendu Osler es un
desorden vascular con afectacion multisistémica. El
diagndstico se basa en criterios clinicos (Curagao) y se
confirma mediante genética. El tratamiento se basa en el
manejo de las complicaciones.

TPNE y Cefalea

P-090

HIPERTENSION INTRACRANEAL IDIOPATICA:
PROTOCOLODE MANEJOINICIALY SEGUIMIENTO
MULTIDISCIPLINAR

Martinez Ferrandez, Carmen'; Martinez Albaladejo,
Inmaculada’; Cremades Sanchez, Estefania'; Molero
Izquierdo, Concepcion'; Sanchez Martinez, Daniel’; Martinez
Campillo, Laura'; Martinez Paredes, Yésica'; Navarro
Sanchez, Patricia’; Ibafiez Micd, Salvador?; Martinez Garcia,
Josefa?.

"Hospital Universitario Santa Lucia, Cartagena; *Hospital
General Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: La hipertensién intracraneal idiopatica
(HII) es el aumento de presién intracraneal sin evidencia
clinica, radiolégica o analitica de infeccién asociada,
anomalia vascular o lesion estructural. En pediatria hasta un
50% de casos tienen desencadenante.

Objetivos, material y método: Los pacientes pediatricos
son pacientes de dificil manejo ya que presentan una clinica
generalmente inespecifica y es importante descartar causas
subyacentes y preservar la funcién visual. En nuestro centro
careciamos de protocolos exhaustivos que nos ayudaran en
esta tarea, por este motivo, una vez revisada la literatura y
nuestros pacientes, elaboramos en consenso con Radiologia
y Oftalmologia Infantil, un protocolo de manejo y seguimiento
de la HIL.

Resultados: Los aspectos mas destacados del protocolo
son:

* La recomendaciéon de realizar una resonancia
cerebral con angiografia venosa para excluir la
presencia de una trombosis de senos venosos,
puesto que pueden pasar desapercibidas oclusiones
parciales.

+ El seguimiento exhaustivo y prolongado en conjunto
con Oftalmologia para valorar el papiledema y la
funcion visual siendo fundamental, no solo el fondo
de 0jo, sino la tomografia de coherencia éptica (OCT)
y la ecografia ocular. Asi como la importancia de
descartar pseudopapiledema y evitar tratamientos
y exploraciones innecesarias.

Conclusiones: Este protocolo nos ha ayudado a unificar
el manejo de los pacientes con sospecha de HIl, descartar
causas subyacentes, asi como valorar de forma mas precisa
el papiledema y la funcién visual a largo plazo. En futuros
trabajos valoraremos si la implantacion de este protocolo
ha supuesto un cambio significativo en nuestro trabajo y la
evolucion de nuestros pacientes.
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P-091

DESCRIPCION GENOTIPICA Y FENOTIPICA DE
UNA SERIE DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO
GENETICO DE HIPEREKPLEXIA: NO TODO ES EL
SOBRESALTO

Gonzéalez Campillo, Maria Teresa'; Molina Romero, Jesus';
Nufiez Enamorado, Noemi?; Tenorio, Jair®;, Lapunzina,
Pablo®; Martinez Glez, Victor®; Lépez Laso, Eduardo®.

'Hospital Universitario Reina Sofia, Coérdoba; 2Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid; *CIBERER (Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras,
ISCII, Madrid, Espafia), Institute of Medical and Molecular
Genetics (INGEMM, IdiPAZ, Hospital Universitario La Paz-
UAM, Madrid, Espafa), ITHACA (European Reference
Network on Rare Congenital Malformations and Rare
Intelectual Disability, Bruselas, Bélgica), Madrid; “Unidad de
Neurologia Pediatrica del Hospital Universitario Reina Sofia
(Cérdoba), CIBERER (Centro de Investigacion Biomédica
en Red de Enfermedades Raras, ISCIl, Madrid, Espana),
IMIBIC (Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de
Cordoba, Espafia), Cérdoba.

Introduccion: La hiperekplexia se debe a alteraciones
genéticas de la neurotransmision glicinérgica. Se manifiesta
con sobresaltos exagerados a determinados estimulos.
Algunos pacientes presentan fenotipos ampliados.

Objetivo: Detallar las caracteristicas genotipicas vy
fenotipicas de cinco pacientes con diagndstico clinico y
genético de hiperekplexia.

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo de las caracteristicas clinicas y genéticas de
pacientes con hiperekplexia.

Resultados: Se presentan 5 pacientes, dos de ellos
hermanos, con clinica de sobresaltos a estimulos minimos
(auditivos y/o somatosensoriales) de debut en las primeras
horas o dias de vida. Uno de ellos presentd apneas
neonatales. Antecedentes familiares de epilepsia: 3/5. Tenian
familiares con sobresaltos a estimulos 2/5. Ante la sospecha
clinica de hiperekplexia se realizaron estudios genéticos.
En los pacientes 1 y 2 (hermanos) se hallé6 una variante
patogénica frameshift en heterocigosis en el gen SLCB6A5 (p.
Pro318GInfsX11). En el paciente 3 se encontré una variante
probablemente patogénica missense en homocigosis en el
gen GLRB (p.Trp493Ser), en el 4 una variante probablemente
patogénica missense en heterocigosis en el gen GLRB (p.
Val256Met) y en el 5 una variante patogénica missense en
heterocigosis en el gen GLRA1 (p.Arg299GiIn). Fenotipos:
hipertonia basal: 5/5 (transitoria 3); crisis epilépticas: 2/5;
retraso motor: 2/5; afectacion del desarrollo del lenguaje:
4/5; afectacion cognitiva: 2/5; dificultades atencionales
y/o inquietud motora: 4/5. Afectacion cognitiva grave
con ausencia de lenguaje expresivo en la edad adulta:
1. Recibieron tratamiento con clonazepam con buena
respuesta: 4/5.

Conclusiones: Destacamos la presencia de epilepsia
(40%) y la afectacion del neurodesarrollo excepcionalmente
grave en un paciente.

P-092
NINA CON MOVIMIENTOS ANORMALES

Valero Menchén, Patricia; Rodriguez Sanchez, César;
Castarnio De La Mota, Cristina; Barral Mena, Estefania; Calvo
Aranda, Enrique; Esquivel Lépez, Alberto.

Hospital Infanta Leonor, Madrid.

Introduccion: Los trastornos del movimiento son
una causa frecuente de consulta en Neuropediatria. Es
importante diferenciarlos para poder hacer un buen enfoque
diagndstico y terapéutico.

Caso clinico: Nifia de 12 afios que presenta movimientos
orofaciales y de extremidades incontrolables desde hace
un mes con inicio brusco. Inicialmente fueron catalogados
de tics complejos con mala respuesta a antipsicéticos.
Progresivamente presenta dificultades para la articulacion
del lenguaje y en la alimentacién por la interferencia de
los movimientos. No infecciones recientes, no consumo de
farmacos ni toxicos. Antecedentes familiares y personales
sin interés. En la exploracién presenta movimientos
involuntarios bruscos y abigarrados continuos, repetitivos, no
estereotipados, fundamentalmente en area orofaciolingual
y cervical de forma bilateral, integrando algunos en una
accion. El diagnéstico semioldgico finalmente fue de corea,
realizandose: Analitica con hemograma, bioquimica, frotis de
sangre, VSG, FR, ANA, anti-DNS, anticuerpos antitiroideos,
estudio de celiaquia, perfil hormonal: normal. ASLO 368
U/L. Serologias negativas. RM cerebral y EEG normales.
Ecocardiografia: Insuficiencia mitral leve, posible prolapso
de velo anterior mitral. No otros datos sugestivos de carditis.
Estudio de autoinmunidad en sangre y LCR negativos. Se
inicia tratamiento con megabolos de corticoides y &cido
valproico. Presenta mejoria inicial con reagudizacién de
sintomatologia, afadiéndose azatioprina, con respuesta
parcial. Se administra tratamiento con inmunoglobulinas con
buena respuesta actualmente.

Conclusiones: La corea es un trastorno del movimiento
hipercinético. Es esencial realizar un estudio diagndstico
basandonos en la historia, exploracion y pruebas
complementarias ya que en nifios suele ser secundaria a
diversas patologias.

P-093
CEFALEA Y TRASTORNO DEL SUENO
EN RELACION A ESCOLIOSIS INFANTIL.

NEUROPEDIATRIA EN TIEMPOS PANDEMICOS

Sariego Jamardo, Andrea; Lopez De Vifiaspre Vera-Fajardo,
Maria; Fernandez Cabo, Verénica; Pérez Poyato, M. S;;
Orena Ansorena, V. A.

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccion: La cefalea es un motivo de consulta
frecuente en neuropediatria. La anamnesis y la exploracion
fisica permiten distinguir en la mayoria de los casos entre
cefaleas primarias y cefaleas secundarias.

Caso clinico: Varén de 3 afos derivado a Neuropediatria
desde Unidad de Trastorno del Suefio por episodios
paroxisticos de dos meses de evolucidon consistentes en
interrupcion del suefio por dolor intenso en regién occipital
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y retroauricular derecha, que mejora con analgesia. La
familia refiere asimismo importante irritabilidad y trastorno
de la conducta. Valoracioén previa en consultas de atencion
especializada y primaria con atencion telefénica, incluyendo
una primera cita en neuropediatria. Dados los sintomas de
alarma en la anamnesis telefénica, se decide realizar RM
craneo-cervical urgente sin sedacion, para descartar cefalea
secundaria. RM cerebral y cervical sin hallazgos, por lo
que se cita presencialmente en la consulta. Explorando al
paciente, llama la atencién marcada asimetria toracica con
curvatura a nivel dorsolumbar que condiciona prominencia
de escapula derecha con elevacion del hombro derecho.
Se confirma mediante radiografia de columna, escoliosis
dorsolumbar. Es derivado a Ortopedia y se inicia tratamiento
con ortesis de escayola en centro de referencia nacional,
que se recambia cada tres meses, consiguiendo llamativa
mejoria del trastorno del suefio y reduccion de los episodios
de cefalea hasta su desaparicion.

Conclusiones: El presente caso ilustra un caso de
cefalea secundaria de causa poco frecuente y también
pone de manifiesto la importancia de la exploracion, de la
anamnesis y de la valoracion presencial, aun en tiempos de
pandemia.

P-094

HIPERTENSION INTRACRANEAL Y PLEOCITOSIS
EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO COMO
MANIFESTACIONES DEL LINFOMA CEREBRAL
PRIMARIO

Osuna Garcia, Teresa; Alarcon Martinez, Helena; Martinez
Copete, Maria; Nieto Barceld, Juan José; Ibafiez Mico,
Salvador; Valera Parraga, Francisca; Martinez Garcia, Maria
Josefa; Cean Cabrera, Lourdes Alicia; Martinez Salcedo,
Eduardo.

Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: Presentamos el caso de un nifio con
hipertension intracraneal (HTIC) y pleocitosis linfocitica en
LCR.

Caso clinico: Antecedentes: Madre con Beghet. Motivo
consulta: Varon, 5 afos, con papiledema bilateral(PB)
y cefalea leve de 2 semanas de evolucion. Exploracion
fisica anodina, salvo PB. Pruebas complementarias
(PPCC): 1%puncién lumbar: presion apertura 14cmH20 vy
699 mononucleares, resto normal. TC craneal, analitica
sanguinea (incluido estudio inmunolégico), RM cerebral con
angioRM, estudio microbiolégico en LCR, suero, heces y
secreciones respiratorias, radiografia térax y PEV, normal.
Sospecha diagnostica: meningitis linfocitaria y papilitis
probablemente viricas. Tratamiento: metilprednisolona
oral. Evolucion: a la semana persistencia de PB y en
punciones lumbares de control se constata HTIC vy
pleocitosis mononuclear, se suspenden corticoides, se inicia
acetazolamida, que no es efectiva, y se amplia el estudio
diagndstico. PPCC:HLA de Bechet, frotis de sangre periférica
y citologia de LCR, ampliaciéon del estudio microbioldgico,
inmunoloégico (Anti-AQP4 y MOG), oncolégico (citologia
e inmunofenotipo de células LCR, aspirado médula
6sea y FISH translocaciones cromosomicas), valoracion
cardiolégica, ecografia abdominal, RM cerebromedular,
PET-TC, TC toraco-abdomino-pélvico. Todas con resultado

normal, salvo el inmunofenotipo que muestra un 63% de
linfocitos B inmaduros compatible con linfoma linfoblastico B
y el FISH con translocacion TEL/AML1;t (12,21). Diagnéstico:
Linfoma linfoblastico primario del SNC de alto riesgo (SNC3).
Inicia tratamiento quimioterapico, con resolucién de HTIC y
pleocitosis y mejoria de papiledema.

Conclusiones: 1. ElI diagnéstico diferencial de
meningitis crénica con HTIC incluye etiologias infecciosas,
reumatoldgicas y oncolégicas. 2. El linfoma cerebral primario
es un linfoma no Hodgkin agresivo sin actividad linfomatoide
sistémica.

P-095

NARCOLEPSIA  TIPO-1: HIPERSOMNIA Y
TRASTORNO DE CONDUCTA ASOCIADO

Del Pino Garcia, Marta; Salvador Canibano, Maria; Carrion
De Blas, Laura.

Complejo Hospitalario Universitario de Canarias, San
Cristébal de La Laguna.

La narcolepsia es un trastorno neurolégico cronico
caracterizado por ataques irresistibles de suefio diurnos
(mas de 3 meses) junto con un test de latencias multiples
alterado o una determinacién de hipocretina-1 en liquido
cefalorraquideo <110 pg/mL. Puede asociar cataplejia,
alucinaciones hipnagogicas y/o paralisis del suefio. Se
distinguen 2 tipos en funcion del nivel de hipocretina-1 en
LCR, tipo 1 (histéricamente conocido como narcolepsia con
cataplejia) y tipo 2 (sin cataplejia).

Paciente mujer de 7 afios remitida por trastorno severo de
conducta y aumento progresivo de las horas de suefio de 6
meses de evolucion. Refiere descanso nocturno de 10 horas
con movimientos de piernas y pérdida de la atonia fisiologica,
asi como siestas diurnas de hasta 3-4 horas. En algunas
ocasiones se ha dormido en el colegio. Sin alucinaciones
hipnagdgicas ni paralisis del suefio, si asocia “borrachera
del suefio” y despertares confusionales tras la siesta.
Destaca trastorno de conducta con agresividad, aumento de
las ingestas (incluso de madrugada) y del peso. Se realiza
RMN que resulta anodina y analitica sanguinea con ferritina
14 ng/mL y HLADQ B1 06:02, sin otras alteraciones. En la
polisomnografia se confirma sindrome de piernas inquietas.
Se inicia suplemento de hierro y se realiza puncién lumbar
apreciando hipocretina-1 <30 pg/mL. Se inicia tratamiento
con modafinilo con muy buena respuesta.

La narcolepsia tiene una incidencia de 0'8/100.000
entre los 5 y 19 afios de vida. Suelen tener el haplotipo
HLADQB1*0602. El diagnostico y tratamiento precoz tiene
una clara implicacion en la calidad de vida del paciente.

P-096

HIPERTENSION INTRACRANEAL
SINDROME DE HAJDU CHENEY

ASOCIADA

Rios, Amos; Exposito, Jesica; Natera, Daniel; Liz, Marlin;
Bou, Rosa; Becerra, Maria Victoria; Peiro, Alejandro; Gomez
Chiari, Marta; Nascimento, Andrés; Ortez, Carlos.

Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.
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Introduccion: El sindrome de Hajdu Cheney es un
enfermedad con herencia autosémica dominante ultra rara
debida a mutaciones en el gen NOTCH2 siendo la mayoria
de mutaciones de novo.

El fenotipo clinico se caracteriza por acroostedlisis,
osteoporosis progresiva con propension a desarrollar
fracturas, baja estatura, dismorfias craneofaciales, platibasia
con impresion basilar, anomalias esqueléticas, defectos
cardiovasculares y anomalias renales. Se desconoce la
incidencia exacta, menos de 100 casos reportados.

La complicacién mas grave en el sindrome de Hajdu
Cheney es la platibasia, caracterizado por una anomalia
6sea consistente en la base del craneo que puede generar
impresion basilar y compresion/deformidad del tronco
encefalico.

Caso clinico: Paciente masculino de 15 afios, Parto
eutdcico, prenatal y perinatal normal con retraso psicomotor,
asociado a multiples malformaciones craneal, facial,
columna vertebral y articulaciones, osteoporosis, a los 4
afos se diagnostica de Sindrome de Hajdu Cheney. De
forma subaguda presenta cefaleas nocturnas, somnolencia
diurna, por lo anterior se realiza RM cerebral, objetivdndose
platibasia con impresion basilar e hidrocefalia supratentorial
con edema cerebral activo, por lo anterior el realiza
ventriculostomia y traccién 6sea cervical.

Conclusiones: El Sindrome de Hajdu Cheney es una
enfermedad ultra rara cuya complicacion mas grave es la
hipertensién intracraneana progresiva debido la obtruccion
y compresion intracerebral secundaria a la platibasia, por lo
tanto debemos estar atentos a los signos clinicos tempranos
de compresion del sistema nervioso central.

P-097

HIPEREKPLEXIA SINTOMATICA FUERA DEL
PERIODO NEONATAL

Buenache Espartosa, Raquel; Rekarte Garcia, Saray;
Pedrera Mazarro, Antonio; De Pedro Baena, Sonia; Lorenzo
Sanz, Gustavo.

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccion: La hiperekplexia esta caracterizada
por una reaccion brusca, de rigidez desproporcionada
ante un estimulo inesperado. La forma mas conocida es
la hereditaria, de inicio neonatal, por alteracién genética
del receptor de glicina. Existen otras formas clinicas muy
heterogéneas de enfermedades por sobresalto incluyendo
trastornos epilépticos y no epilépticos, como epilepsia por
sobresalto, mioclonus reflejo, rigidez inducida por sobresalto
y sindromes neuropsiquiatricos.

Caso clinico: Nifia de 12 afios, hemiparesia derecha
secundaria a ictus de arteria cerebral media (ACM) izquierda
neonatal. Refiere desde hace afos ocasionales episodios
bruscos de rigidez generalizada y sensacion de “ahogo”
de segundos de duracion, siempre desencadenados tras
un susto. Sin postcritico ni desconexién del medio. En
algunos caida al suelo, limitando su actividad cotidiana. RM
cerebral: lesidn glidtica crénica en region rolandica izquierda
compatible con isquemia de territorio de ACM. Video-
EEGs: brotes de actividad lenta theta temporal izquierda
con tendencia a difundir a zonas adyacentes ipsilaterales,
persistencia moderada sin correlato clinico. Se registran

ademas llamativos episodios de sobresalto 1-2 segundos tras
aplicar el estimulo, contraccién tonica en flexion de tronco y
cuello, en ocasiones de extremidades, con apnea asociada,
rubefaccion facial y leve taquicardizacion, recuperando
la normalidad rapidamente. En ninguno se evidencian
anomalias coincidentes en el registro electroencefalografico.
Respuesta parcial al tratamiento con Clonazepam. Un
afio después sindrome conversivo durante confinamiento
COVID.

Conclusiones: Existen casos de hiperekplexia
sintomatica fuera del periodo neonatal. Es imprescindible
realizar diagnostico diferencial con epilepsia refleja y
manifestaciones neuropsiquiatricas, especialmente si existe
dafio estructural. La monitorizacién con video-EEG es una
herramienta indispensable.

P-098

HIPERTENSION INTRACRANEAL IDIOPATICA
EN PEDIATRIA: UNA ENTIDAD INFRECUENTE Y
POTENCIALMENTE GRAVE

Pena Gil, Patricia; Vazquez Lépez, Maria Esther; Juberias
Alzueta, Cristina; Pérez Pacin, Roberto.

Hospital Universitario Lucus Augusti, Lugo.

Introduccion: La cefalea persistente con alteraciones
visuales y papiledema debe hacernos sospechar
hipertension intracraneal. La ausencia de hallazgos en
estudios complementarios orienta a hipertensién intracraneal
idiopatica, muy infrecuente en pediatria.

Caso clinico: Nifo de 10 afos, sin antecedentes de
interés, que consulta por cefalea tensional diaria de tres
meses de evolucidn y alteraciones visuales transitorias
(distorsion, oscurecimiento y fotopsias). En la exploracion
fisica no destaca alteracion salvo minimo borramiento en
polo inferior de fondo de ojo derecho. En la resonancia
cerebral se aprecia aumento de la cisterna supraselar,
glandula hipofisaria aplanada y distension de la vaina
meningea del nervio 6ptico.

Ingresa en planta de hospitalizacion para completar
estudios. La presion de salida del liquido cefalorraquideo es
>25 mmHg. Los estudios analiticos son normales, se detecta
por serologia infeccion reciente de Mycoplasma pneumoniae
y se trata con azitromicina.

Se inicia tratamiento con acetazolamina en dosis altas
durante seis meses. Se realizan controles oftalmoldgicos con
tomoégrafo de coherencia 6ptica y se constata disminucion
de la capa de fibras nerviosas hasta rango fisiologico.
Se retira tratamiento y desde entonces presenta algun
episodio de cefalea sin alteraciones visuales. Los controles
oftalmolégicos son normales.

Conclusiones: El seguimiento clinico y oftalmoldgico
estrecho en nifios con hipertension intracraneal idiopatico es
necesario con el fin de evitar una pérdida visual irreversible.
La tomografia de coherencia 6ptica es una prueba no invasiva
util no solo para el diagnéstico, sino para el seguimiento
y valoracion de respuesta al tratamiento, ademas de la
deteccion de posibles recurrencias.
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P-099
HEMIPLEJIA ALTERNANTE DE LA INFANCIA

Ortufio Yepes, Belen; Garcia Tena, Jesus; Bernat Montoya,
Vicente; Alvarez Martin, Marta; Grau Maﬁgnos, Irene;
Barreira Barreal, Cristina; Bonilla Tramoyeres, Angela.

Hospital General, Castellén de la Plana.

La hemiplejia alternante de la infancia es un trastorno
neurolégico de inicio en la infancia precoz, habitualmente
antes de los 18 meses, consistente en episodios de
hemiplejia, trastornos oculomotores y crisis toénicas/
disténicas. Es una enfermedad rara, con una incidencia
estimada de menos de 1/100.000 recién nacidos. Se trata
de un diagndstico de exclusion. En 2012 se describié su
causa genética primaria (el gen ATP1A3). Presentamos
un caso clinico de un paciente de 8 afios de edad con un
retraso psicomotor grave, con rasgos autistas, trastorno de
conducta y crisis comiciales que se encontraban controladas
con tratamiento oral con Acido Valproico hasta la aparicién
de un estatus convulsivo a los 7 afios de edad. Unos meses
tras el estatus aparecieron episodios paroxisticos de disfagia
de dias de duracion, crisis oculomotoras de nistagmo
unilateral y desconexion del medio, asociando paresia de
miembro superior derecho. En este contexto, tras asociar
hasta tres anticomiciales orales con escasa respuesta se
decide extraccion de exoma clinico en el que se objetiva
una mutacion en el gen ATP1A3. La hemiplejia alternante
de la infancia se trata de una enfermedad extremadamente
rara y dificil de diagnosticar en la primera infancia, ya que
frecuentemente es confundida con un sindrome epiléptico.
La alta sospecha clinica a medida que aparecen los episodios
de hemiplejia y el adecuado perfilamiento genético de las
epilepsias de mal control con retraso psicomotor asociado
nos estan permitiendo conocer mas acerca de esta entidad
y su fisiopatologia, lo que permitira investigar futuras lineas
de tratamiento.

Epidemiologia y enfermedades
Infecciosas

P-100

EVALUACION DEL TRATAMIENTO CON
GLICOPIRRONIO EN PACIENTES CON SIALORREA

Andrés De Alvaro, Marta; Alcaide Baena, Cristina; Urbano
Martin, Mario; Segovia Molina, Inés; De La Calle Garcia,
Beatriz; Cancho Candela, Ramon.

Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid.

Introduccion: La sialorrea consiste en la pérdida
involuntaria de saliva desde cavidad oral. Se presenta con
frecuencia como comorbilidad en pacientes con patologia
neuroldgica. Esta afeccién puede contribuir a empeorar la
calidad de vida de estos pacientes y sus familias.

Objetivos: Estudiar la prevalencia de sialorrea en
un grupo de pacientes valorados en consulta externa
de Neurologia Pediatrica, asi como analizar la eficacia y
seguridad del tratamiento con glicopirronio.

Material y método: Estudio descriptivo en el que fueron
seleccionados aquellos pacientes valorados en consulta de
Neurologia Pediatrica durante un periodo de tres meses, que
manifestaron sialorrea. En 7 de ellos se inicié tratamiento con
glicopirronio, y se estudi6 la severidad e impacto sobre la
calidad de vida de la sialorrea antes del inicio de tratamiento
y un mes tras su instauracion. Para ello, se emplearon dos
escalas: Thomas-Stonell y Drooling Impact Scale.

Resultados: Se identificaron 38 pacientes con sialorrea
de un total de 391 pacientes evaluados en consulta (9,7%).
Se inicia tratamiento con glicopirronio en 7 pacientes. Todos
los pacientes mostraron mejoria de la clinica tras un mes de
tratamiento. La media de reduccion en la escala de Thomas-
Stonell fue de 2,28 puntos [desviacion estandar de 1,38;
IC 95% (-0,48 — 5,04)] y en la Drooling Impact Scale de 17
puntos [desviacion estandar de 7,29; IC 95% (2,42 — 31,58)]
(p<0,05). Ningun paciente manifesté efectos adversos.

Conclusiones: La sialorrea supone un problema
importante en un porcentaje considerable de los pacientes
neuroldgicos. El tratamiento con glicopirronio es eficaz y
seguro.

P-101

DIETA CETOGENICA COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA EN PACIENTES CON HEMIPLEJIA
ALTERNANTE DE LA INFANCIA

Anticona Huaynate, Jennifer'; Campistol, Jaume'; Caceres,
Cristina?; Velazquez, Ramon?; Duat, Anna*; Lorenzo Ruiz,
Maria®; Correa, Marta®; Hemiplejia Alternante De La Infancia,
Grupo Investigador Espafiol'; Consortium, lahcrc’; Fons
Estupifia, Carmen’.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
2Hospital Universitario Infanta Cristina, Badajoz; *Hospital
Universitario La Paz, Madrid; *“Hospital del Nifio Jesus,
Madrrid; *Hospital Puerta de Hierro, Majadahonda; °Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Sevilla; "Duke University
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School of Medicine, North Carolina.

Introduccion: La Hemiplejia Alternante de la Infancia
(HAI) es una enfermedad ultraminoritaria caracterizada por
la presencia de sintomas paroxisticos (principalmente crisis
de plejia y/o distonia) y no paroxisticos (retraso del desarrollo
global, sintomas cerebelosos, trastornos de comunicacion y
conducta). No existe un tratamiento para esta enfermedad
y la Dieta Cetogénica (DC) parece ser una opcion por su
efecto sobre el hipometabolismo transitorio de la glucosa en
la HAl y disminucion de ATP glucolitico (menor excitabilidad
neuronal).

Objetivos: Evaluar los efectos de la DC en pacientes
con HAI a través del uso de escalas especialmente creadas
para esta enfermedad (indice de discapacidad paroxistica y
no paroxistica).

Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo y
multicéntrico. Se incluyeron pacientes con HAl,mutaciones
en el gen ATP1A3 y con informacion clinica completa (previa
y posterior al uso de la DC).

Resultados: Son 5 pacientes inluidos que presentaron
una respuesta positiva a la DC. A través de una escala
como el indice de Discapacidad Paroxistica (3 pacientes)
0 parametros clinicos(2 pacientes) se corrobora una clara
disminucion en lo sintomatologia paroxistica (20- 45%).
Ademas, 3 pacientes demuestran mejoria a nivel conductual
y cognitivo.

Conclusiones: La DC parece ser una buena opcién
terapéutica para el control de la clinica paroxistica en
pacientes con HAI. Realizar estudios a mayor escala y de tipo
prospectivo que consideren el uso de indices para comparar
la efectividad de la dieta sobre los sintomas (paroxisticos y
no paroxisticos) sera de gran importancia para ampliar la
recomendacion sobre su uso.

P-102

PROYECTO CHARLOTTE: CONSENSO
MULTIDISCIPLINAR DE RECOMENDACIONES
PARAEL USO DE PATIENT REPORTED OUTCOMES
EN LA PRACTICA CLINICA DE ATENCION AL
SINDROME DE DRAVET

Aledo-Serrano, Angel'; Charlotte, Grupo De Trabajo2.
"Hospital Ruber Internacional, Madrid; ?Varios, Madrid.

Objetivos: Elaborar recomendaciones para desarrollar
un instrumento de evaluacion clinica y de calidad de vida
(CdV) en pacientes con sindrome de Dravet (SD).

Material y método: Estudio cualitativo con consenso
Delphi. Un comité cientifico (CC) multidisciplinar (10
miembros: neurdlogos pediatricos, epileptdlogos, un
neuropsicologo, una enfermera experta y miembros de
grupos de apoyo a pacientes) liderd el estudio. El coordinador
cientifico reviso la literatura y elaboré un cuestionario sobre
CdV. Los cuidadores lo respondieron y compartieron y
discutieron las respuestas en un grupo focal. Los miembros
del CC respondieron individualmente y compararon sus
respuestas con las de los cuidadores. Basandose en las
conclusiones, el CC elaboré un cuestionario Delphi de 70
aseveraciones con respuestas del 1 al 9, que fue respondido
por 32 panelistas de distintos hospitales espafioles. Se
considerd consenso si 266% de los panelistas estaban de

acuerdo o en desacuerdo.

Resultados: Se consensuaron 69 (98.6%) aseveraciones
en acuerdo, 61 con una media >7. Se recomendd la
evaluacién frecuente de parametros de CdV de pacientes
y cuidadores en distintas areas, usando cuestionarios
especificos. Hubo acuerdo sobre la evaluacion regular en
el seguimiento habitual del paciente de varios parametros
clinicos relacionados con el neurodesarrollo, la atencion y la
conducta, otras comorbilidades y muerte subita en epilepsia
(SUDEP).

Conclusiones: Este consenso dio lugar a una serie
de recomendaciones para medir parametros relacionados
con la evaluacion general de la CdV de pacientes con SD
y cuidadores, el neurodesarrollo, la atencion, la conducta,
otras comorbilidades que afectan la CdV y SUDEP.

P-103

RENDIMIENTO DEL DIAGNOSTICO GENETICO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON TRASTORNOS
DEL NEURODESARROLLO

Ruiz-Ocana De Las Cuevas, Guillermo Fernando; Santana
Cabrera, Elsa Maria; Olalla Pérez, Claudia; Arias Vivas, Eva;
Trigo Gonzalez, Daniel; Garcia Ron, Adrian.

Hospital Clinico San Carlos, Madrid.

-Los trastornos del neurodesarrollo (TND) son una amplia
gama de problemas neuroldgicos y psiquiatricos dispares,
que se manifiestan desde periodos tempranos de la nifiez
por un retraso o alteracién en la adquisicion de habilidades
relacionadas con varios dominios del desarrollo cognitivo,
motor, social y/o el lenguaje. El diagnostico de los TND sigue
siendo actualmente un reto, sin embargo la contribucion de
la etiologia genética en su etiopatogenia es incuestionable.
Actualmente existen nuevas técnicas que permiten aumentar
el porcentaje diagndstico.

-Estudio observacional, retrospectivo descriptivo en el
que se han incluido 150 pacientes entre 0 -18 afios con TND
que acudieron a nuestro centro en el periodo comprendido
entre el 1 de enero de 2017 y el 31 de diciembre de 2019.

-Evaluar el rendimiento de los estudios genéticos en los
pacientes pediatricos con TND.

-150 pacientes, con una edad media de 8,41 = 5,23
DE. El 59,6 % son varones. Se han realizado diversos
estudios genéticos, detectando en un 17,8% de los casos
el diagndstico genético asociado al TND. Segun el fenotipo
clinico y la herramienta diagndstica a utilizar, se han hallado
resultados estadisticamente significativos en la asociacion
cariotipo con dismorfia facial, y el empleo de array-CGH con
rasgos dismorficos, DI, RGD, trastorno motor, trastorno de
comunicacién y TEA.

-La valoracién de las caracteristicas fenotipicas del
paciente resulta de gran utilidad a la hora de escoger la
técnica diagnéstica, asi como para evitar la realizacién de
estudios innecesarios y rentabilizar los recursos disponibles
en un sistema de Sanidad Publica.
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P-104

MENINGOENCEFALITIS TUBERCULOSA:
NUESTRA EXPERIENCIA EN DOS CASOS DE
EVOLUCION DISPAR

Viguera Elias, Diego'; Toledo Gotor, Cristina’; Bernadd Fonz,
Raquel?; Lépez Fernandez, Leyre'; Ibiricu Lecumberri, Ana’;
Kortabarria Elguero, Maialen'.

"Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio; 2Hospital Virgen
del Camino, Pamplona.

Introduccion: La meningoencefalitis tuberculosa es
una entidad poco frecuente, aunque grave y potencialmente
mortal. Normalmente se produce por diseminacion
hematégena a sistema nervioso central de una infeccion
tuberculosa primaria. Afecta mas a lactantes y nifios
pequefios con antecedente de contacto con un adulto
bacilifero (conocido o no).

Caso clinico: Presentamos dos casos no relacionados
de meningoencefalitis tuberculosa de diferente curso clinico.
Caso 1: nifio de 16 meses en estudio fiebre de origen
desconocido de 10 dias de evolucion; desarrolla triada
de Cushing y alternancia de episodios de hipoactividad
e irritabilidad; en tomografia computarizada se objetiva
hidrocefalia tetraventricular y el estudio de LCR con
bioquimica compatible, cultivo y PCRs positivas a
Mycobacterium tuberculosis complex. Buena evolucion a
corto plazo con cuadruple terapia. Alos dos meses desarrolla
ictus isquémico en talamo y capsula interna derechas
con hemiparesia izquierda residual; resto de desarrollo
psicomotor normal. Caso 2: nifia de 3 afios que presenta
crisis epiléptica generalizada de inicio focal en extremidad
superior izquierda; en tomografia computarizada se objetiva
hidrocefalia tetraventricular; presenta deterioro de estado
de consciencia y sintomas de hipertension intracraneal.
Estudio de LCR con bioquimica sugestiva y microbiologia
confirmatoria de infeccién tuberculosa; el estudio de
resonancia magnética muestra importante afectacion
inflamatoria de troncoencéfalo e isquémica de ganglios
basales y territorios de arteria cerebral media bilaterales; a
largo plazo presenta grave deterioro del lenguaje expresivo
y hemiparesia distdnica izquierda.

Conclusiones: La meningoencefalitis tuberculosa
es una infeccion grave de dificil diagndstico y asociada
frecuentemente a morbilidad neurolégica a largo plazo.

P-105

SINDROME DE ALICIA EN EL PAIS DE LAS
MARAVILLAS ; TAMBIEN POR COVID?

Prados Alvarez, Maria; Ghandour Fabre, Diana; Caballero
Caballero, Jose Manuel; Diaz Negrillo, Antonio; La Orden
Izquierdo, Enrique.

Hospital Universitario Infanta Elena, Valdemoro.

Introduccion: El Sindrome de Alicia en el Pais de las
Maravillas (SAPM) es un trastorno de la percepcién. Se han
descrito 60 sintomas, los mas frecuentes: alteracion de la
percepcion de la forma, el tamafio, la distancia, el movimiento
y el color. Su curso suele ser benigno y autolimitado.

En su etiologia la migrafa, la epilepsia, determinadas

drogas y farmacos, aunque las infecciones son la causa mas
predominante en edad infantil.

Caso clinico: Varon de 11 afios que presenta desde hace
dos meses, episodios de minutos de distorsion del tamafio
de objetos (macro o micropsias), cambio en sensacién de
la distancia y e impresion de hablar mas rapido. No otra
sintomatologia, salvo mareo. Antecedentes personales
y familiares sin interés salvo Sindrome Linfoproliferativo
Autoinmune en tratamiento con Sirolimus desde hace un
afo. Los episodios se iniciaron tras infecciéon por Covid-19,
junto con anosmia recuperada. Exploracién y pruebas
complementarias (RM craneal y EEG basal) sin alteraciones.
Evolucion: mejoria progresiva hasta resolucion en 2 meses.

Conclusiones: EI Covid-19 genera sintomas
neurolégicos en el momento de infeccion aguda (45%
de nifios ingresados por covid) o a posteriori, como en el
Sindrome Multisistémico Inflamatorio postinfeccién. Entre
los sintomas neuroldégicos de mayor a menor frecuencia:
cefalea, encefalopatia, anosmia, ageusia, meningoencefalitis
e ictus. Hasta el 12% tiene dos o mas sintomas, siendo mas
probable la infeccién grave.

Entre las causas infecciosas del SAMP, son los virus
como el VEB, CMV o VVZ los mas frecuentes, ademas de
otros patdgenos, como en el caso de nuestro paciente el
Covid-19.

P-106

TOXOPLASMOSIS CONGENITA: UNA ENTIDAD A
RECORDAR

Rodriguez Sanchez, César'; Valero Menchen, Patricia’;
Castafio De La Mota, Cristina'; Caballero Caballero, Jose
Manuel?.

"Hospital Infanta Leonor, Madrid; ?Hospital Universitario La
Paz, Madrid.

Introduccion: La toxoplasmosis congénita es una
patologia prevenible cuya gravedad es inversamente
proporcional a la edad gestacional en la que se produce.
Su triada clasica es: coriorretinitis (habitualmente bilateral),
calcificaciones intracraneales e hidrocefalia. Puede
ser subclinica en periodo neonatal (75%) y aparecer
nueva sintomatologia posteriormente, especialmente
sin tratamiento. La afectacion neurolégica grave es rara
actualmente

Caso clinico: Varon de 11 afos que acude para
continuacién de cuidados.

Antecedentes:

* Familiares: sin interés.

» Gestacionales: Toxoplasmosis prenatal 2° trimestre
tratada. Hidrocefalia triventricular desde semana
30. RNPT 34 SG, parto eutécico. Rea IV

+ Diagnésticos: Toxoplasmosis congénita.
Hidrocefalia. Coriorretinitis Ol. Epilepsia secundaria
(>6 meses de vida). Discapacidad intelectual
moderada.

* Tratamientos actuales: Levetiracetam + Valproato.
Valvula derivacién ventriculoperitoneal desde los 6
dias de vida.

Presenta crisis cada 2-3 dias (habitual): levoversion
cefalica con rigidez generalizada secundaria. Exploracion:
perimetro cefalico p25. Escasa emisién de lenguaje.
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Estrabismo. ROT vivos. Leve hipertonia global (I>D).EEG
previos (ultimo hace 1 afio): lentificacion global asimétrica
(D>1), frecuentes anomalias epileptiformes especialmente
durante el suefo.

Se solicita EEG y niveles. Pierde seguimiento por
pandemia COVID. Reconsulta 1 afio después: crisis aténicas
frecuentes diarias sumadas a sus crisis habituales desde
hace 1 afo. No regresion ni crisis ténicas durante el suefo.
Nuevo EEG no valorable por mala colaboracion. Se ajustan
tratamientos: Topiramato + Valproato + Levetiracetam con
mejora clinica global.

Conclusiones: La toxoplasmosis congénita es una
entidad frecuente y prevenible que suele tener buen
prondstico neurolégico.Sin  embargo, puede producir
afectacion neuroldgica severa como en nuestro paciente,
especialmente si sucede en primer trimestre de la gestacion.

P-107

INFECCION POR SARS-COV-2 EN PACIENTES
CON EPILEPSIA DE DIFICIL CONTROL

Buenache Espartosa, Raquel; Rekarte Garcia, Saray;
Stanescu, Sinziana; Pedrera Mazarro, Antonio; Martin
Palomeque, Guillermo; De Pedro Baena, Sonia; Lorenzo
Sanz, Gustavo.

Hospital Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccion: La rapida propagacion de la pandemia
SARS-CoV-2 plantea desafios para el manejo de la epilepsia
refractaria. Los casos de afectacion neurolégica plantean
la cuestion de si la infeccion puede asociar un mayor
riesgo de recurrencia de crisis 0 empeoramiento basal.
Aunque la literatura no proporciona evidencia relevante del
empeoramiento de las convulsiones en personas epilépticas
durante la infeccién por SARS-CoV-2, existen riesgos
tedricos. Ademas, la enfermedad grave puede ocasionar
encefalopatia hipoxica, eventos cerebrovasculares vy
tormenta de citocinas, conllevando crisis comiciales.

Casos clinicos: Presentamos 3 casos de encefalopatias
epilépticas de diverso origen que sufrieron empeoramiento
clinico significativo en contexto de infeccion por SARS-
COV2. Paciente 6 meses, sindrome de West, control parcial
de crisis tras corticoterapia, valproico y Levetiracetam, en
contexto de infeccion grave por SARS-COV?2, sufre deterioro
agudo, crisis continuas, empeoramiento electro-clinico grave,
desconexién del entorno, precisé intubacion y ventilacion
mecanica con pronacion prolongada, hipoxia aguda en
neuroimagen, mejoria posterior tras extubacién quedando
libre de crisis y con mejoria psicomotriz significativa tras
inicio de dieta cetogénica y zonisamida. Nifio 5 afios, POCSL
resuelta tras corticoterapia y triple terapia anticomicial,
sufre nueva regresién del lenguaje y conductual, entrando
en patrén POCSL durante infeccion leve asintomatica por
SARS-COV2. Adolescente 15 afios, epilepsia cronica focal
refractaria tras encefalitis autoinmune, presenta 2 crisis
generalizadas y multiples focales en contexto de infeccion,
refiere ademas cefalea, mareo, diplopia e inatencién que
resolvio posteriormente.

Conclusiones: La infeccion SARS-COV2 puede
ocasionar un empeoramiento temporal neurocognitivo,
neurofisiolégico y en la frecuencia de crisis en algunos
pacientes con encefalopatias epilépticas.
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HIPOTONIA DEL LACTANTE: EL BOTULISMO
SIGUE PRESENTE

Garcia Fernandez, Laura; Fernandez Gonzaélez, Alicia; Arias
Bueso-Inchausti, Patricia; Sanchez Barriopedro, Laura; Vila
Bedmar, Sara; Chacén Pascual, Almudena; Polo Arrondo,
Ana Paloma; Duran, Cecilia Alejandra; De Castro De Castro,
Pedro; Carrascon Gonzalez-Pinto, Lucia.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion: La hipotonia en los lactantes puede
deberse a miultiples etiologias siendo precisas una
anamnesis y una exploracidon neuroldégica minuciosas de
cara a la correcta orientacion clinica.

Caso clinico: Lactante de 6 meses con clinica de
decaimiento, estrefiimiento y midriasis bilateral de 48 horas
de evolucién. Inicialmente se realiza analitica sanguinea,
téxicos en orina y ecografia transfontanelar, sin alteraciones.
Posteriormente se amplia estudio con determinacion de
CK, amonio, estudio metabdlico, electroencefalograma vy
resonancia magnética cerebral, de nuevo, sin alteraciones.
A las 48 horas del ingreso presenta progresivamente
hipotonia de predominio axial, debilidad muscular, ptosis
palpebral, llanto ronco y atragantamiento con las tomas,
estableciéndose la sospecha diagnéstica de enfermedad de
la unidon neuromuscular. Se realiza una electroneurografia
en nervios mediano y cubital bilateral objetividndose baja
amplitud de los potenciales de accién muscular compuestos,
con velocidades de conduccién motora, latencia y potenciales
sensitivos normales; y una electromiografia de miembros
superiores e inferiores, sin alteraciones significativas. Sin
embargo, la estimulacién repetitiva a 30 Hz de nervio cubital
con registro en musculo abductor muestra crecimiento de la
amplitud del potencial, hallazgos compatibles con botulismo
del lactante. Se administra tratamiento con antitoxina equina
con buena respuesta, presentando una evolucién clinica
favorable. Tras 10 dias de ingreso se confirma el aislamiento
microbioldgico en sangre y heces de Clostridium Botulinum.

Conclusiones: El botulismo del lactante constituye
una causa poco frecuente de hipotonia adquirida. Dado
que el diagnodstico definitivo es microbiolégico y este
puede demorarse, el estudio neurofisioldgico nos permite
sospechar precozmente la enfermedad.
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PATOLOGIA NEUROLOGICA INMUNOMEDIADA Y
SARS-COV-2

Diaz Gomez, Asun'; Aznar Lain, Gemma?; Lopez Segura,
NuriaZ.

'Hospital del Mar y Hospital de Sant Pau, Barcelona;
2Hospital del Mar, Barcelona.

Introduccion: En infecciones como el Zika o el MERS
hubo un aumento importante de casos de Sindrome de
Guillain Barré, por lo que con la pandemia por SARS-CoV-2
se penso que podria pasar igual.

Presentamos dos casos de patologia neuroldgica
inmunomediada en relacion con SARS-CoV-2.

Casos clincos: El primer caso es el de una chica de
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13 afios que 5 dias después de recibir la primera dosis de
la vacuna SARS-CoV-2 inicia clinica de polineuritis (facial
y trigémino), que se sigue 24 horas mas tarde de fiebre,
odinofagia, cefalea y tos, siendo positiva para SARS-CoV-2.
El tratamiento con prednisona oral fue efectivo.

El segundo es el de un chico de 15 afos que 7 dias
después de recibir la primera dosis de la vacuna SARS-
CoV-2 inicia debilidad distal en extremidad inferior derecha,
a la que en pocas horas se afiade debiilidad del hemicuerpo
y disminucién de ROTs. Se diagnostica de Sindrome
de Guillain-Barré (por la clinica y por los resultados de
neurografia y RM medular). Ante la rapida progresion se
inician inmunoglobulinas endovenosas. Evoluciona a pérdida
de la marcha y alteraciéon bilateral en la manipulacion,
para iniciar recuperacion tres dias después de iniciar el
tratamiento.

Conclusiones: Observamos aumento en la patologia
neuroldgica inmunomediada en nuestro servicio coincidiendo
con la quinta ola de la infecciéon por SARS-CoV-2 y el inicio
de la vacunacion masiva en adolescentes.

En la literatura no se refleja, de forma generalizada,
nuestra observacion.

Neurodesarrollo, inflamatorias y
malformaciones
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SINDROME MILLER-FISHER EN LA EDAD
PEDIATRICA: ESTUDIO DESCRIPTIVO

RETROSPECTIVO A NIVEL REGIONAL

Cremades Sanchez, Estefania’; Martinez Albaladejo,
Inmaculada’; Martinez Ferrandez, Carmen'; Martinez
Salcedo, Eduardo?; Cean Cabrera, Lourdes?; Valera Parraga,
Francisca?;, lbaflez Mico, Salvador?, Alarcén Martinez,
Helena? Martinez Garcia, Maria JosefaZ?.

'Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena;
2Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

El sindrome Miller Fisher (SMF) es una rara variante del
S. de Guillain Barre. Se caracteriza por oftalmoplejia, ataxia
y arreflexia.

Estudio descriptivo retrospectivo de las caracteristicas
de los pacientes con diagnéstico de SMF a nivel regional
desde 2019 mediante el analisis de su historia clinica.

Se identificaron 4 pacientes (3 varones y 1 mujer) con
edades entre 6 y 10 afos. En 3 se registré antecedente
infeccioso en las semanas previas, aunque solo en 1 se
pudo documentar infeccion por mycoplasma. El motivo mas
frecuente de consulta fue cefalea, inestabilidad y diplopia.
Solo en un caso la tetraparesia flacida arrefléxica con ptosis
bilateral evolucioné rapidamente. EI LCR y la RM fue normal
en todos los casos. El estudio electrofisiolégico mostro
datos de polirradiculopatia motora axonal o sensitivo-motora
desmielinizante en 3 pacientes y se encontraron anticuerpos
antigangliésidos positivos en la mitad. El tratamiento se
instauré de forma precoz con inmunoglobulinas +/- aciclovir
en 3 de ellos, siendo la evolucién favorable en todos, aunque
en uno persiste debilidad distal en miembros inferiores.

El alto indice de sospecha en nifios es clave para
establecer el diagndstico, puesto que la clinica puede ser
progresiva y no siempre aparece la triada caracteristica de
forma simultanea. Los examenes complementarios también
son variables: no registramos disociacién albumino-citoldgica
y los antigangliésidos sélo fueron positivos en los casos mas
leves. La evolucion es mas favorable que en adultos, ningin
paciente preciso ingreso en UCI y sélo 1 de los pacientes
presenta secuelas leves.
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TRASTORNOS DEL NEURODESARROLLO
EN NUESTRO GRUPO DE ANEUPLOIDIAS EN
CROMOSOMAS SEXUALES

Rios Mendoza, Victor; Martinez Del Val, Elena; Férreo
Santos,’PauIa; Porras Lopez, Elena; Martinez Granero,
Miguel Angel; Garcia Pérez, Asuncion.

Fundacion Hospital Alcorcon, Alcorcon.

Introduccion: Las aneuploidias de cromosomas
sexuales mas comunes son 45X, 47XXY, 47XYY y
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47XXX. Varias de ellas se han asociado a trastornos del
neurodesarrollo o afectacién neuropsiquiatrica.

Objetivos: Revisar la presencia de dichos trastornos en
este grupo de pacientes.

Material y métodos: Se recogieron todos los pacientes
con aneuploidias en cromosomas sexuales vistos en
nuestras consultas de Neuropediatria.

Resultados: Se obtuvo un total de 12 pacientes, 4
47XXX, 3 47XYY, 2 45X y 3 47XXY. 9 tenian dificultades
escolares (3/4 47XXX, 3/3 47XYY, 1/2 45X y 2/3 47XXY),
4 retrasos en el desarrollo o discapacidad cognitiva (1/4
47XXX, 1/3 47XYY, 0/2 45X y 2/3 47XXY), 7 trastornos
neuropsiquiatricos (3/4 47XXX, 2/3 47XYY, 1/2 45X y 1/3
47XXY) y 3 trastornos de conducta (1/4 47XXX, 2/3 47XYY,
0/2 45Xy 0/3 47XXY). Los motivos de consulta de derivacion
a neuropediatria fueron retraso del lenguaje, retraso motor,
dificultades en el aprendizaje y trastorno por décifit de
atencion e hiperactividad.

Conclusiones: Las aneuploidias en cromosomas
sexuales se asocian con frecuencia a retraso en el lenguaje,
dificultades en el aprendizaje, discapacidad cognitiva leve
o moderada y trastornos neuropsiquiatricos. Con nuestra
presentacién queremos hacer una llamada de atencién,
al discreto papel del cariotipo en las alteraciones del
neurodesarrollo. El diagndstico permite hacer un abordaje
y seguimiento mas especifico en el manejo de estos
pacientes.
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UTILIDAD DE LA TOMOGRAFiIA DE COHERENCIA
OPTICA EN PACIENTES PEDIATRICOS CON UN
SINDROME DESMIELINIZANTE ADQUIRIDO

Fonseca Perez, Elianet'; Olivé-Cirera, Gemma®; Del Prado,
Cristina?, Romeu, Gemma?; Llufriu, Sara®, Saiz, Albert';
Armangué, Thais".

"Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona; 2Fundacio Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona; *Hospital Clinic de Barcelona,
Martorell.

Introduccion/Objetivo: La neuritis odptica (NO)
es frecuente como presentacion de los sindrome
desmielinizantes  adquiridos  (ADS) pediatricos. El
adelgazamiento del grosor de la capa de fibras nerviosas
de la retina (pPRNFL) medida por tomografia de coherencia
optica (OCT) asocia a un peor prondstico visual.

Metodologia: Revisién retrospectiva de los datos clinicos
y OCT de nifios con ADS seguidos en nuestra unidad. Datos
del grosor de pRNFL global medido por OCT, se convirtieron
a Z scores usando datos en poblacion normal de la misma
edad y maquina.

Resultados: Incluimos 34 nifios con ADS (19, 56% sexo
femenino), edad mediana al debut 10.3 afios (IQR 7-14). 10
pacientes asociaban anticuerpos (Ab+), 9 MOG, 1 AQP4; y
24 eran seronegativos (18 con esclerosis multiple). 20 (59%)
pacientes (8 con Ab+ y 12 seronegativos) habian presentado
al menos un episodio de NO. Los pacientes con Ab+
presentaron un adelgazamiento mayor de la pRNFL global
de los ojos con o sin NO que los pacientes seronegativos
(Z score mediano ojos con NO -5.6 vs -1.9, p=0.03; Z score
mediano ojos sin NO: -2.1 vs -0.1, p=0.001). A nivel clinico los
pacientes con NO y Ab+ presentaron una peor recuperacion

visual que los pacientes seronegativos (6/8, 75% vs 3/12,
25%, p=0.06 disminucion agudeza visual residual).

Conclusiones: La OCT es una herramienta (util,
reproducible y no invasiva para la evaluacion y la
monitorizacion de la disfuncién de la via éptica anterior en
nifios con ADS, aun sin presentar evidencia clinica de NO,
especialmente en pacientes con Ab+.
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NUEVO CASO DE ESPECTRO DE LA
NEUROMIELITIS OPTICA EN PEDIATRIA

Valero Mut, Ana'; Gregg Azcarate, Emma? Caner Faig,
Marina'; Rubies Olives, Julia'; Cordoba Borras, Esther?;
Miravet Fuster, Elena?; Grimalt Calatayud, Maria Antonia?
Carmona Belda, Miguel?.

'Fundacién  Hospital ~Manacor, = Manacor;
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

’Hospital

Introduccion: Los trastornos del espectro de la
neuromielitis optica (NMOSD por sus siglas en inglés)
son un raro trastorno inflamatorio autoinmune cronico y
recidivante que afecta al sistema nervioso central a modo
de brotes recurrentes que generan secuelas neurolégicas.
Afecta principalmente al nervio éptico, médula espinal,
tronco encefalico y cerebelo. Se estratifica segun el estado
de los autoanticuerpos contra la aquapurina-4 (AQP4) con
AQP4-IgG positivo o seronegativo. Presentamos un caso
pediatrico de NMOSD en un hospital terciario

Caso clinico: Mujer de 10 afios, en estudio por
sospecha de celiaquia, acude a urgencias por disminucion
de agudeza visual (AV) del ojo izquierdo (Ol), dolor ocular
y discromatopsia de 8 dias de evolucion. Presenta en Ol
una AV de 0 con pupila midriatica e hiporreactiva y defecto
pupilar aferente relativo. Se realiza una Resonancia
Magnética craneo-medular que muestra una lesion
desmielinizante del nervio y quiasma &pticos izquierdos
sin otras lesiones asociadas. Tras descartar etiologias
téxico-metabdlicas, infecciosas y tumorales se orienta
como proceso desmielinizante, iniciandose tratamiento con
megadosis de metilprednisolona durante 5 dias y a las 48
horas se afiaden recambios plasmaticos ante la ausencia
de mejoria. Al final del tratamiento se evidencia una AV en
Ol de 0,8. La paciente cumple criterios clinico-radiologicos
de NMOSD, siendo seropositiva a AQP4-IgG, por lo que se
instaura tratamiento de mantenimiento con Rituximab.

Conclusiones: LaNMOSD es unaentidad raraen la edad
pediatrica, por lo que es necesario descartar otras etiologias.
Dado su caracter recurrente, es necesario la instauracion de
un tratamiento inmunosupresor de mantenimiento.
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ENCEFALITIS AUTOINMUNE POR ANTICUERPOS
ANTI-RGABAB CON MANIFESTACIONES
PSIQUIATRICAS

Osuna Garcia Osuna Garcia, Teresa; Martinez Salcedo,
Eduardo; Martinez Copete, Maria; Nieto Barceld, Juan José;
Cean Cabrera, Lourdes Alicia; Ibafiez Mico, Salvador; Valera
Parraga, Francisca; Alarcén Martinez, Helena; Martinez
Garcia, Maria Josefa.
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Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

Introduccion: Presentamos una nifia con encefalitis
autoinmune con clinica psiquiatrica por anticuerpos-
RGABAD.

Caso clinico: Antecedentes familiares: madre afecta
de tiroiditis de Hashimoto, abuelo LES, prima esclerosis
multiple. Hermana gemela y padre sanos. Antecedentes
personales: embarazo, parto y perinatal normales. Desarrollo
psicomotor normal. Queratoconjuntivitis vernal persistente.
Diagnosticada a los 4 afios de estrefiimiento crénico con
encopresis y megacolon, precisando catéter cecal para
irrigaciones y de trastorno grave de la conducta con ansiedad
de separacion y fobias. A los 9 afios inicia trastorno de la
marcha, episodios de hipersomnia diurna y alucinaciones
auditivas, motivo de derivacién a Neuropediatria. Examen
fisico anodino salvo manierismos y patrén hipoténico de
la marcha. Examenes complementarios: hemograma,
bioquimica completa, VSG, perfil de autoinmunidad, funcion
tiroidea, cribado de porfirias, cobre sérico y ceruloplasmina,
frotis de sangre periférica, cribado metabdlico sangre/orina,
oxisteroles/actividad de chitotriosidasa séricas, LCR con
citoquimica, lactato, perfil de neurotransmisores, pterinas
y anticuerpos antineuronales, RM Cerebral 3T, V-EEG,
ecografia abdominal, radiografia de téorax y PET-TC;
destacando la existencia de pleocitosis en LCR, elevacion
de pterinas en LCR, v-EEG multifocal, FDGF-PET TC con
hipometabolismo cerebeloso difuso y Anti-RGABAD positivos
en LCR. Inici6 terapia inmunomoduladora con pulsos
mensuales de dexametasona 20mg/m? sin mejoria clinica,
actualmente a la espera de otras alternativas. DISCUSION:
Aunque no presenta una clinica psiquiatrica de inicio
agudo/subagudo, consideramos el caso como encefalitis
autoinmune anti-RGABAb con clinica de psicosis, poco
frecuente en la bibliografia.

Conclusiones: Debemos considerar el origen
autoinmune en los cuadros psiquiatricos de evolucion
térpida.
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DISTONIA FOCAL CERVICAL SECUNDARIA A
SIRINGOMIELIA D4-D10, LA IMPORTANCIA DE
UNA CORRECTA EXPLORACION FiSICA

Castro Rey, Margarita; Vazquez Martin, Selma; Garcia
Montero, Maria; Utiel, Estefania; Herrera Quilon, Lourdes;
Goez Sanz, Carmen; Llorente Sanz, Blanca; Gonzalez
Uribelarrea, Sara.

Hospital Clinico Universitario, Valladolid.

Introduccion: La distonia es un trastorno del movimiento
ocasionado por contracciones musculares involuntarias. Es
el 3° trastorno del movimiento mas frecuente en nifios, por lo
que debemos saber reconocerlo.

Caso Clinico: Varén de 6 afios movimientos de
inclinaciéon, hiperextension forzada o torsion cefalica,
bruscos, no ritmicos, adoptando posturas andmalas que
le generan dolor desde mayo 2020 tras el confinamiento.
Catalogados inicialmente como tics, con empeoramiento
progresivo. Exploracion fisica: actitud basal de lateralizacion
cefalica. Tono y fuerza conservados. ROTs rotulianos vy
aquileos vivos. Clonus agotable y reflejo cutaneo-plantar

extensor bilateral. Marcha con entrada en equino en pie
izquierdo. Ante la sospecha de distonia focal y signos
piramidales se solicita analitica sanguinea completa normal
y RMN cerebro medular con evidencia de una cavidad
filiforme centromedular de D4 a D10 con un calibre 1,5
mm. Se amplian estudios con Exoma-Panel distonias:
negativo y PESS, PEM y EMG-ENG con discreta asimetria
en la conduccion sensitiva central (mayor latencia en lado
derecho) y una leve afectacién de la conduccién motora
central bilateral por debajo del nivel cervical. Tratamiento con
levodopa 2mg/kg/dia con evolucién favorable y ausencia de
efectos secundarios.

Conclusiones: Debemos sospechar una distonia
secundaria cuando el trastorno del movimiento se acomparie
de otros sintomas neuroldgicos. La siringomielia dorsal ha
sido descrita como causa de distonia cervical por la traccion
medular. En nifios en crecimiento es importante controlar
que la cavidad no progrese y que no exista un tumor en
desarrollo subyacente. El tratamiento sintomatico con
levodopa puede ser beneficioso.
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SINDROME DE PARRY-ROMBERG ATIiPICO: INICIO
PRENATAL, HIPOPLASIA MALAR UNILATERAL Y
LEUCOPATIA ADQUIRIDA

Taberner Pazos, Belén'; Tomas Vila, Miguel?; Marco
Hernandez, Ana Victoria?.

"Hospital Lluis Alcanyis, Xativa; 2Hospital Universitario La
Fe, Valencia.

Introduccion: El sindrome de Parry-Romberg es un
trastorno adquirido de etiologia desconocida caracterizado
por hemiatrofia facial progresiva, con o sin afectacién de
estructuras subyacentes. Suele debutar en la primera
década y progresa hasta estabilizarse tras 10-20 afos.
Se ha relacionado con traumatismos, infecciones,
vasculitis y procesos inmunomediados. Puede asociar
lesiones hiperintensas en T2 en sustancia blanca, atrofia o
calcificaciones.

Casos clinicos: Presentamos dos pacientes no
emparentados con sindrome de Parry-Romberg de inicio
prenatal. La primera paciente es una nifia sin antecedentes
pre ni perinatales de interés. Hija de padres sanos no
consanguineos. Al nacimiento se diagnostica de pardlisis
facial izquierda, con la evolucién se confirma desviacién de
la comisura bucal a la derecha e hipoplasia mandibular. El
desarrollo psicomotor es normal. Se realiza TC craneal 3D y
RMN cerebral con 1 y 4 afos, confirmando asimetria facial
no es progresiva pero presenta leucopatia frontoparietal
adquirida. El segundo paciente tampoco presenta
antecedentes pre ni perinatal de interés. Se diagnostica
de paralisis facial izquierda al nacimiento. Con la evolucion
presenta hipoplasia mandibular derecha. Se realiza
TC craneal 3D y RM cerebral a los 2 y 10 afios de vida,
observando hipoplasia malary arco cigoméatico derecho en el
TC y en la RM cerebral leucopatia difusa del centro semioval
derecho. El desarrollo psicomotor también es normal.

Conclusiones: Presentamos dos casos de sindrome
de Parry Romberg atipico por presentar la asimetria facial
desde el nacimiento. Ambos presentan leucopatia adquirida

y desarrollo psicomotor normal.
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DISCAPACIDAD INTELECTUAL, ATAXIA Y
CATARATAS CONGENITAS; A PROPOSITO DE UN
CASO

Cremades Sanchez, Estefania'; Serrano Antén, Ana
Teresa?; Martinez Ferrandez, Carmen'; Martinez Albaladejo,
Inmaculada’; Ibafiez Mico, Salvador?; Cean Cabrera,
Lourdes?; Martinez Garcia, Maria Josefa?; Guillén Navarro,
Encarnacion?.

'Hospital General Universitario Santa Lucia, Cartagena;
2Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia.

La leucodistrofia hipomielinizante 7 (#607694),
previamente dentro del sindrome 4H, engloba las
leucodistrofias asociadas a mutaciones en POLR3A.
Debutan de forma progresiva con alteracion motora antes
de los 12 afos y discapacidad intelectual moderada con
hipomielinizacién difusa y curso grave.

Presentamos el caso de una mujer de 12 afios con
discapacidad intelectual, rasgos dismorficos y cataratas
congénitas. Padres jévenes y sanos, consanguineos en
primer grado. Embarazo y parto sin alteraciones. Valorada
a los 2 meses por cataratas, realizandose despistaje de
infecciones congénitas y estudio metabdlico completo
(sialotransferrinas, VLCFA y galactosemia). Se remite
nuevamente a los 4 afios por retraso de predominio motor sin
regresion, alteracion de la marcha y discapacidad intelectual
moderada. En la exploracién destaca ataxia, hiperreflexia en
miembros inferiores, hipoplasia mediofacial leve y defecto
del esmalte con dientes cariados. Se solicita RM cerebral
en la que se aprecia alteraciéon de sefial en sustancia blanca
periventricular, haz corticoespinal y nucleos dentados
del cerebelo. En el exoma clinico se detecta una variante
homocigota probablemente patogénica en ¢.1771-7C>G en
POLR3A, ambos progenitores portadores heterocigotos.
Actualmente presenta también nistagmus horizontal,
distonias y ha perdido la capacidad de deambulacion.

Aunque existe gran variabilidad en el espectro clinico
de las leucodistrofias asociadas a POLRS3, la afectacion
cognitiva y motora progresiva con ataxia, temblor y
espasticidad, junto con alteraciones dentales (hipodontia,
oligodontia, retraso en la denticién o defectos del esmalte
como en nuestra paciente) y oculares (miopia, nistagmus de
la mirada vertical o cataratas), nos deben hacer sospechar
de esta entidad.
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RETRASO MENTAL AUTOSOMICO DOMINANTE
TIPO 42: CASO CLIiNICO

Fernandez Landazuri, Sara; Martin Rodriguez, Samuel;
Ortega Unanue, Nerea; Toledo Gotor, Cristina; Poch Olivé,
Maria Luisa; Llorente Lumbreras, Ana Maria; Ruiz Garcia,
Maria Pilar; Lozano Lozano, Amparo; De Miguel Alonso,
Isabel; Bernardo Gonzalez, Ivan.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.
Introduccion: La epilepsia es un trastorno del cerebro

caracterizado por una predisposicion duradera a sufrir
ataques epilépticos, los cuales pueden combinarse con

otros fenotipos, muchos de comienzo en la infancia.

Caso clinico: Niflo de 4 afios que presenta epilepsia
desde los 5 meses con espasmos y regresion neuroldgica
desde los 7 meses. Sin antecedentes de interés. Tiene
hermano de 7 afios sano.

Se analizan los exomas clinicos del paciente y sus
progenitores. Se detecta la variante c.496T>C en el gen
GNB1 (NM_002074.5) en heterocigosis. Se trata de una
variante que altera la proteina codificada al sustituir un
aminoacido de cisteina por otro de arginina (p.Cys166Arg).
El nucledtido alterado se situa a 2 bases de distancia del
sitio de splicing, siendo muy probable que modifique el
splicing convencional del transcrito segun los predictores
consultados.

Conclusiones: La mayoria de las variantes reportadas
en el gen GNB1 estan consideradas patogénicas. Se
asocian con el fenotipo de Retraso mental autosémico
dominante tipo 42 (OMIM 616973), que se caracteriza por
un retraso en el desarrollo global y discapacidad intelectual.
Entre los rasgos fenotipicos mas habituales se encuentran:
epilepsia, déficit de crecimiento general (sin microcefalia),
hipotonia. En ocasiones pueden aparecer rasgos autisticos.
El tipo de epilepsia es variable, algunos pacientes muestran
hipsarritmia en el electroencefalograma.

La variante no se encuentra descrita en bases de
datos de frecuencia poblacional ni en bases de datos de
patogenicidad, y el hecho de tratarse de una variante de-
novo potencia que pueda ser considerada patogénica.

P-119

IMPORTANCIA DE FENOTIPOS CLINICOS
IDENTIFICABLES EN ENCEFALOPATIAS DEL
DESARROLLO. ENCEFALOPATIA ASOCIADA A
VARIANTE EN SPATAS5LA1

Lubian Gutiérrez, Manuel; Salado Reyes, Maria Jesus; Ley
Martos, Myriam; Gutiérrez Moro, Maria Del Carmen.

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion: SPATA5L1 (OMIM*616577) es un gen
huérfano que codifica una proteina de funcién desconocida,
el factor asociado a espermatogénesis (Spaf). La presencia
de variantes patogénicas bialélicas en SPATA5L1 da
lugar a un fenotipo clinico caracteristico, que incluye
como manifestaciones principales: epilepsia, sordera
neurosensorial, paralisis cerebral espastico-distonica y
discapacidad intelectual. Hasta la fecha se han descrito
menos de 50 casos.

Caso clinico: Varon de 3 afios en seguimiento por
encefalopatia del desarrollo con epilepsia. Embarazo
controlado, parto eutécico a las 38+2 SG. Detectada
hipoacusia severa bilateral tanto en otoemisiones acusticas
como en potenciales evocados auditivos. Derivado a consulta
de neuropediatria a los 8 meses por retraso del desarrollo
psicomotor y crisis epilépticas focales con conciencia
alterada. Evolucion a paralisis cerebral espastico-distonica
(GMFCS: V) y epilepsia farmacorresistente, con multiples
pautas de tratamiento. RM craneal sin alteraciones. Estudio
metabdlico completo normal, incluyendo neurotransmisores
y metabolitos en LCR. Estudio genético negativo: cariotipo,
array-CGH y dos paneles orientados a epilepsia. Predominio
de crisis tonicas asociando movimientos oculares
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conjugados. A los 2 afios y 8 meses se observa en nueva
RM retraso acusado de la mielinizacion supratentorial, con
signos de atrofia. A través de participacion en un proyecto de
investigacion, se realizé secuenciacion de genoma completo,
detectandose la variante p.Cys522Arg en homocigosis en el
gen SPATA5L1, descrita como patogénica y heredada de
ambos progenitores.

Conclusiones: Ante un fenotipo clinico que incluya
epilepsia de inicio precoz, paralisis cerebral espastico-
disténica e hipoacusia neurosensorial, deben descartarse
variantes en homocigosis en el gen SPATA5L1.




Posters

Epilepsia

P-120

ENCEFALOPATIA EPILEPTICA PRECOZ POR
MUTACION EN FGF12 Y REVISION DE LA
LITERATURA

Lopez Sobrino, Gloria; Rodriguez Sanchez, César;
Fernadez-Cuesta Penafiel, José; Caballero Caballero, José
Manuel; Garcia Romero, Maria Del Mar; Tirado Requero,
Pilar; Velazquez Fragua, Ramén; Pascual Pascual, Samuel
Ignacio.

Hospital Universitario La Paz, Madrid.

Las mutaciones en el factor de crecimiento de fibroblastos
12 (FGF12 estan asociadas con una encefalopatia epiléptica
infantil de comienzo temprano.

Presentamos el caso de un paciente con inicio de
crisis focales en los primeros dias de vida, con episodios
de hipoactividad, con mirada fija y rigidez. Los episodios
se repiten con frecuencia diaria. Se realiza una prueba de
imagen y EEG sin alteraciones, se inicia tratamiento con
fenobarbital con mejoria. Al mes de vida reaparecen las
crisis, afadiéndose una benzodiacepina. Ante la persistencia
de las crisis iniciatratamiento con fenitoina, con adecuado
control de crisis. En el estudio genético se identifica una
mutacion en el gen FGF12 (c.341G>A).

El paciente tiene actualmente 8 meses, se mantiene con
adecuado control de crisis y exploraciéon neurolégica acorde
a su edad. La eficacia de los bloqueadores de los canales
de sodio, como la fenitoina, podrian ser explicado por la
interaccion entre FHF1 y la subunidad NaV1.6 del canal de
sodio, codificada por SCN8A. La ganancia de funcion de
FGF12 produce un aumento de la excitabilidad neuronal.
FGF12 codifica FGF12/FHF1, una de una familia de cuatro
proteinas que interactian con los extremos C y modula las
actividades de los canales de sodio dependientes de voltaje.
La clinicaincluye retraso en el desarrollo, epilepsia resistente
a los farmacos de aparicion temprana con estado epiléptico
frecuente, sintomas neuroldgicos adicionales como ataxia
cerebelosa, hipotonia y dificultades de alimentacion.

P-121
SIADH Y OXC: ; RELACION INFRECUENTE?

Diez Perez, Ainhoa'; Jimenez Echevarria, Saioa'; Garcia
Oguiza, Alberto'; Maeso Mendez, Sandra'; San Martin
Orayen, Amaia'; Vilella San Martin, Leyre'; Ocio Ocio,
Intzane'; Elosegi Castellanos, Amagoia?.

"Hospital Txagorritxu, Vitoria; >?Hospital de Cruces, Barakaldo.

Introduccion: Las causas de hiponatremia (natremia
<135mEg/L) son multiples y la clinica depende de la
severidad y velocidad de instauracion. Hay que sospechar
SIADH cuando asocia osmolaridad plasmatica baja y
urinaria elevada. La oxcarbazepina es un antiepiléptico
bloqueador de canales de sodio voltaje-dependientes cuyos
efectos adversos a destacar son reacciones dermatolédgicas
e hiponatremia por SIADH. Se ha reportado hiponatremia en
21,5% de adultos tratados, siendo en un 2,7% <125mEq/L.
En nifos, la frecuencia es de 2,5% y 0,4% respectivamente.
Habitualmente es asintomatica, pero puede producir desde
nauseas hasta convulsiones, coma o muerte.

Caso clinico: Nifia de 8 afios. Erupcién cutanea de
9 dias, asociando malestar y vomitos las ultimas horas.
Destacaba decaimiento y exantema dianiforme generalizado.
Presenta epilepsia focal en tratamiento con levetiracetam
y oxcarbazepina, esta ultima asociada recientemente,
con ascenso hasta 16mg/kg/dia, coincidiendo con la
aparicion del exantema. En analitica sanguinea y de orina
destacaban sodio 120mEg/L y 61mmol/L respectivamente
y osmolalidad plasmatica 238mOsm/kg. Ante sospecha de
reaccion adversa medicamentosa con eritema multiforme e
hiponatremia se suspendié la oxcarbazepina y se restringio
aporte de liquidos. A las 24 horas estaba asintomatica y con
sodio normalizado.

Conclusiones: La hiponatremia secundaria a
oxcarbazepina es un efecto secundario muy infrecuente
en la infancia. Debemos sospecharlo ante sintomatologia
compatible, mayoritariamente en los 3 primeros meses
desde el inicio del tratamiento, ascensos rapidos o dosis
elevadas. La mayoria permanecen asintomaticos y no
es necesario ajustar tratamiento. Un pequefo porcentaje
presenta sintomatologia moderada-severa que requiere
disminucion de dosis e incluso suspension.
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Malformaciones Congénitas del SNC
y Sindromes Neurocutaneos

P-122

HOLOPROSENCEFALIA UNA MALFORMACION
NO TAN INFECRUENTE

Calzada Garcia-Mora, Cecilia; Alvarez Dominguez, Miguel
Angel; Guerrero Moreno, Noelia; Delgado Rioja, M? Angeles;
Mateos Checa, Rosario; Moreno Salgado, Jose Luis;
Mendoza Murillo, Beatriz; Torres Del Pino, Marta.

Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva.

Introduccién: La holoprosencefalia es una
malformacion cerebral producida por la divisién incompleta
del prosencéfalo que afecta a 1/16.000 recién nacidos, pero
a 1/250 concebidos. Se puede clasificar en tres subtipos
(lobar, semilobar y alobar) y suelen asociar anomalias de
linea media.

Descripcion del caso: Exponemos dos casos de recién
nacidos diagnosticados prenatalmente de holoprosencefalia,
sin desear los padres la finalizacién de la gestacion a pesar
del prondstico. A la exploracion presentaban hipotelorismo,
labio leporino, fisura palatina y ojos de batracio.

El primer caso corresponde a recién nacido de 35+1SEG
fruto de gestacion, cursada con diabetes pregestacional,
diagnosticado prenatalmente de holoprosencefalia lobar.
Ingresa en UCIN por distrés respiratorio precisando
conexion a ventilacion mecanica. Se realiza RMNcerebral
confirmandose la malformacién porlo que se decide limitacion
del esfuerzo terapeutico siendo éxitus ala semanade vida. Se
realizé estudio genético con CGHarray normal. El segundo
caso corresponde a recién nacido a término diagnosticado
prenatalmente de holoprosencefalia semilobar y del18p.
Ingresa en UCIN por dificultad respiratoria apreciandose
en ecografia transfontanelar hallazgos compatibles con
diagnodstico prenatal por lo que se decide adecuacién del
esfuerzo terapéutico siendo éxitus a las 3h de vida.

Conclusiones:

* La holoprosencefalia es una malformacion grave
que es infrecuente en recién nacidos vivos pero
relativamente frecuente a nivel embrionario.

» La etiologia es multiple pero tiene una base genética
importante y también se asocia a diabetes materna
de mal control.

» El pronostico es muy desfavorable, muchos no
sobreviven y los que lo consiguen presentan retraso
desarrollo psicomotor grave y con frecuencia
epilepsia.

Genética y Sindromologia

P-123

PARAPARESIA ESPASTICA CON MICROCEFALIA
POR MUTACION EN EL GEN MFSD2A

Paredes Carmona, Fernando; Lépez Ortega, Ricard; Visa
René, Nuria.

Hospital Universitari Arnau de Vilanova, Lleida.

Introduccion: El gen MFSD2A codifica una proteina
transmembrana para la absorcion de &cidos grasos de
cadena larga en forma de lipofosfatidilcolina. Estudios
recientes han implicado mutaciones de MFSD2A en
sindromes de microcefalia letales y no letales, cuya gravedad
se correlaciona con la actividad residual del transportador.
Presentamos el fenotipo y genotipo de dos hermanas afectas
por dicha mutacion genética.

Caso clinico: Se trata de dos hermanas de 20 y 8 afios,
hijas de padres consanguineos, sin antecedentes perinatales
de interés, con retraso para la adquisicion de la marcha hasta
los 3-4 afios de edad. Presentaron crisis epilépticas durante
la infancia con posterior retirada de farmacos anticrisis. En
la exploracion destaca microcefalia con facies hipomimica,
paladar ojival, estrabismo bilateral, saliveo continuo,
hiperreflexia con Babinski y marcha espastica. En la RM
cerebral de ambas destaca ventriculomegalia, indicAndose
valvula de derivacién en la hermana menor.

Se realizé array-CGH a la hermana mayor detectando
delecion en 15q11.2 clasificada de significado patogénico
y sin hallazgos anémalos en la menor. Se solicitdé exoma
clinico donde se detecté una mutaciéon en homocigosis con
cambios c.1244C>A (p.P415H) en el gen MFSD2A en las
dos hermanas. Se realiz6 estudio familiar y los padres son
portadores heterocigotos de la mutacién y el padre también
es portador de la delecion 15qg11.2.

Conclusiones: Las mutaciones en MFSD2A se han
asociado a cuadros clinicos de microcefalia, discapacidad
intelectual, ausencia de lenguaje y cuadriparesia espastica,
siendo en algunos pacientes letales. Existen estudios que
evidencian pérdida de funcidon de la proteina mutada en
fenotipos atenuados.

P-124
SINDROME DE WARSAW: CASO CLINICO

Martin Rodriguez, Samuel; Thomlimson Alonso, Leticia;
Toledo Gotor, Cristina; Poch Olivé, Maria Luisa; Ortega
Unanue, Nerea; Fernandez Landazuri, Sara; Llorente
Lumbreras, Ana Maria; Ruiz Garcia, Maria Pilar; Lozano
Lozano, Amparo; Bernardo Gonzalez, lvan.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.

Introduccién: Nifia de 5 afios con microcefalia, retraso
del desarrollo, hipoacusia neurosensorial servera y retraso
del crecimiento. No presenta antecedentes familiares. El
cariotipo y CGH array son normales.

Caso clinico: Se analizan los exomas clinicos de la

paciente y sus progenitores.
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Se detectan en la paciente dos variantes probablemente
patogénicas en el gen DDX11(NM_030653.4) en
heterocigosis, cada una heredada de un progenitor diferente:

1) ¢.295G>T. Da lugar a una proteina truncada al originar
un codon de parada prematuro (p.Glu99Ter). Los predictores
in-silico la clasifican como patogénica. Se detecta en la
madre en heterocigosis.

2)c.29_61del. Se trata de una delecion de 33 nucledtidos
que provoca la eliminacion de 11 aminoacidos (p.His12_
lle22del). No se encuentra descrita en las bases de datos.
Se detecta en el padre en heterocigosis.

Conclusiones: Variantes patogénicas en el gen DDX11
se asocian al Sindrome de Warsaw (OMIM:613398), con
herencia autosémica recesiva. Se caracteriza por la triada
clinica de microcefalia congénita grave, restriccion del
crecimiento e hipoacusia neurosensorial. La discapacidad
intelectual se encuentra en el rango de leve a moderado, con
retraso severo del habla. Otras caracteristicas adicionales son
anomalias esqueléticas y cardiovasculares, pigmentacion
anormal de la piel y malformaciones genitourinarias.

Aunque las dos variantes reportadas no se han descrito
previamente como patogénicas, dada su naturaleza
(alteracién de la proteina codificada), que se localizan
en heterocigosis compuesta (cada una heredada de un
progenitor diferente) y la clinica de la paciente (compatible
con el Sindrome de Warsaw), las clasificamos como
patogénicas y responsables de su fenotipo.

P-125

LISENCEFALIA LIGADA AL CROMOSOMA X: CASO
CLiNICO

Ortega Unanue, Nerea; Martin Rodriguez, Samuel;
Fernandez Landazuri, Sara; Toledo Gotor, Cristina; Poch
Olivé, Maria Luisa; De Miguel Alonso, Isabel; Saez Lopez De
La Calle, Blanca N.; Bernardo Gonzalez, Ivan.

Hospital San Pedro de la Rioja, Logrofio.

Introduccioén: Nifia de 6 afios que presenta lisencefalia,
retraso del desarrollo, estrabismo y epilepsia secundaria
a displasia cerebral. No tiene dismorfias faciales, ni
alteraciones cardiacas, ni en cerebelo, ni onfaloceles. No
presenta antecedentes familiares.

Caso clinico: Se analizan los exomas clinicos de
la paciente y sus progenitores. Se encuentra la variante
probablemente patogénica: ¢.1282C>T en el gen DCX
(NM_000555.3) en hemicigosis en el cromosoma X. Se trata
de una variante localizada en el exén 7 del gen DCX que
modifica la proteina codificada al sustituir un aminoacido
de Prolina por Serina (p.Pro428Ser). La variante no ha
sido reportada previamente en ninguna base de datos.Las
herramientas insilico no ofrecen resultados concluyentes
sobre su patogenicidad. Sin embargo, debido a que el gen
no admite mucha variabilidad (el 84,6% de las variantes
reportadas en DCX se clasifican como patogénicas), se
ha originado de-novo en el paciente (no se detecta en los
progenitores) y la clinica causada por variantes patogénicas
en DCX coincide con la de nuestro paciente, clasificamos la
variante como probablemente patogénica.

Conclusiones: Variantes patogénicas en el gen DCX se
asocian al fenotipo de Lisencefalia ligada al cromosoma X
(OMIM 300067), caracterizado por alteracion en la migracion

de neuronas corticales que dan lugar a discapacidad
intelectual y epilepsia. La malformacion es mayor en
el territorio anterior o frontal, sin compromiso de otras
estructuras cerebrales ni dismorfias. Posee una herencia
dominante ligada al cromosoma X: las mujeres presentan
un fenotipo leve, con desarrollo normal o limite; en hombres
suele manifestarse como lisencefalia grave.

P-126

SINDROME DE PURA. DE PERIODO NEONATAL
HASTA EL ADULTO

Ghandour Fabre, Diana; Diez Barrio, Ana; Caballero
Caballero, Jose Manuel; Prados Alvarez, Maria; Tahsin,
Saoud.

Hospital Universitario Infanta Elena, Valdemoro. Madrid.

Introduccion: Los trastornos del neurodesarrollo (TN)
son una causa frecuente de consulta en neuropediatria. La
coordinacion al iniciar la edad adulta es imprescindible.

Caso clinico: Varén de 19 afos, con diagnostico de
Sindrome de Pura, actualmente en seguimiento en consultas
de Neurologia“. Se realizo transicion con 16 afios. Acudio
a nuestro centro con 8 afos, para continuar seguimiento
por hipotonia y discapacidad intelectual. Ingreso a los 15
dias de vida por problemas con la degluciéon y apneas.
Pruebas complementarias realizadas: estudio metabdlico
(normal) y RM cerebral, valoracion por oftalmologia y
por neurofisiologia: identificandose paquigiria bifrontal y
en electromigrafia neuropatia desmielinizante y palidez
papilar. Diagnéstico molecular: delecion de la citobanda
5q31.3, incluyendo gen PURA. Con 13 afios, describieron
hiperexaltacion motora diurna e inicio de crisis motoras
nocturnas, asociando enlentecimiento del grafoelemento,
con buena respuesta a acido valproico. Con 16 aios, inicia
episodios apneicos nocturnos, se inicia soporte con CPAP
nocturna. Tras la transicion a adultos precisa asociacion de
lamotrigina por reaparicion de crisis.

Conclusiones: Los TN son entidades dinamicas,
pueden presentar empeoramientos o nuevos sintomas.
Debemos buscar la causa etiolégica para realizar una
atencion individualizada y dirigida, consejo genético. Asi
como organizar programas de seguimiento y coordinacion
entre especialidades pediatricas y de adultos.

P-127

MUTACION EN UFM1 CON ALTERACION GRAVE
DEL DESARROLLO, EFECTO FUNDACIONAL EN
ETNIA GITANA ROMANI

Caner Faig, Marina'; Cordoba Borras, Esther?; Rubies
Olives, Julia'; Valero Mut, Ana?, Carmona Belda, Miguel?;
Grimalt Calatayud, Maria Antonia?; Roldan Busto, Jordi?
Asensio Landa, Victor José? Miravet Fuster, ElenaZ?.
'Fundacién  Hospital ~Manacor, Manacor; ?Hospital
Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion: Las mutaciones en gen UFM1 (ubiquitin-
fold modifier 1) se han asociado con leucodistrofia
hipomielinizante tipo 14 asociada a retraso de desarrollo,



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

hipomielinizacién y atrofia de ganglios de la base y cerebelo.
La mayoria de casos son de etnia gitana romani sugiriendo
efecto fundacional. Presentamos lactante de etnia gitana con
grave alteracion del desarrollo y delecién en area promotora
del UFM1.

Caso clinico: Lactante de 3 meses, hijo de padres
no consanguineos de etnia gitana, embarazo y parto sin
incidencias. Ingresa por cuadro intercurrente evidenciandose
grave retraso de desarrollo. Seguimiento en centro privado
con resonancia magnética cerebral y electroencefalograma
informados como normales. Durante su seguimiento se
evidencia microcefalia evolutiva, espasticidad, hipotonia
axial y laringomalacia con sospecha de disfuncion de cuerdas
vocales. Se extraen estudios metabdlicos y genéticos y se
revisan pruebas de imagen que muestran hipomielinizacion
con atrofia de nucleos basales y afectacion del cerebelo.
Se identifica delecion en region promotora del UFM1
en homocigosis, patogénica. Evolutivamente presenta
disfuncion grave de cuerdas vocales con apneas de etiologia
mixta que conducen al fallecimiento con 6 meses de edad.

Conclusion: La ufmilacion es un tipo de modificaciéon
post-translacional recientemente descubierta esencial
para el desarrollo normal del cerebro. La deleciéon c.-
155_-153delTCA en la regién promotora del UFM1 se
relaciona con leucodistrofia hipomielinizante tipo 14 y se
ha considerado de efecto fundacional en gitanos romanies.
Como antecedentes familiares 2 primas paternas fallecieron
sin diagndstico conocido al afio de vida. Actualmente la
familia se encuentra en estudio de segregacion familiar.

P-128

SINDROME DE GABRIELE-DE
PROPOSITO DE UN CASO

VRIES. A

Gilarte Herrera, Cristina; De La Torre Sanz, Ana; Hernandez
Tienza, Fatima; Olteanu Olteanu, Filip Camil; Moreno
Molinero, Ana; Asensio Campos, Paula; Caicedo Payares,
Maria Alejandra; Andrés Bartolomé, Angélica; Arriola Pereda,
Gema; Mateo Martinez, Gonzalo.

Hospital Universitario de Guadalajara, Guadalajara.

Introduccion: ElI Sindrome de Gabriele-de Vries
(GADEVS) es un sindrome genético autosémico dominante
secundario a una mutaciéon en heterocigosis en el gen
YY1. Se manifiesta como trastorno del neurodesarrollo
caracterizado por la presencia de retraso medio-grave en el
desarrollo asociado a deficiencia intelectual, dismorfia facial
y alteraciones congénitas de diversos érganos.

Caso clinico: Nifia de 2 afios 6 meses en seguimiento
desde los 5 meses por hipertonia e irritabilidad. En las
consultas sucesivas se objetiva un trastorno generalizado
del desarrollo con afectacion de todas las areas asociado
a rasgos dismorficos, distonia generalizada, crisis tanto
febriles como afebriles y fallo de medro. Ademas, a
nivel digestivo presenta disfagia sin reflujo y, a nivel
nefrourolégico antecedentes de pielonefritis aguda con
dilatacion pielocalicial derecha transitoria. Como estudios
complementarios se solicita resonancia cerebral que
muestra malrotacion del hipocampo, estudio analitico
completo y cariotipo normales. Los CGH arrays hallaron 2
duplicaciones 7921.11 de significado incierto derivadas de
la madre y el exoma para genes relacionados con distonia

fue negativo. Ante aparicién de nuevos sintomas se solicita
nuevo exoma en el que se detecta un cambio probablemente
patogénico en c.1139A>G en el gen YY1 en heterocigosis,
compatible con el diagnéstico de GADEVS. También se
realiza estudio genético a los padres con resultado negativo
para la mutacién de la paciente.

Conclusiones: El acceso a estudios genéticos cada
vez mas amplios permite el diagndstico de enfermedades
poco frecuentes como el GADEVS, con implicacién para la
familia y en reduccién de costes. Describimos una nueva
mutacién.

P-129

ENCEFALOPATIA MIOCLONICA PROGRESIVA,
MICROCEFALIA, PATRON GIRAL SIMPLIFICADO
Y CATARATAS: DOS CASOS SECUNDARIOS A
VARIANTE BIALELICA EN EL GEN ZNF526

Fernandez Gonzalez, Alicia; Garcia Fernandez, Laura; Arias
Bueso-Inchausti, Patricia; Corraliza Gonzéalez, Cristina;
Bueso-Inchausti Garcia, Leticia; Barredo Valderrama,
Estibaliz; Vazquez Loépez, Maria; Chacén Pascual,
Almudena; Miranda Herrero, Maria Concepcién; De Castro
De Castro, Pedro.

Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid.

Introduccion: Los avances en gendémica han permitido
descubrir genes implicados en trastornos del neurodesarrollo
poco frecuentes. La variante bialélica del gen ZNF526 se ha
descrito recientemente asociada a encefalopatia epiléptica
grave con microcefalia, patron giral simplificado y catarata
bilateral.

Caso clinico: Nifia valorada desde el nacimiento por
microcefalia e hipoacusia severa bilateral. Antecedentes
perinatales sin interés. Hija de padres consanguineos sanos
de origen marroqui. Hermana de 8 afios con paralisis cerebral
infantil (PCI), microcefalia, microlisencefalia grado I, retraso
psicomotor y epilepsia miocldénica progresiva refractaria.
Se solicita citomegalovirus en orina, analitica sanguinea,
serologias, cariotipo, fish, array 60k y estudio metabdlico
(sangre, orina, liquido cefalorraquideo), normales, con
patrén giral simplificado en resonancia magnética cerebral y
actividad lentificada en electroencefalograma. Con 6 meses
comienza con crisis mioclonicas con electroencefalograma
compatible con encefalopatia epiléptica mioclénica. Presenta
empeoramiento progresivo con epilepsia farmacorresistente,
espasticidad e hiperreflexia generalizada compatible con
PCI espastica. Se completa estudio con analisis enzimatico
de enfermedades lisosomales, panel de genes relacionados
con trastornos de migracion neuronal y otro panel para
encefalopatia epiléptica, sin alteraciones. Con 5 afios se
realiza exoma clinico cuadruple (progenitores y hermana)
identificandose una variante probablemente patogénica en
el gen ZNF526 en homocigosis. Finalmente fallecen las
pacientes a los 7 y 14 afos por reagudizacion respiratoria.

Conclusion: En pacientes con epilepsia mioclénica
progresiva, microcefalia, patrén giral simplificado y cataratas
se debe incluir en el estudio etiolégico la secuenciacion de
genes de reciente descubrimiento como el ZNF526 asociado
a alteraciones del neurodesarrollo, en concreto al fenotipo

descrito en nuestras dos pacientes.
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P-130

CARACTERIZACION CLINICA DE PACIENTES CON
SINDROME DE NOONAN-LIKE RELACIONADOS
CON GENES SHOC2 Y PPPC1B

Artiga, Verdnica'; Borras, Ariadna?; Ortez, Carlos Ignacio?;
Vega, Lourdes*; Alba, Didac Casas*, Martinez Monseny,
Antonio*; Bolasell, Mercé*; Martinez, Francesc Palau;
Serrano, Mercedes?; Pias Peleteiro, Leticia®.

'Hospital Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat;
’Hospital Sant Joan de Déu, Servicio de Neurologia.,
Esplugues de Llobregat; 3Hospital Sant Joan de Déu,
Servicio de Neuromuscular, Esplugues de Llobregat;
“Hospital Sant Joan de Deu, Servicio de Medicina Genética
y Molecular, Esplugues de Llobregat; °*Hospital Sant Joan de
Deu, Servicio de Medicina Genética,y Molecular, Neurologia,
Esplugues de Llobregat.

Introduccion: El sindrome de Noonan(SN) es un
trastorno multisistémico con alta heterogeneidad y con un
namero creciente de genes identificados implicados en la
via de sefializacion intracelular RAS-MAPK. Se realiza una
descripcién clinica de pacientes con Sindrome de Noonan-
like con pelo anageno suelto (NS-LAH) relacionado con los
genes PPPC1By SHOCZ2, con énfasis en las manifestaciones
particulares asociadas.

Casos clinicos: Caso 1: paciente femenina de 6 afios
que inicia seguimiento por retraso global del neurodesarrollo,
con dificultades del aprendizaje y perfii TDAH. Asocia
macrocefalia, talla baja y una minima hipertrofia de
ventriculo izquierdo sin repercusion hemodinamica.
La RMcerebral muestra ensanchamiento de espacios
extraxiales y adelgazamiento del cuerpo calloso. Presenta
una variante patogénica en SHOC2 (p.Ser2Gly) de novo.
Caso 2:paciente masculino de 2 afios con retraso psico-
motor leve con predominio de lenguaje, retraso ponderal,
hernia umbilical, estenosis pulmonar leve y macrocefalia
relativa. Presenta una herniacion de la union cérvico-
medular y amigdalas cerebelosas en relacion con Chiari |
que evoluciona a una hidrocefalia secundaria, requiriendo
intervencion quirdrgica. El exoma muestra una variante
patogénica en PPP1CB (p.Pro49Arg) de novo. Ambos
pacientes muestran rasgos faciales evocadores de SN con
frente prominente, orejas de implantaciéon baja y angulada
y fisuras palpebrales descendentes. Destaca un cabello
escaso, fino, de crecimiento lento y tacto algodonoso, asi
como piel atdpica y pigmentada.

Conclusiones: El NS-LAH asociado a genes SHOC2
y PPPBC1 comparte caracteristicas fenotipicas de SN
destacando las anomalias a nivel de cabello y pigmentacion
de la piel. Se han de destacar anomalias estructurales
craneales de forma precoz.

P-131

DISCAPACIDAD INTELECTUAL ASOCIADA A
VARIANTES EN PPP2R1A. IMPORTANCIA DE LA
PROTEIN FOSFATASA 2A EN LOS TRASTORNOS
DEL NEURODESARROLLO

Lubian Gutiérrez, Manuel; Marin Iglesias, Rosario; Arellano
Ruiz, Paola.

Hospital Universitario Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion: Los recientes avances en la
secuenciacion del exoma (NGS) han demostrado que las
variantes patogénicas de novo son la causa mas importante
de la discapacidad intelectual (DI) en poblaciones no
consanguineas. Esto ha llevado a la identificacion
de numerosos genes causantes de trastornos del
neurodesarrollo. Presentamos un caso de DI autosémica
dominante por mutacién en PPP2R1A (OMIM* 616362).

Caso clinico: Varon de 2 afios en seguimiento desde
el periodo neonatal por cuadro polimalformativo. Fruto de
primera gestacion, FIV ovodonacion. Ecografias prenatales
en las que se detecta sospecha de agenesia de cuerpo
calloso y colpocefalia. Parto mediante cesarea a las 39 SG,
con peso adecuado para edad gestacional. Al nacimiento
se detectan malformacién genitourinaria compleja, canal
AV y rasgos dismorficos: narinas antevertidas, orejas de
implantacion baja, surcos palmares profundos y uretra
bifida. Plagiocefalia mas manifiesta a lo largo de su
evolucion. Cariotipo prenatal y estudio L1ICAM normales.
Se lleva a cabo Array-CGH sin alteraciones. RM craneal con
hipoplasia severa de cuerpo calloso y aumento significativo
del volumen ventricular. Estudio de sospecha de sindrome
de Smith-Lemli-Opitz, negativo. Debut de epilepsia a los 8
meses, con crisis que precisé6 RCP. Actualmente control de
crisis con dos farmacos. Se llevé a cabo exoma dirigido a
discapacidad intelectual sindromica, detectandose variante
patogénica en el gen PPP2R1A (c.544C>T,;Arg182Trp).

Conclusiones: Protein fosfatasa 2A (PP2A) es la serina/
treonina fosfatasa mas importante del cuerpo humano, con
3 subunidades cataliticas. Mutaciones que afectan a dicha
enzima pueden causar discapacidad intelectual sindromica,
con un espectro fenotipico que aun continlia expandiéndose.

P-132

¢(SINDROME DE JOUBERT SIN “SIGNO DEL
DIENTE MOLAR”?

Martinez Calvo, Fernando Francisco; Farifia Jara, Maria
Violeta; Marrero Afonso, Martina; Bolsa Ferrer, Inés Teresa;
Desvaux Garcia, Miriam; Izquierdo Alvarez, Silvia; Monge
Galindo, Lorena; Pérez Delgado, Raquel; Lafuente Hidalgo,
Miguel; Pefia Segura, José Luis.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion: La presencia de mutaciones en el gen
TCTN1 se asocia al sindrome de Joubert (SJ) tipo 13
(MIM#614173) con herencia autosémica recesiva. El SJ
engloba un conjunto de ciliopatias genéticas caracterizadas
por presentar el signo del diente molar en neuroimagen.
Puede asociar apraxia oculomotora, hipotonia, ataxia,
trastorno del neurodesarrollo, polidactilia y afectacion renal,
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hepatica u ocular.

Casos clinicos: Hermanos de etnia gitana de
padres consanguineos. Caso 1. Nifio en seguimiento por
movimientos cefalicos desde el mes de vida. EEG critico sin
grafoelementos patolégicos y RM cerebral normal a los 3
meses de edad. Diagnosticado a los 7 meses de vida de
apraxia oculomotora. En la actualidad, con 6 afios presenta
escolarizacién adecuada a su edad, persistiendo apraxia
oculomotora y cierta torpeza. Hexadactilia en ambos pies.
Caso 2. Nifia con apraxia oculomotora desde los 4 meses
de edad. Con 1 afio de vida presenta adecuado desarrollo
psicomotor. Hexadactilia en pie derecho. Pendiente RM
cerebral. Exoma-cuarteto muestra en ambos hermanos
una variante missense de significado incierto en el gen
TCTN1 ¢.620A>G; p.(Tyr207Cys) en homocigosis. No ha
sido identificada previamente en la literatura, presenta baja
frecuencia en poblacidon sana y sistemas de prediccion que
sugieren efecto deletéreo. Tras revisar RM cerebral del caso
1 se descarta signo del diente molar.

Conclusiones: En nuestra practica clinica diaria
encontramos que la mayor accesibilidad a los estudios
genéticos favorece la expansion de fenotipos clasicos.
Presentamos dos hermanos con fenotipo y genotipo
compatible con SJ tipo 13 (MIM#614173) sin el signo del
diente molar patognoménico.

P-133

EPILEPSIA DE AUSENCIA TiPICA EN SINDROME
DE MICRODELECION 15Q13.3

Rodrigo Moreno, Maria; Moreno Vinues, Beatriz; Martinez
Cayuelas, Elena; Losada Del Pozo, Rebeca; Pérez
Sebastian, Isabel; Moro De Faes, Georgina; Garriz Luis,
Maite; Furones Garcia, Marta.

Fundacion Jiménez Diaz, Madrid.

Introduccion: Existen diferentes técnicas de estudio
genético en epilepsia en nifos. El avanzado desarrollo
de paneles asociados a encefalopatias del desarrollo y
epilépticas esté contribuyendo al conocimiento y manejo de la
misma. En los estudios de array-CGH (hibridacion genémica
comparada) también se han identificado variantes de nimero
de copia (CNV) recurrentes asociadas a epilepsia, como la
microdeleccion en 15g13.3, habiendo sido descrita en hasta
1% de los pacientes con epilepsia generalizada idiopatica.
Las CNV constituyen una causa genética importante que
debemos tener en cuenta en nuestros pacientes.

Caso clinico: Realizamos la descripicion de una
paciente de 6 afios con epilepsia de ausencias y retraso
global del desarrollo, diagnosticada de sindrome de
microdelecion 15913.3. Se trata de una delecién heredada
de la madre. La madre habia presentado crisis febriles
tratadas con fenobarbital hasta los 5 afios y la tia materna
crisis generalizadas en la adolescencia. Nuestra paciente
se traté con acido valproico con control inicial de las
crisis, reapareciendo posteriormente, por lo que se asocio
tratamiento con etosuximida, consiguiéndose un mejor
control.

Conclusiones: El sindrome de microdelecion 15q13.3
estd asociado a un amplio espectro de trastornos de
neurodesarrollo asociados o no a epilepsia, con amplia
variabilidad fenotipica respecto a las crisis. En nuestra

paciente la realizacion estudio array-CGH nos aportd
la etiologia de la epilepsia. Los avances en paneles de
encefalopatias de desarrollo no nos deben hacer olvidar que
el array es la técnica de eleccion inicial en pacientes con
epilepsia y trastorno de neurodesarrollo con/sin dismorfia.
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Neuromuscular / Sistema Nervioso
Periférico

P-134

¢CENTRAL O PERIFERICO? CUANDO LA IMAGEN
CONFUNDE A LA CLINICA

Valero Mut, Ana; Caner Faig, Marina; Grimalt Calatayud,
Maria Antonia; Carmona Belda, Miguel; Cérdoba Borras,
Esther; Miravet Fuster, Elena.

Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Introduccion: La desmielinizacion central y periférica
(CCPD) es una entidad recientemente descrita que presenta
afectacion del Sistema Nervioso Central (SNC) y Sistema
Nervioso Periférico (SNP) simultdneamente, entre otros
criterios. Habitualmente en SNP asocia desmielinizacion
sin afectacion axonal, aunque hay descritos casos con
afectacion mixta. Presentamos un caso de inicio agudo en
paciente de 12 afios con diagnostico de Sd Guillain Barré
(SGB) variante Axonal Motor Acute Neuropathy (AMAN) y
neuroimagen con lesién desmielinizante.

Caso clinico: Paciente 12 afios ingresa para estudio
de paralisis flacida de 48 horas de evolucion. Relata GEA
4 semanas antes. Se realiza estudio complementario
descartando causas infecciosas, sistémicas y toxico-
metabdlicas. Se obtiene electromiograma con afectacion
axonal y presencia en sérum de antigangliosidos positivos
diagnosticandose de SGB variante AMAN. En neuroimagen
se objetiva lesién sugestiva de desmielinizacion central
sospechandose ademas de sindrome desmielinizante
agudo sin cumplir criterios de McDonald para EM, ni criterios
de NMO. Actualmente no se puede descartar la etiologia
tumoral de bajo grado de la lesién intracraneal. En cuanto
al tratamiento, se inician Inmunoglobulinas endovenosas y
ante hallazgos en neuroimagen y empeoramiento clinico las
primeras 24 horas se asocia megadosis de metilprednisolona
5 dias. El paciente presenta mejoria clinica significativa a los
15 dias presentando una exploracion neuroldgica normal al
alta.

Conclusion: No se conocen casos de CCPD en edad
pediatrica. Presentamos un paciente de 12 afos con un
SGB y una lesion de aspecto desmielinizante frontal que
pensamos podria tratarse de una CCDP por la simultaneidad
de la afectacién de SNC y SNP.

P-135

MIELITIS INESPECIFICA CON ANTECEDENTE
TRAUMATICO: ; CAUSALIDAD O CASUALIDAD?

Farifia Jara, Maria Violeta; Monge Galindo, Lorena; Martinez
Calvo, Fernando Francisco; Bolsa Ferrer, Inés Teresa;
Marrero Afonso, Martina; Pefia Segura, José Luis; Lopéz
Pisén, Javier; Lopez Lafuente, Amparo; Molina Herranz,
David; Pitarch Roca, Esther.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccién: La mielitis es una inflamacién focal
medular que se manifiesta por dolor, debilidad, alteraciones

sensitivas y del control de esfinteres

Caso clinico: Nifio de 9 afios con dificultades para
caminar tras caida desde su propia altura 24 horas
antes, golpedndose en zona lumbosacra y occipital.
Presenta cefalohematoma occipital y dolor a la palpacion
de musculatura paravertebral lumbar precisando ayuda
para incorporarse/sentarse. Marcha normal con fuerza
y reflejos conservados. Ingresa con analgesia IV. Rx
lumbosacra normal. TC craneal por cefalea normal. A las
48h generalizacion del dolor, mas intenso en hombros y
rodillas. Debilidad en piernas y brazos con mayor afectacion
de brazo izquierdo. ROTs rotulianos débiles. No afectacion
de esfinteres ni de nivel de conciencia. Asocia labilidad
emocional. ENG normal. RM medular al 7° dia: mielopatia
dorsal D3-D6. RM cerebral normal. LCR normal salvo
proteinorraquia 1g/L. Serologias y cultivos negativos. BOC
negativas, antiMOG y antiNMO negativos. Calculada Escala
Asia D nivel C4. Tras PL, recibié metilprednisolona 1g IV/dia
durante 5 dias e IglV 1g/kg/d durante 2 dias. Evolucién lenta
favorable y asimétrica, mayor afectacion de pierna derecha
y brazo izquierdo. Recuperacion completa a los 5 meses.
RM control al afio: discreta alteracién de la sefial medular
D4-D6, con dudoso adelgazamiento.

Conclusiones: Traumatismos aparentemente banales
pueden ser causa o factor de confusion en el diagnéstico.
No toda la clinica presente en nuestro paciente se justifica
por la lesion hallada en la RM, planteandonos posibilidad de
SCIWORA versus trastorno conversivo afiadido.

P-136
MIASTENIA CONGENITA POR MUTACION EN CHAT

Martinez Calvo, Fernando Francisco'; Pérez Delgado,
Raquel'; Farifia Jara, Maria Violeta'; Bolsa Ferrer, Inés
Teresa'; Curto Simon, Beatriz'; Jiménez Olmos, Ainhoa’;
Izquierdo Alvarez, Silvia'; Dolz Zaera, Isabel’; Natera De
Benito, Daniel?; Lopez Pisén, Javier'.

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; *Hospital
Sant Joan de Deu, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: Los sindromes miasténicos congénitos
son un grupo heterogéneo de enfermedades infrecuentes en
la transmision neuromuscular de origen genético. Mutaciones
deletéreas en el gen CHAT causan sindrome miasténico
congénito presinaptico por déficit de colina acetiltransferasa,
que puede manifestarse con ptosis palpebral, debilidad
muscular, clinica bulbar y apneas intensas desde periodo
neonatal.

Caso clinico: Nifio de 6 meses en seguimiento por
miastenia congénita. Embarazo con escasos movimientos
fetales. Riesgo de pérdida de bienestar fetal. Nace a término,
sin esfuerzo respiratorio e hipotonico. Apgar 3/4/4. Requiere
reanimacion perinatal, intubacion e ingreso en UCI neonatal.
Programa de hipotermia activa ante hipotonia generalizada
con actitud en libro abierto. Posteriormente apneas con
desaturacién, miosis marcada y bradicardia que precisan
soporte respiratorio. Ptosis palpebral izquierda fluctuante
sin oftalmoparesia. Estimulaciones repetitivas a 2 Hz en
ambos nervios cubitales: fenédmeno decremental. Adecuada
tolerancia a piridostigmina con reduccion de apneas y
mejoria neuroldgica que permite alimentacion por succion.
Al mes de vida realiza apnea intensa en planta precisando
ingreso en UCI pediatrica. Exoma-trios: Variante missense
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probablemente patogénica en el gen CHAT c.620G>A;
p.(Arg207His) en homocigosis. Ante persistencia de episodios
se decide traqueostomia tras valoracion multidisciplinar y se
instruye a los padres en manejo domiciliario de apneas. Tras
alta hospitalaria a los cuatro meses, realiza tres apneas que
los padres resolvieron con éxito.

Conclusiones: Las miastenias congénitas resultan
muy dificiles de identificar clinicamente y su tratamiento es
complejo. Deben plantearse ante diversas manifestaciones,
incluidas apneas, debilidad, problemas de alimentacion...
que involucran a neonatdlogos, neumopediatras,
gastropediatras, intensivistas y neuropediatras.

Patologia del Neurodesarrollo

P-137

ACTITUD Y CONOCIMIENTOS DE LOS NEUROPE-
DIATRAS SOBRE LAS PSEUDOTERAPIAS

Martin Del Valle, Fernando'; Ros Cervera, Gonzalo?
Machado Casas, Irene Sofia®; Cardo Jalén, Esther*; Poch
Olivé, Maria Luisa®; Ramos Sanchez, Inmaculada®; Senep,
Grupo De Trastornos Del Neurodesarrollo’.

"Hospital Universitario Severo Ochoa, Leganés; 2Hospital
Universitario de Vinalopd, Elche; °*Hospital Universitario
de San Cecilio de Granada, Granada; “Fundacién Hospital
Son Llatzer, Son Ferriol; *Hospital San Pedro de la Rioja,
Logrofio; SHospital Universitario Virgen Macarena, Sevilla;
"SENEP, Madrid.

Introduccion: Se consideran pseudoterapias a los
tratamientos con pretendida finalidad sanitaria que no tengan
evidencia cientifica que avale su eficacia y su seguridad. Su
uso se haido extendiendo en los ultimos afios, especialmente
en las familias de nifios con trastornos del neurodesarrollo y
otras enfermedades neuroldgicas graves.

Objetivos: Conocer la actitud y los conocimientos de los
neuropediatras frente a las pseudoterapias y su repercusion
en el paciente con patologia neuroldgica.

Material y métodos: encuesta realizada mediante un
formulario Google enviado por correo electrénico a todos los
socios de la SENEP.

Resultados: Respondieron 101 personas, en su mayoria
del ambito hospitalario (86%). El 85,2% consideraban las
pseudoterapias un problema importante o muy importante.
El 41,4% recibian consultas sobre pseudoterapias 1-2
veces por semana y el 10% todos o casi todos los dias. Las
patologias en las que mas se usan las pseudoterapias son
el autismo, TDAH y PCI. EI 59% reaccionan a las preguntas
sobre pseudoterapias explicando por qué no estan indicadas
y el dafio que pueden producir, y el 13% les animan a
probarlas. Los principales perjuicios son para la economia
de las familias, pérdida de tiempo y el dafio psicoldgico por
“sensacionde fracaso”. Aunque en general los neuropediatras
identifican bien la mayoria de las pseudoterapias, hay
algunas terapias que no son adecuadamente reconocidas
como tal. Se considera necesaria la realizacion de formacion
para profesionales y familias.

Conclusiones: Este estudio pretende ser un primer
paso en el abordaje de las pseudoterapias desde nuestra
sociedad cientifica.

P-138

ESTUDIO DEL SUENO EN PACIENTES PEDIATRI-
COS AFECTOS DE PARALISIS CEREBRAL

Segovia Molina, Inés; De La Fuente Grijalvo, Maria; Andrés
De Alvaro, Marta; Urbano Martin, Mario; Cancho Candela,

Ramén.

Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid.
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Introduccion: La paralisis cerebral (PC) hace referencia
a una serie de sindromes no progresivos en los que se
presentan una variedad de problemas motores, cognitivos,
digestivos y sensoriales entre otros, lo que resulta en una
morbilidad importante y una calidad de vida reducida.
Algunas de las alteraciones mas prevalentes incluyen los
trastornos del suefio.

Objetivo: Analizar si existe alteracion del suefio en un
grupo de pacientes con PC moderada-severa, y analizar
algunos factores clinicos que puedan estar involucrados en
el desarrollo de alteraciones en los patrones de suefio.

Material y Método: Se analizaron los datos clinicos de
20 pacientes con PC nivel funcional 1ll-V y se investigaron
los habitos de suefio mediante encuesta y cumplimentacion
de la Escala de Trastornos del Suefio para Nifios (SDSC).

Resultados: Se encontraron puntajes SDSC anormales
en el 65% de las muestras de nifios con PC, observandose
en todos ellos algun area del suefio afectada. Las
alteraciones del suefio mas comunes fueron en la iniciacion
y el mantenimiento del suefo. No se observé una relacion
significativa entre la puntuacion total de anomalias en SDSC
y varios parametros clinicos, aunque se observé una relacion
mayor, no estadisticamente significativa, entre la alteracion
del suefio y la baja capacidad intelectual.

Conclusiones: los pacientes afectados de PC incluidos
en este estudio presentan alteraciones del suefio que, junto
a otros problemas

Patologia Vascular y Patologia
Sistémica

P-139

ROMBOENCEFALITIS SIN AFECTACION DEL
NIVEL DE CONCIENCIA NI PARES CRANEALES

Monge Galindo, Lorena; Martinez Calvo, Fernando
Francisco; Farifia Jara, Maria Violeta; Marrero Afonso,
Martina; Galindo Garcia, Ana Cristina; Garcia Duran, Amalia
Maria; Garcia iﬁiguez, Juan Pablo; Pefia Segura, José Luis;
Lopez Pison, Javier.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Introduccion: Se presenta caso de patologia inmuno-
mediada rapidamente progresiva.

Caso clinico: Nifio de 3 afios que, a las 4 horas de
caida banal, presenta paralisis de brazo derecho. Horas
mas tarde se afade paralisis de brazo izquierdo. No
dolor ni otra sintomatologia. Exploracion con fuerza 0/5
de ambos brazos, reflejos osteotendinosos y marcha
normales. Fondo de ojo normal. La RM craneomedular
muestra romboencefalitis con afectacion centromedular
cervical. LCR: células nucleadas 117(93% linfocitos),
proteinas y resto normal. Se inicia metilprednisolona 30mg/
kg/d, 5 dias. Rapido empeoramiento: A las 12 horas, no
marcha auténoma; 2° dia, pérdida de bipedestacion vy
dolores con movilizacion. Se afiade IglV 1g/kg/d durante
2 dias y gabapentina. Persiste progresion con pérdida de
sedestacion, estabilizandose clinica el 4°dia (videos). Nunca
afectados nivel de conciencia, PC ni esfinteres. Se inicia
rituximab semanal el 8° dia. Serologia SARS-CoV2 positiva,
otras serologias, PCRs y cultivos negativos. BOC negativas.
Antigangliésidos GM1, GM2 y sulfatide positivos en sangre.
Resto de neuroinmunologia negativa. Neurofisologia dia 15°:
normalidad en EEIIl. Importante disminucion de amplitud de
potenciales en nervios motores de EESS y musculatura con
discretos signos agudos en reposo. Lenta mejoria asimétrica
en piernas (mayor afectacion Ell) y minima distal en brazos
(mayor afectacion ESD). Sedestacion estable el 24° dia
y bipedestacion el 30°. Neurofisiologia dia 36°: Intensos
signos de denervacion en ESD y Ell. Recibe nueva tanda
de metilprednisolona IV y plasmaféresis, con leve mejoria
en brazos.

Comentarios: Importancia de la rapidez en la
instauracion de tratamiento en cuadros inmunomediados
rapidamente progresivos y potencialmente graves.
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TROMBOSIS CRONICA DE SENO SIGMOIDEO
TRAS OTOMASTOIDITIS. A PROPOSITO DE UN
CASO

Farifia Jara, Maria Violeta'; Monge Galindo, Lorena®;
Martinez Calvo, Fernando Francisco'; Bolsa Ferrer, Inés
Teresa'; Marrero Afonso, Martina'; Escribano Calvo, Pablo’;
Lafuente Hidalgo, Miguel?; Pefia Segura, José Luis'; Lopez
Pison, Francisco Javier'; Lopez Lafuente, Amparo'.

"Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza; 2Hospital
General San Jorge, Huesca.

Introduccion: La trombosis venosa cerebral es un
proceso infrecuente pero potencialmente grave.

Caso clinico: Nifio de 4 afios con afectacion del
estado general, fiebre, vomitos y elevacion de marcadores
de infeccion. A las pocas horas se objetiva paresia de VI
par bilateral y papiledema. El TAC con contraste muestra
trombosis de seno venoso sigmoideo izquierdo y ocupacién
mastoidea. Recibe antibioterapia IV, corticoterapia y
enoxaparina. Hemocultivo positivo para S. pyogenes. Mejoria
progresiva, alta a los 11 dias. Reingresa 4 dias después,
coincidiendo con bajada/retirada de prednisolona, por
reaparicion de cefalea y vomitos. Presenta agravamiento de
estrabismo y del papiledema. Se inicia acetazolamida hasta
55mg/kg/d, asociando furosemida 1mg/kg/dia, sin mejoria.
En RM persistencia de trombosis sin otras complicaciones.
Se aumenta enoxaparina y se reintroduce prednisolona 1mg/
kg/dia. A los 3-4 dias mejora oculomotricidad y fundoscopia.
Alta tras 24 dias. Retirada de prednisolona en 3 semanas y
suspensién de furosemida sin incidencias. Resolucién clinica
y del papiledema progresivas. Descenso de acetazolamida
con estrecho control oftalmolégico. En AngioRM a los 6
meses persiste trombosis. Se sustituye enoxaparina por
acenocumrol. A los 12 meses se suspende acetazolamida,
teniendo que reintroducirla 2 meses mas tarde por espesor
aumentado en OCT, normalizdndose posteriormente.
AngioRM a los 2 afios muestra trombosis crénica con parcial
recanalizacion del seno sigmoide.

Conclusion: La anticoagulaciéon en nifios es segura y
previene la progresion del trombo. La recanalizacion se da
en casi todos los casos a los 12 meses. Fibrindlisis in situ o
aspiracion, sélo indicada si falla tratamiento médico o HTIC
incontrolable.
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MALFORMACION ARTERIOVENOSA CUADRI-
GEMINA: TRATAMIENTO, COMPLICACIONES Y
EVOLUCION

Martinez Calvo, Fernando Francisco; Farifia Jara, Maria
Violeta; Marrero Afonso, Martina; Escribano Sanz, Pablo;
Monge Galindo, Lorena; Garcia Ifiguez, Juan Pablo; Lépez
Pisén, Javier; Casado Pellejero, Juan; Navasa Melado, José
Maria; Lopez Lafuente, Amparo.

Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.
Introduccion: Las malformaciones arteriovenosas (MAV)

cerebrales diagnosticadas en edad pediatrica constituyen un
3% del total. Presentamos la evoluciéon de una nifia de 11

afios con MAV cerebral intervenida, sus complicaciones y
secuelas tras tratamiento.

Caso clinico: Nifia de 11 afios valorada por vémitos
nocturnos y cefaleas. Exploraciéon neurolégica normal. EEG
muestra puntas y puntas-onda en regiones paracentrales
derechas durante suefo, sin correlato clinico. AngioRM
cerebral: MAV cuadrigémina con aporte de arteria de
Percherén y drenaje hacia vena de Galeno y seno recto.
Se planifican embolizaciones y neurocirugia secuencial.
En contexto de embolizacién se produce infarto esplénico
del cuerpo calloso, asociando disminuciéon de consciencia
y oftalmoplejia completa tras intervencionismo. Al alta
presenta sindrome de Parinaud: limitacién en supraversiéon
de la mirada, nistagmus y anisocoria con disociacion luz-
cerca. Previo a cirugia: Test de burbujas positivo. CIA
tipo seno venoso y drenaje venoso pulmonar andémalo
corregidos quirurgicamente. Exéresis casi completa de MAV.
Hemorragia intraventricular que evoluciona a hidrocefalia
obstructiva. Precisa derivacion ventriculo-peritoneal, con
reemplazo posterior por ventriculitis infecciosa. Realiza
rehabilitacién y terapia cognitiva por leve paresia en mano
derecha, afectacion del lenguaje, memoria, velocidad de
procesamiento y atencion sostenida. Se realiza radiocirugia
con gammaknife de MAV residual sin incidencias.

Conclusiones: El tratamiento de MAV cerebrales
en pediatria suele asociarse a resultados funcionales
favorables a largo plazo. Sin embargo, la evolucién inicial
no esta exenta de complicaciones. La atencion al dafio
cerebral adquirido en pediatria debe incluir programas
de rehabilitacién neuropsicoldgica y proporcionar soporte
emocional a la familia durante la recuperacién funcional del
nifio.
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RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE UN ANALISIS
DE SANGRE PARA LA DETECCION PRECOZ,
SENCILLA Y RAPIDA DEL SINDROME DE
DEFICIENCIA DE GLUT1

Mochel Fanny; Gras Domitille; Nizou Manon; Giovannini
Donatella; Pons Roser; Garcia-Cazorla Angeles; Vuillaumier-
Barrot Sandrine; Petit Vincent; De Vivo Darryl; Boespflug-
Tanguy Odile.

Hépital La Pitié-Salpétriere, Assistance-Publique Hépitaux de
Paris, France; U1141 Neurodiderot, équipe 5 inDev, Inserm,
CEA, UP UNIACT, Neurospin, Joliot, DRF, CEASaclay;
Metafora Biosystems, Paris, France; Institut de Génétique
Moléculaire de Montpellier, Univ. Montpellier, CNRS,
Montpellier, France; Department of Pediatrics, Aghia Sofia
Hospital, University of Athens, Athens, Greece; Department
of Neurology, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Spain ;
Service de Biochimie et Génétique, Hépital Bichat Claude
Bernard, APHP, Paris, France; Metafora Biosystems, Paris,
France; Department of Pediatrics, Columbia University Irving
Medical Center, New York, USA; CRMR Leukofrance service
de neuropédiatrie Hépital Robert Debré AP-HP Paris France,
UMR1141 Neurodiderot Université de Paris, Paris, France.

Objetivo: El sindrome de deficiencia de GLUT1 (Glut1DS)
es una enfermedad neurometabdlica genética tratable que
causa una amplia gama de sintomas neuroldgicos, en
nifios y adultos: epilepsia, deterioro cognitivo, trastornos



XLIV Reunién Anual de la SENEP (Sociedad Espafola de Neurologia Pediatrica)

del movimiento. Su diagndstico se basa en una puncion
lumbar (PL) invasiva para medir la glucorraquia y, a veces,
analisis moleculares complejos del gen SLC2A1. Esto limita
el numero de pacientes diagnosticados. METAgIut1™ es
un analisis de sangre simple que cuantifica GLUT1 en la
superficie de los globulos rojos.

Método: Estudio de validacion multicéntrico en Francia
(33 centros). Estudiamos una cohorte prospectiva de
pacientes con sos.

Objetivo: El sindrome de deficiencia de GLUT1 (Glut1DS)
es una enfermedad neurometabdlica genética tratable que
causa una amplia gama de sintomas neuroldgicos, en
nifios y adultos: epilepsia, deterioro cognitivo, trastornos
del movimiento. Su diagndstico se basa en una puncion
lumbar (PL) invasiva para medir la glucorraquia y, a veces,
analisis moleculares complejos del gen SLC2A1. Esto limita
el numero de pacientes diagnosticados. METAgIut1™ es
un analisis de sangre simple que cuantifica GLUT1 en la
superficie de los globulos rojos.

Método: Estudio de validacion multicéntrico en Francia
(33 centros). Estudiamos una cohorte prospectiva de
pacientes con sospecha clinica de Glut1DS explorados
a través de la estrategia de referencia, (PL y analisis del
gen SLC2A1) y una cohorte retrospectiva con pacientes
previamente diagnosticados con Glut1DS. Todos los
pacientes fueron evaluados a ciegas con METAglut1™.

Resultados: Analizamos 428 pacientes en la cohorte
prospectiva, incluidos 15 pacientes recién diagnosticados
con Glut1DS y 67 pacientes en la cohorte retrospectiva.
METAgIut1™ fue 80 % sensible y >99 % especifico para
el diagndstico de Glut1DS. Los analisis de concordancia
mostraron una concordancia sustancial entre METAglut1™
y la glucorraquia (coeficiente kappa de Cohen: 0,78). En la
cohorte prospectiva, el VPP de METAgIut1™ fue ligeramente
superior al de la glucorraquia. METAgIut1™ logré identificar
pacientes con Glut1DS con mosaicismo SCL2A1 y variantes
de significado previamente desconocido.

Conclusion: METAgIut1™ es una prueba diagnoéstica no
invasiva, robusta y facil de realizar para el diagnostico de
Glut1DS, que permite un amplio cribado de nifios y adultos
con formas atipicas de esta afeccién tratable.
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IMPLANTACION DE UNIDAD PEDIATRICA
DE DANO CEREBRAL ADQUIRIDO EN FASE
SUBAGUDA EN EL SISTEMA PUBLICO DE SALUD.
CARACTERISTICAS CLINICAS Y EVOLUCION
INICIAL DE PACIENTES ATENDIDOS

Jiménez Legido, Maria; Cantarin Extremera, Veroénica; Vara
Arias, Maria Teresa; Rodriguez Palero, Serafin; Cartas
Carrion, Susana Consuelo; Esteso Ordufia, Borja; Camara
Barrio, Silvia; Moreno Moreno, Ana; Méndez Caba, José;
Ruiz-Falcé Rojas, Maria Luz.

Hospital del Nifio Jesus, Madrid.

Introduccion: El dafio cerebral adquirido (DCA) se define
como una lesién neurolégica, acaecida de forma aguda en
algun momento de la vida, provocando deficiencia o pérdida
de capacidad funcional. La relevancia de su atencion
especializada en la infancia se ha sefialado especialmente
en los ultimos afnos.

Objetivos: Describir el proceso de creacién y la casuistica
de atencién de una de las primeras unidades de atencién
integral al DCA en fase subaguda en edad pediatrica dentro
del sistema publico de salud. Pacientes y métodos: estudio
descriptivo retrospectivo, de todos los pacientes ingresados
en esta unidad desde su creacién (noviembre de 2019) hasta
febrero de 2022. Descripcion del funcionamiento y abordaje
multidisciplinar.

Resultados: Se atendieron 32 pacientes <18 afios,
provenientes de diferentes comunidades auténomas. La
mediana de edad fue de 11,10 afios (rango 6 meses a
18 afios). EI mecanismo traumatico fue el mas frecuente
predominando las causas iatrogénicas, seguido de la
precipitacion y los accidentes relacionados con vehiculos.
A su ingreso en la Unidad, 13 mantenian un estado de
minima conciencia/vegetativo. Se requirié la colaboracion
de hasta 14 especialistas diferentes dada la complejidad de
los pacientes. La evolucion fue globalmente favorable en
28 casos, con secuelas en todos ellos. Se elaboraron guias
clinicas sobre el proceso de admision y atencién dentro de la
Unidad, tanto al paciente como a sus familiares.

Conclusiéon: Es de vital importancia la creacién de
Unidades especializadas en la atencién al DCA en edad
pediatrica con protocolos de actuaciéon especificos y un
trabajo coordinado trans y multidisciplinar.
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Raymond, Lucy, O-07 Saiz Ortega, Virginia, 0-73, P-053
Rebollo Polo, Monica, P-023, P-055 Sala, Julia, BECA-02
Rekarte Garcia, Saray, O-14, P-097, P-107 Salado Reyes, Maria Jesus, P-119
Rellan, Sara, P-001 Salazar Villacorta, Ainara, 0-31, 0-58
Renter, Lluis, O-58 Saldafia Garcia, Natalia, P-057
Reyes Dominguez, Susana B., BECA-01 Salmeron Fernandez, Maria José, P-072
Ribeiro Constante Constante, Juliana, O-15 Salmon Rodriguez, Amaia, O-73, P-053
Ribes Rubid, Antonia, P-054 Salva Arteaga, Myriam, O-10, P-044, 0-20
Ribosa Nogué, Roser, O-02, P-018, P-033 Salvador Saenz, Belén, P-075
Rios, Amos, P-013, P-055, P-071, P-078, P-096 Salvador Cafibano, Maria, P-095
Rios Proafio, Lisbeth Cristina, O-45 San Martin Orayen, Amaia, P-121
Rios Mendoza, Victor, P-020, P-046, P-111 Séanchez Sanchez, Ana, P-058
Rivadeneira Nolivos, Ingrid Del Rocio, O-45 Sanchez Suarez, Ariadna, P-075, P-088
Rivas Infante, Eloy, P-072 Sanchez Martinez, Daniel, P-090
Rivera Vigil, Edgar, O-09 Sanchez, Javier, BECA-02
Rivera, Josefa, O-69 Sanchez Barriopedro, Laura, P-108
Rivera, Noelia, O-29 Sanchez Menéndez, Victoria, P-060
Roche, Ana, O-69 Sanchez De Puerta Laguna, Carmen, 0-23, P-065
Rodrigo Moreno, Maria, O-09, P-133, O-48 Sanchez-Alcudia, Rocio, P-004
Rodriguez, German, P-085 Sanchez-Carpintero Abad, Rocio, 0-08, P-022, P-030,
Rodriguez Valle, Ana, O-24 P-031
Rodriguez Santiago, Benjamin, P-033 Sancho, Paula, 0-28
Rodriguez Sanchez, César, 0-59, 0-68, P-021, P-092, Santamaria, Estevo, BECA-02

P-106, P-120 Santana Cabrera, Elsa Maria, P-059, P-103
Rodriguez Pascual, Eduardo, P-086 Santos Lorente, Carolina, P-081
Rodriguez Represa, Francisco Javier, P-070 Santos, Claudio, O-61
Rodriguez Campoy, Patricia, P-058 Saposnik, Gustavo, P-060
Rodriguez Palero, Serafin, P-143 Sariego Jamardo, Andrea, O-36, P-039, P-045, P-081,
Rodriguez-Santiago, Benjamin, P-018 P-093
Roldan Busto, Jordi, P-127 Sebastiani, Giorgia, P-074
Roldan, Monica, P-007, P-012 Segovia Molina, Inés, 0-63, P-100, P-138
Roldan Aparicio, Susana, P-022 Segovia, Sonia, O-64
Romero Hombrebueno, Nieves, P-015 Sepulveda, Maria, O-46
Romero, Norma, O-37 Serrano Antén, Ana Teresa, P-002, P-117
Romeu, Gemma, P-112 Serrano Gimaré, Mercedes, 0-22, O-76, P-003, P-007,
Romo Rosado, Maria, O-65 P-012, P-055, P-130
Ros Cervera, Gonzalo Hugo, 0-04, O-13, P-137 Serratosa, Aina, O-30
Royo Sesma, Ingrid, O-10, O-71 Sierra Marcos, Alba, 0-02, P-033
Rubies Olives, Julia, P-032, P-042, P-113, P-127 Sierra Capitan, Pablo, P-064
Rubio Rubio, Mirian, P-056, P-073, P-084 Sierra-Marcos, Alba, P-018
Rubio Sanchez, Pilar, O-25 Sigatullina, Mariya, O-30
Ruiz Gémez, Maria Angeles, P-042 Sirvent, Sara Inmaculada, O-52
Ruiz Sanchez, Marta, P-056, P-073, P-084 Smeyers Dura, Patricia, BECA-03, O-08, O-18
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Solis Muniz, Inés, P-051

Sologuestua Falomir, Ariel, O-55, O-56

Soto Insuga, Victor, O-01, 0-03, 0-06, 0-08, 0-33, 0-47,
0-48, P-025, P-028, P-036, BECA-05

Speccio, Nicola, P-030

Stanescu, Sinziana, O-14, P-107

Strzelczyk, Adam, P-030

Suela Rubio, Javier, O-32

T

Taberner Pazos, Belén, P-116

Tahsin, Saoud, P-126

Tardaguila, Manel, O-31

Téllez Meneses, Montserrat Andrea, BECA-03

Tenorio, Jair, P-091

Teodosieva, Teodora, O-63

Terzaghi, Maria, P-060

Teva Galan, M? Dolores, P-056, P-073, P-084

Thomlimson Alonso, Leticia, P-124

Tirado Requero, Pilar, O-68, P-021, P-120, O-59

Tizzano, Eduardo, P-063

Toledo Del Castillo, Blanca, P-070

Toledo Gotor, Cristina, O-10, O-20, P-104, P-125, P-118,
P-124

Toledo, Manuel, BECA-02

Tomas Vila, Miguel, BECA-03, P-009, P-116, O-18, O-19,
0-25, 0-43, P-066

Torné Hernandez, Laura, O-21

Torrents Fenoy, Carme, O-55, O-56

Torres Torres, Maria Carmen, O-72

Torres Del Pino, Marta, P-122

Trifillis, Panayiota, O-61, O-62

Trigo Gonzalez, Daniel, P-103

Tulinius, Mar, O-61, O-62

Turédn VifAas, Eulalia, 0-02, O-58, P-018, P-033

Tuupanen, Sari, P-004

U

Urbano Martin, Mario, O-63, P-100, P-138
Urreizti, Roser, 0-22, P-007, P-012
Urtiaga Valle, Sarai, O-67

Utiel, Estefania, P-115

Vv

Valencia Flores, Luis Alberto, P-085

Valera Davila, Carlos, P-023, P-024, P-026

Valera Parraga, Francisca, BECA-01, O-40, 0-42, O-50,
P-035, P-043, P-052, P-082, P-094, P-110, P-114

Valero Mut, Ana, P-032, P-042, P-113, P-127, P-134

Valero Menchén, Patricia, P-092, P-106

Vallés Rodriguez, Marta, O-63

Valls, Anna, O-39

Vara Arias, Maria Teresa, P-143

Vargas Salazar, Lydia Alejandra, P-003

Vazquez Gomez, Felisa, O-54

Vazquez Lopez, Maria, 0O-49, P-037, P-070, P-086, P-087,
P-129

Vazquez Lopez, Maria Esther, O-11, P-016, P-050, P-080,
P-098

Vazquez Martin, Selma, P-001, P-067, P-115

Vega Pajares, A. |., P-045

Vega, Lourdes, P-130

Velazquez Fragua, Ramon, O-59, 0-68, P-021, P-101,
P-120

Velez Galarraga, Maria Del Rosario, O-45

Ventura-Expdsito, Laia, O-31

Viguera Elias, Diego, O-10, O-41, O-71, P-044, P-104

Vila, Sara, P-020

Vila Bedmar, Sara, P-070, P-108

Vilchez Padilla, Juan Jesus, O-18

Vilella San Martin, Leyre, P-121

Villarejo Pérez, Alvaro, 0-23, P-064

Visa René, Nuria, P-123

Vuillaumier-Barrot, Sandrine, P-142

W

Wells, Kirsty, P-004
Wong, Pierre, P-031

Y

Yago Ugarte, Ines, P-082

Yubero, Delia, O-05, 0-39, P-062, P-071
Yubero Siles, Delia, P-055

Yves Carlier, Robert, BECA-04

Z

Zapata Macias, Begoiia, P-058
Zuberi, Sameer, P-030
Zugazabeitia Irazabal, Amaia, P-053
Zulaica ljurco, Miren, O-36







