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Mujer, 66 afios...

e Vive sola. Trabajo como
o FRCV: Dislipemia

e Mama poliquistica fibroglandular (sequimiento con
mamografias hasta 2019)

e (steoporosis

blefarospasmo junto movimientos
faciales y de la platina colli involuntarios en tto con Bétox
en sequimiento con Neurologa

o \ Varicela-oster costal en 2016

e [oxicos:

desde 2018 aproximadamente.
No fumadora

e A Quirdrgicos:
* (olesteatoma oido izquierdo intervenido en 2002
* Histerectomia subtotal + doble anexectomia +

nodulectomia pericervical en 2005 (Ca 12.5 103 en
2004)

* Polipectomia coldn (pélipos hiperglésicos y DB6) 2015
por screening en paciente con S0H + y

e Fractura de olécranon intervenida con osteosintesis en

2020

e Sin tratamiento cronico en el momento actual



Cuadro clinico

1 dias antes...

Iraida por su hermana: confusién-y

=0||
desorientacidn e Mareo con caida

e IC cerebral sin patologia aguda

Tenesmo urinario. D viarent
, o reviamente:
e No mareo, nduseas/vomitos,

sudoracion, dolor toracico,
palpitaciones, ni disnea, ni pérdida de
consciencia. No disuria.

o (ltimos meses: habito trico alcohdlico
y sospecha de Sindrome de Didgenes

e (uadro actual de 2-3 semanas de
evolucion:




Exploracidn fisica

Al ingreso.. .pero en el tercer dia..

* (onsciente, orientada. bupneica. Bien hidrataday @ Ni alerta ni atents, ojos cerrados espontaneamente, que abre al
coloreada. BEG insistirle, respuestas verbales escuetas, apropiadas. Parcialmente

e ACP. abdomen y EEIl normales. orientada (en espacio).

e bxploracion neuroldgica: , Sin nistagmus.

 Lenquaje conservado. ,incluyendo cervical, mas marcada en flexo-

o Pupilas isocdricas y normorreactivas. eALension, y , de predorniio

* Pares craneales conservados. Sin nistagmos.

o Fuerzay senshilidad conservada espontaneas y al sobresalto con estimulo acistico.

o P dldlererio e Sl , con clonus aquileo bilateral inagotable, y Babinski y

Chaddock bilaterales.



Pruebas complementarias: iniciales

o By HG basico al ingreso: PR 68, Leucocitosis 10100, e TAC CEREBRAL: No se observan hemarragias ni signos de

resto dentro de la normalidad. procesos expansivos intracraneales.
Minima

e Sedimento de Orina: Nitritos positivos. Bacteriuria

de ambos hemisferios, de
* Urinocultivo: negativo predominio frontal, y

* Marcadores Tumorales: normales. , lo que sugiere

Sistema ventricular de calibre normal. Cavum del velo
interpdsito como variante anatomica de la normalidad. Linea
* erologias VIH, VHB, VHC, HV, £B, CMV: Negatives media centrada. Escasa neumatizacion de celdillas

mastoideas derechas. (ambios secundarios a cirugia en oido
izquierdo

o HT normales. Serie férrica, B12 normales




Pruebas complementarias: durante el ingreso

o £EG alos 3 dias del ingreso: ABC de fondo  desestructurada, con abundantes
bihemisféricos
* (R Bioquimica (4° dia): Células: 1, Glucosa &7 (en sangre 128) PT 42 ADA 0 (sin xantocromia)

o RNM cerebral (10° dia): Alteraciones en el estudio de




Evolucidn

* Sospecha de ITU e historial de enolismo—> Inicio de tto empirico, tiamina IV y clometiazol

- Huctuaciones del nivel de consciencia —> gran agitacion psicomotriz —neurolépticos y contencion
fisica



Resumen

Desorientacion, alteracion
de habitos, alucinaciones
visuales e ideacion
delirante.

- Alcoholismo,
Mujer, 66 aios. i DlStf\?laCSCEn 1 incrementado en los

(ltimos meses

1C: hipodensidad
parcheada GGBB y

subcortical

1C previo (2 dias antes): EF inicial: sin AS inicial: 1 RFA,

sin patologfa aquda. alteraciones bacteriuria y nitritos +.

J
Jer dia: Exp NRL
alterada: Piramidalismo, EEG: ABC lentificada +
mioclonias, lesion V| potenciales bi/trifasicos

LCR: aumento de
hematies sin
xantocromia

RMN: alteracion en la
difusion

nar!, distonias



Delirium y estados confusionales

Tabla 5. Criterios diagnésticos de Delirium. DSM-V. (Asociacién Americana de Psiquiatria, 2014)

A. Una alteracién de la atencién (p. ej., capacidad reducida para dirigir, centrar, mantener o desviar la

atencién) y la conciencia (orientacién reducida al entorno).

B. La alteracién aparece en poco tiempo (habitualmente unas horas o pocos dias), constituye un

cambio respecto a la atencién y conciencia iniciales y su gravedad tiende a fluctuar a lo largo del dia.

C. Una alteracion cognitiva adicional (p. e]., déficit de memoria, de orientacion, de lenguaje, de la

capacidad visoespacial o de la percepcién).

D. Las alteraciones de los criterios A y C no se explican mejor por otra alteracién neurocognitiva
preexistente, establecida o en curso, ni suceden en el contexto de un nivel de estimulacién

extremadamente reducido, como seria el coma.

E. En la anamnesis, la exploracién fisica o los anilisis clinicos se obtienen datos indicando que la
alteracién es una consecuencia fisiolégica directa de otra afeccién médica, una intoxicacién o una
abstinencia por una sustancia (p. ej., debida a un consumo de drogas o a un medicamento), una

exposicién a una toxina o se debe a miiltiples etiologias.

de SCA

= Confirmar
* [dentificar

cuadro.
eticlogia.

« Anamnesis a familiares.
« Exploracion fisica/meurologicalestado mental.

« CAM.
+ Pruebas complementarias.
Walorar otros No &Cumple criterios
diagnasticos DSM-V o CIE-10?
z /= Medidas no farmacologicas. B
Si - Control del dolor.
si | = Agitacion leve: lorazepam 0,5-1 mg/8 horas v.o.
¢ Paciente terminal? = Agitacion severa:
« Haloperidol 0,5-5 mgi2-12 horas v.0., 5.C. 0 Lm.
No * 5i no mejora: asociar midazolam 2,5-5 mg/4-6
' horass.c. J

« Estabilizacion hemodinamica.
« Medidas no farmacologicas e intervencion sobre
factores predisponentes y precipitantes.

!

¢Abstinencia a alcohol o
a hipnoticos sedantes?

Noy

&Riesgo de autolesiones o
dafio a ofras personas?

Nol

lsi

Si

¥

Continuar medidas | | . yainneridol 0,51 mgv.o., im. o i.v. (se puede | | = Tiamina 100 mgim. o iv. + glucosa 50% 50 ml iv.

no farmacologicas repetir cada 20-30 mi

& intervencion sobre 5 maidia). o
la causa subyacente g/dia),

n. hasta un maximo de

= Olanzapina 2,5-5 mg v.o. (dos veces al dia), o | | - Clordiazepoxido 25-100mgv.o, o
* Risperidona 0,5-1 mg v.o. (dos veces al dia).

» Diazepam 5-10 mg v.0. 0 i.v. lenta/5-10 min., o
= Clorazepato 50-100 mg im., o iv. lenta, o

= Lorazepam 0,25-1 mg v.0.

Walorar traslado al servicio de urgencias hospitalario




Delirium y estados confusionales

* Drogas, farmacos y téxicos * Infecciones * fallo organico sistémico
o Medicacion prescrita * Jepsis e infecciones sistémicas * Insuficiencia cardiaca
o Medicacion no prescrita * Delirium relacionado con a fiebre * Alteraciones hematolagicas
* Drogas de abuso e DesiriEeaerabalcos o fallo hepatico
o [stados de abstinencia o _lteraciones electraliigh * Insuficiencia respiratoria
o tfectos adversos de medicacion o M hormon o Dafio renal
* Venenos o Hipercapnia o Alteraciones cerebrales
e Daiio fisico * Alteraciones glucémicas o Infecciones del SNC
e (luemaduras * Hiporemia * Epilepsia
5 s * Enfermedades endocrino metabdlicas o I(F
e Alteraciones térmicas * Deficiencias nutricionales * Encefalopatia hipertensiva

e Traumatismos * Trastornos psiquitricos



Delirium y estados confusionales

* Drogas, farmacos y téxicos * Infecciones * fallo organico sistémico
o Niedicacidn prescrica * Jepsis e infecciones sistémicas o |nsuficiencie rardieea
Mo | el ol M ceacines bereatoli
* Drogas de abuso e DesiriEeaerabalcos o fallo hepatico
* Estados de abstinencia a_Pliacaciopac olockoltios e e e
Tt v o | D
* Venenos = Hipercapnia o Alteraciones cerebrales
»Dafio-fisico e o |nfecciones del SNC
T Colensi
Quemadw'as A - T
o Mool o Deficiencias nutricionales »Encelopatia-hipertensiva

i 7



Diagnéstico diferencial

" )
e Delirium tremens ( o Encefalitis
e Encefalopatia de hepética

Wernicke o (Il

Enfermedade J
s sistémicas

\ Relacionado
con alcohol

Encefalitis

/

infecciosas

e Encefalitis herpética

« LEMP
L e (reutzfeldt-Jakob

e [nfermedad cerebrovascular

e Encefalitis paraneoplésica
N )




Alteraciones relacionadas con el consumo de alcohol

Sindrome de abstinencia- Delirium tremens Encefalopatia de Wernicke (déficit de B1)
* Alucinaciones visuales e Afectacion oculomotora

e Agitacion * Historial de alcoholismo y mal cuidado personal
o Hiperreflexia e Ataxia dudosa

e Afectacion oculomotora * Sin mejoria tras tiamina [V

* Desconocemos dltimo consumo
e Sin clinica previa: b o cefalea

* No mejoria tras clometiazol



Alteraciones sistémicas al SNC

Encefalopatia hepitica Sepsis urinaria

e Mioclonfas * |nfeccion de orina

o (ndas trifésicas y lentificacion en EEG * Jin otros datos de fallo M0
* No flapping (hipotonia) * No fiebre o hipotermia

* No historia de cirrosis o hepatopatia * Alteraciones neuroldgicas no explicables



Alteraciones neuroléqicas: Encefalitis infecciosas

Encefalitis herpética

* No signos meningeos
* Mioclonfas y distonias

* Hematies en LCR (puede ser
normal)

e fiebre

* Pleocitosis en LCR
* Afectacion temporal (EEG y RM)

Leucoencefalopatia Multifocal

Progresiva Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

* Lesiones en s. blanca subcortical y ~ * dad tipica (en torno 69 afios)

periventricular (parietooccipital e Alteraciones del comportamiento

* Alteracion motors * Mioclonfas por sobresalto y distonias

* No estados de inmunosupresion o Aitaraciones de 1 MT
conocidos
* (ndas by trifasicas en EEG

* Sensibilidad conservada y no - o
e Ausencia de sintomas cerebelosos

alteracion visual



Alteraciones neuroldgicas: (tras

Enfermedad cerebrovascular Encefalitis paraneoplasica
* Lesiones muy localizadas (parietal derecho. ) * Distonfas y mioclonias
* Distonias y mioclonias * Antecedentes personales y familiares
* |magen (parcheada) y clinica (qeneralizada) no * |(R puede ser normal
concuerdan

* RM poco especifica
* fiebre
e (onvulsiones

* Encefaltis imbica (afectacion temporal).



Impresidn diagndstica

Delirium tremens refractario




Ampliacién del estudio

 filiar mejor episodio de caida previo a ingreso: ¢ataxia?
o AS: funcion hepética, magnesio, toxicos, gasometria arterial .

o Andlisis de LCR: PCR virus y proteina 14-3-3 y tau, RT-QUIC.
o RMTT, T2, HLAR y DWI.

« Necropsia y biopsia cerebral (acimulo de PrP%)



Tabla 3. Criterios diagnodsticos de la oMms para Ecje (ac-
tualizacién coc, 2015)

Definitivo Hallazgos anatomopatol6gicos

DI&g"éStICOI tratamlento y eVO|UC|6n por técnicas convencionales

Demencia rapidamente progresiva y, al
menos,

dos de los siguientes hallazgos clinicos:
~ Mioclonias

~ Alteraciones visuales o cerebelosas

~ Signos piramidales/extrapiramidales

* Diagndstico de certeza: (necropsia) ¢ un esutado postvadelossig
q . PS|a Probable Y un resultado positivo de los siguientes
estudios paraclinicos: '
e No existe tratamiento, nicamente sintomatico ~ eUSHRCEAT e

- Proteina 14-3-3 positiva en LCR
- RMN cerebral con alteraciones

- fallecimiento antes de los 7 afios de inicio de la R e

L Ademas, que se haya descartado
C||n|Ca otra posible etiologfa.

Demencia progresiva y, al menos, dos

de los siguientes hallazgos clinicos:

- Mioclonias

- Alteraciones visuales o cerebelosas

- Signos piramidales/extrapiramidales

- Mutismo acinético

Posible Ademas, ausencia de un resultado positivo en
los estudios paraclinicos gue clasifiguen al
paciente dentro de un diagndstico probable.
Junto con duracion de la enfermedad

de menos de dos afios.

Asi como que se haya descartado

otra etiologia posible.




[Muchas gracias!
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U ELECTROENCEFALOGRAMA A LOS 5 DIAS :
El estudio neurofisiologico evidencia una electrogenesis cerebral compatible con ESTADO ENCEFALOPATICO SEVERO .Respecto al estudio previo (21/10/2021)

empeoramiento electrico.Aunqgue el estudio no es el clasico de una ECJ, podria ser compatible con la misma, dada la clinica de la paciente .

U AUTOINMUNIDAD:
ANTIC ANTITIROGLOBULINA ANTIC ANTIMICROSOMALES : negativos

ANTIC ANTINUCLEARES , ANTIC CITOPLASMA NEUTROFILO ,ANTIC DNA NATIVO: negativos

U ANTINEURONALES:
ANTI NMDAR, ANTI CASPR2 ,ANTI AMPA 1/2, ANTI LGI1 ,ANTI DPPX, ANTI GABAR B1/B2: negativos

U LIQUIDO CEFALORAQUIDEO:

Auramina .Gram: negativos.Citologia : negativa para malignidad

LCR. Serologias : VIH,HV,Brucella,LUES,CMV: negativas

LCR.AUTOINMUNIDAD
ANTI NMDAR ANTI CASPR2 (Contactina) ANTI AMPA 1/2 ANTI LGI1 ANTI DPPX ANTI GABAR B1/B2 :NEGATIVOS
ANTI NEURONALES ANTI HU ANTI Yo ANTI ANFIFISINA CV2 PNMAZ2 Ri Anti SOX-1 Anti TITINA Anti RECOVERINA ANTI ZIC4 ANTI GAD65 ANTI Tr(DNER) NEGATIVOS

LCR: Proteina 14,3,3 y RT QUIC positivo



Encefalopatia prionica :

* Sindrome piramidal incompleto con mioclonias y demencia rapidamente
progresiva junto a negatividad de autoinmunidad , citologia y serologias de LCR,
y positividad para proteina 14,3,3 y RT QUIC ; RNM compatible asi como EEG no
tipico pero también compatible con encefalopatia prionica



Las enfermedades priénicas son enfermedades neurodegenerativas que tienen largos periodos de incubacion y progresan
inexorablemente hasta la muerte una vez que aparecen los sintomas clinicos. Se reconocen tres categorias de enfermedades

pridonicas humanas: -

eEsporadico: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica (sCJD), insomnio fatal esporadico y prionopatia variablemente sensible a
la proteasa

eGenético: enfermedad genética de Creutzfeldt-Jakob (gCJD), insomnio familiar fatal (FFI) y sindrome de Gerstmann-Straussler-

Scheinker {GSS)

eAdquirida: Kuru, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica (iCJD) y variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCID)

La ESPORADICA es la mas conocida y representa mas del 90 % de las enfermedades pridnicas esporadicas

Todas ellas comparten caracteristicas neuropatoldgicas que incluyen pérdida neuronal, proliferacion de células gliales, ausencia de
una respuesta inflamatoria, pequefias vacuolas dentro del neuropilo que producen una apariencia espongiforme y la presencia de
proteina pridnica resistente a la proteasa.




CJD esporadica o clasica : los priones son particulas infecciosas que
contienen proteinas (PrP Sc ) que se replican mediante plantillas

autocataliticas, reemplazando las proteinas pridnicas normales (PrP C)
y provocando neurotoxicidad.

»Se desconocen los origenes de la forma de la proteina pridnica que
causa la enfermedad, pero no se cree que se adquiera.



EPIDEMIOLOGIA
o La edad media de la esporadica es de 60 anos

olLa incidencia de ECJ aumenta entre 30 y 100 veces en ciertas regiones
geograficas (incluidas areas del norte de Africa, Israel, Italia y Eslovaquia)
debido principalmente a grupos de ECJg

oSe han encontrado asociaciones contradictorias entre la sCJD y un historial
de prochlmlentos quirurgicos que no incluyen procedimientos
reconocidos como causantes de Ia ICJD

o Otros factores de riesgo que se han identificado de forma variable para la
ECJ incluyen la residencia en granjas ,antecedentes familiares de ECJ e
historial médico de psicosis




CJD variante : la CID variante es una enfermedad pridnica

adquirida distinta. La evidencia disponible sugiere que una Unica cepa
de priones bovinos responsable de |a EEB ha infectado a humanos para
causar VECI.

> prominente tropismo por los organos linfoides como las
amigdalas y el apéndice

»En 1996, —— vinculo con la encefalopatia espongiforme bovina
(BSE), una enfermedad pridnica del ganado

» ECJv mayor supervivencia y edades mas jovenes



Caracteristicas clinicas y patolégicas que distinguen la ECJ variante de la EC) esporadica clasica [1]

Caracteristica

Edad mediana de inicio
Duracion media de la enfermedad

Signos y sintomas clinicos

Ondas agudas periddicas en el electroencefalograma
Signo pulvinar en resonancia magnética

LCR RT-QuIC

Pérdida neuronal talamica posterior

Placas floridas en neuropatologia
Inmunohistoquimica PrpP

Presencia del agente en el tejido linfoide

Analisis de inmunotransferencia de proteina pridnica
resistente a proteasa

EC) variante

29 anos
13 a 14 meses

Inicio temprano de sintomas psiquiatricos/conductuales
prominentes y sintomas sensoriales dolorosos; otros signos
neuroldgicos se desarrollan mas tarde

A menudo ausente

Presente en >75% de los casos
Tipicamente negativo

Severo

Presente en gran niumero
Placas de racimo generalizadas
Facilmente detectado

Sobrerrepresentacion de fragmentos de proteinas
diglicosiladas

ECJ clasica

65 afnos
4 a 6 meses

Presenta con demencia; primeros signos neurolégicos

A menudo presente

No reportado

Positivo en >90% de los casos
Minimo

Ausente

Placas de racimo no identificadas
No se detecta facilmente

Predominio de fragmentos proteicos monoglucosilados

EC): enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; LCR: liquido cefalorraquideo; RT-QuIC: conversion inducida por temblores en tiempo real; PrP: proteina prionica.



CJD iatrogénica : se cree que la CJD iatrogénica (iCJD) ha sido erradicada en gran medida por las practicas actuales; es
probable que los casos nuevos sean aquellos con periodos de incubacion muy largos:

* Administracion de hormonas pituitarias humanas cadavéricas (hormona del crecimiento y gonadotropina
* Trasplantes de injertos de duramadre

* Uso de duramadre

* Trasplantes de cérnea

* Uso de instrumentos neuroquirurgicos contaminados o electrodos profundos estereotacticos

* Infeccién secundaria con VECJ por transfusion de hemoderivados infectados.

* El periodo de incubacion de iCJD es variable y depende del modo de transmision

* Los estudios han informado o estimado un tiempo medio de 9 a 10 afios para la iECJ adquirida después de la administracidon de
hormona de crecimiento humana y trasplantes de injerto de duramadre

Un equipo internacional de vigilancia de la CID informd que, en 2000, todos los casos incidentes de iCID se debieron a largos
periodos de incubacion de infecciones adquiridas antes de 1985




eRiesgo para los trabajadores de la salud :

» Los estudios de casos y controles no han encontrado que los profesionales
de la salud tengan un mayor riesgo de ECJ

> El contacto fisico con pacientes con ECJ no conlleva riesgo de transmision
y NO se requieren precauciones especiales en su atencion habitual.

» Precauciones especiales en el manejo del tejido cerebral; todos los
materiales e instrumentos utilizados deben descontaminarse de acuerdo
con los protocolos

eProcedimientos de descontaminacion : R los metodos convencionales de
descontaminacion ftisica, lo que requiere procedimientos destinados a la
desnaturalizacion de proteinas.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

Una caracteristica comun es el rdpido deterioro neuropsiquiatrico y la muerte generalmente ocurre dentro del afio del
inicio de los sintomas

Los sintomas neuropsiquiatricos pueden manifestarse como demenua, anomalias conductuales y déficits que afectan a la
funcion cortical superior, como afasia, apraxia y sindromes del I6bulo frontal

El deterioro de la concentracion, la memoria y el juicio son sighos tempranos frecuentes

Los cambios de humor como la apatia y la depresion son comunes; la euforia, labilidad emocional y |la ansiedad ocurren con
menos frecuencia

Los trastornos del suefio, en particular la hipersomnia, pero también el insomnio, también son comunes

Algunos pacientes tienen caracteristicas psicoticas, especialmente alucinaciones visuales

Las mioclonias , especialmente provocadas por sobresaltos, estan presentes en mas del 90 % de los pacientes en algun
momento de la enfermedad

Las manifestaciones cerebelosas , que incluyen nistagmo y ataxia, ocurren en aproximadamente dos tercios de los pacientes y son
los sintomas de presentaciéon en 20 a 40 por ciento

También se presentan signos extrapiramidales como hipocinesia, bradicinesia, distonia y rigidez.




DIAGNOSTICO:

RNM: de las modalidades de neuroimagen disponibles, la resonancia magnética es la mas util en el diagndstico de la ECJ
,excluye otras posibles causas de demencia rapidamente progresiva y también puede sugerir que la ECJ es la etiologia subyacente.

incluye imagenes axiales ponderadas en T1, imagenes axiales ponderadas en T2, imagenes axiales y sagitales de recuperacion de
inversion atenuada por fluido (FLAIR) con un grosor de corte de 3 mm e imagenes ponderadas por difusion ( DWI)

O Hallazgos : la sefial hiperintensa en las imagenes DWI, FLAIR y ponderadas en T2 que involucran la corteza cerebral y el cuerpo
estriado caudado, la cabeza y el putamen es el patron mas comun en la RM en pacientes con CJD esporadica (sCJD)

JDWIesla secuencia de RNM mas sensible para la deteccidn de lesiones relacionadas con la CJD, especialmente
para cambios corticales y estriatales. En estudios de autopsia, |a difusividad reducida (es decir, la disminucion de la difusion

del agua que se manifiesta como una senal hiperintensa en DWI) se correlaciona con dreas de cambio espongiforme o
vacuolizacion del neuropilo

O La RNM puede ser la prueba mas sensible en las primeras etapas de la enfermedad y muestra anomalias incluso antes de la
aparicion de hallazgos clinicos caracteristicos, como mioclonias y complejos periodicos de ondas agudas (PSWC, por sus siglas en
inglés) observados en el EEG




) EEG .

se observa un patrdon de EEG caracteristico de PSWC bifasico o trifasico
sincronico periodico en el 67 al 95 por ciento de los pacientes con
sCJD en algun momento durante el curso de la enfermedad.

e Potenciales cerebrales estrictamente periddicos, la mayoria con una

duracion de 100 a 600 milisegundos y un intervalo intercomplejo de 500 a
2000 milisegundos

e Complejos generalizados y/o lateralizados

eSe requieren al menos cinco intervalos repetitivos con una diferencia de
duracion de <500 milisegundos para excluir la actividad semiperiodica




,l: Lc R Marcadores proteicos del liquido cefalorraquideo

RT- QUIC:

El ensayo de conversion de protel'nacpric')nica inducida por agitacion en tiempo real (RT-QUIC) es util para el diagndstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Técnica novedosa de alto rendimiento analoga a la reaccidn en cadena de polimerasa en tiempo real (PCR).

El principio de la técnica se basa en la capacidad que tiene la proteina pridnica anémala PrPSc de inducir el plegamiento erréneo de
proteina PrP recombinante. La agregacion es propiciada mediante calor y movimiento.

En el caso de sECJ, el ensayo tiene una sensibilidad de 91% y una especificidad de 98%.

El Centro Nacional de Vigilancia de Patologia de Enfermedades Prionicas con sede en la Universidad Case Western Reserve es el unico
laboratorio clinico en los Estados Unidos que realiza RT-QuIC. Las muestras de LCR enviadas al Centro también se someten a analisis
14-3-3 y tau.

En un estudio preliminar que incluyé a 31 pacientes con CJD, la prueba RT-QuIC del epitelio olfativo obtenido de cepillados
nasales fue mds sensible (97 versus 77 por ciento) y similarmente especifica (100 por ciento) en comparacion con la prueba del
LCR; sin embargo, la RT-QuIC en cepillados nasales no se realiza clinicamente en los Estados Unidos




°Proteina 14-3-3

" Prueba complementaria mas que diagnostica para el diagnostico de
enfermedades prionicas, ya que los estudios han informado resultados
mixtos con respecto a su sensibilidad y especificidad

= Una prueba negativa no excluye el diagndstico

" Falsos positivos en 14-3-3 en pacientes con una variedad de enfermedades
neurologicas que incluyen encefalitis por herpes simple, encefalopatia
hipoxica, metastasis cerebrales, enfermedad paraneoplasica 'y
encefalopatias metabdlicas



° Proteina tau : un nivel elevado de tau (>1150 picogramos/mL)
tiene una precision y especificidad superiores en comparacion con la
proteina 14-3-3 como prueba de diagndstico para la ECJ, aunque
ambas pruebas producen una cantidad significativa de resultados
falsos negativos y falsos positivos

* Marcador de pronostico para el tiempo de supervivencia en la seCJ
cuando se usa solo o con otras variables

 E| LCR no contiene células v, por lo general, tiene glucosa normal.
Aproximadamente el 40 % de los pacientes con ECJ presentan una
proteina del LCR elevada.




* Los estudios patoldgicos de material cerebral para detectar prp sc

resistente a la proteasa (PrP res ) siguen siendo el gold standar para el diagndstico de
enfermedades priodnicas.




Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC)
describen dos criterios para la ECJ probable

oTrastorno neuropsiquiatrico con una prueba positiva de conversion
(RT-QuIC)
oDemencia progresiva y al menos 2/4:
-mioclono
-Trastorno visual o cerebeloso
-Disfuncion piramidal o extrapiramidal
-Mutismo acinético




* Neuropatologia : si bien la neuropatologia proporciona un
diagnostico definitivo de ECJ, no se requiere una biopsia cerebral en
la mayoria de los pacientes y solo debe realizarse con el proposito de
excluir una etiologia tratable alternativa en lugar de proporcionar
evidencia definitiva de enfermedad pridnica

* Sin embargo, las autopsias son importantes para diagnosticar
definitivamente la enfermedad prionica y determinar el fenotipo
preciso. La autopsia es especialmente importante por razones de
vigilancia para monitorear la posibilidad de casos adquiridos y
posibles enfermedades pridnicas emergentes (p. €j., la transmision
potencial de la enfermedad debilitante cronica de animales a
humanos




TRATAMIENTO :

»No existe un tratamiento eficaz para la CJD, que es uniformemente mortal.
La muerte suele producirse en el plazo de un ano desde el inicio de los
sintomas, con una mediana de duracion de la enfermedad de seis meses

> El tratamiento sintomatico a menudo es apropiado para el manejo de
sintomas neuropsiquiatricos angustiosos o incapacitantes.

» El mioclono puede responder a las benzodiazepinas (p. ej., clonazepam ),

asi como a ciertos medicamentos anticonvulsivos, como el levetiracetam vy
el valproato

»Los inhibidores de |a colinesterasa ayudan a aliviar los sintomas psicoticos
en algunos casos




Tratamientos en investigacion:

O Flupirtina : el maleato de flupirtina es un analgésico no opioide de accién central que ha mostrado actividad
citoprotectora in vitro en neuronas inoculadas con un fragmento de proteina pridnica

Polisulfato de pentosano : el polisulfato de pentosano (PPS) es un mimético de heparina que se cree que interfiere con la
conversion de PrP Cen PrP Sc.

U Quinacrina : se descubrid que la quinacrina y la clorpromazina, derivados especificos de la acridina y la fenotiazina, inhiben la
formacion de PrP Sc en una linea celular cultivada de neuroblastoma (ScN2a) infectada crénicamente con priones

O Doxiciclina : las tetraciclinas, minociclina y doxiciclina , han demostrado su eficacia en modelos in vitro y animales de
enfermedad pridnica al prevenir supuestamente el plegamiento incorrecto de la forma patolégica de la proteina pridnica

-En un ensayo de 121 pacientes con ECJ, no se observé ningun beneficio de supervivencia con el tratamiento con doxiciclina

-En un metanalisis posterior que incluyé principalmente datos observacionales, se observd un ligero aumento en el tiempo de
supervivencia en el grupo de tratamiento con doxiciclina ,en particular si se administra temprano en el curso de la enfermedad

U Terapias genéticas/ingenieria




Estudios de investigacidon : establecer el diagndstico de enfermedades pridnicas mediante la deteccion de priones anormales
fuera del sistema nervioso central (SNC) sigue siendo un objetivo de investigacion

Los investigadores han examinado una variedad de técnicas para hacer el diagndstico en muestras de piel, mucosa nasal y nervios
periféricos, asi como en bazo y musculo esquelético

Hasta el rrlm,omento, ninguno de estos ensayos tiene suficiente evidencia de utilidad diagndstica para ser recomendado para la
practica clinica.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

La ECJ debe distinguirse de otras demencias. Ocasionalmente, la enfermedad de Alzheimer, la demencia con cuerpos de Lewy y la
degeneracion corticobasal se asocian con mioclonias y un curso progresivo mas rapido de lo habitual y, por lo tanto, se
confunden con CID.

Un ndmero limitado de condiciones que son relativamente poco comunes producen un sindrome de demencia rapidamente
progresiva que puede confundirse con CJD. Si bien estos son poco comunes, algunos son tratables y, por lo tanto, la evaluacion
debe ser exhaustiva. Entre otros, el diagndstico diferencial debe incluir los sindromes paraneoplasicos y las encefalitis
autoinmunes. Por lo tanto, la neuroimagen y el analisis del liquido cefalorraquideo (LCR) son esenciales.

Al comienzo del curso de la enfermedad, se puede sospechar un trastorno psiquiatrico primario, ya que los cambios de
comportamiento y personalidad pueden ser prominentes y oscurecer los déficits cognitivos que acompafan




