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Salvavidas Estadistico.

Redondo F.J.

Nueva herramienta para determinar la prueba estadistica requerida en un anélisis de
resultados de investigacién biomédica.

Desde la Unidad de Apoyo a la Investigacién
y la Unidad de Investigacién Traslacional (UIT)
de la Gerencia de Atencién Integrada de Ciudad
Real (GAICR) se ha disefiado una herramienta
que permite determinar la prueba estadistica mas
adecuada a la hora de analizar resultados de
investigacion biomédica o de otro campo de la
ciencia a través de un sistema de rueda giratoria
que, en funcién de las opciones seleccionadas, facilita
la eleccion del andlisis estadistico. El dispositivo,
mediante el giro de su estructura circular, permite
contestar a 3 preguntas y una vez ajustado muestra
qué prueba estadistica es la que mejor se adecia
a cada situacién, facilitando al investigador la
informacién necesaria para analizar sus resultados
sin la necesidad de poseer una formacién matemaética
o estadistica avanzada.

Dicho dispositivo, que ha sido registrado
como Propiedad Intelectual y como Patente
de Invencién, puede suponer un buen apoyo
para los investigadores, pues puede utilizarse en
cualquier situacién de andlisis estadistico en el que
intervengan dos variables (estadistica bivariada). Es
util especialmente en el ambito de la investigacién,
tanto biomédica como de otras ramas de la ciencia
en la que se requieran este tipo de analisis.

Desde la Unidad de Apoyo a la Investigacién
(Servicio de IDFCyB) se estd dando distribucién a
dicho utensilio de manera gratuita. Se puede recoger
una muestra en cualquiera de las dos unidades.
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Editorial

La Investigacion en el Plan de Salud Mental de Castilla
la Mancha 2018-25: Una Oportunidad Ineludible.

Rodriguez Cano, T.

Teresa Rodriguez Cano

Coordinadora Regional de Salud Mental. SESCAM.

e-mail: trodriguezc@sescam.jccm.es

Los trastornos mentales y por uso de sustancias
son problemas sanitarios de primera magnitud, no
solo por su alta prevalencia, sino porque contribuyen
de manera importante a la discapacidad, la mortal-
idad prematura, ademds de aumentar el riesgo de
padecer otras enfermedades tendentes a la cronicidad
(problemas cardiovasculares, trastornos metabdlicos
y del aparato locomotor). En mayo de 2012, la res-
olucién WHAG65.4 (65* Asamblea Mundial de Salud,
2012) sobre la carga mundial de trastornos mentales,
puso de manifiesto la necesidad de una respuesta
integral y coordinada de los sectores sanitario y social
de los paises. En ella, se pidié a la Directora General
un plan de accién integral sobre salud mental, en
consulta con los Estados Miembros. Dicho Plan
(OMS, 2013-20), tiene un enfoque multisectorial,
que pasa por la coordinacién de los servicios de
los sectores sanitario y social. Concede especial
atencién a la promocion, prevencién, tratamiento,
rehabilitacién y recuperacién. En consonancia con
él, poniendo el foco en los problemas y necesidades
particulares de nuestra Region, se ha elaborado
de forma participativa el Plan de Salud Mental
(PSM), de Castilla-La Mancha 2018-25 (Consejeria
de Sanidad. JCCM, 2018).

La palabra plan procede del latin ‘Planus’, que
significa altitud o nivel. Un plan es una serie de
compromisos y acciones que buscan conseguir unos
objetivos para llegar a una meta. El valor de los
Planes reside en que permiten visibilizar el resultado

deseable a medio y largo plazo, estableciendo los
pasos a corto plazo que hay que dar para ello. En
Salud Mental han sido necesarios y fundamentales
para llevar a cabo la Reforma Psiquidtrica. No
obstante, en los tltimos tiempos, los planes de
Salud han sido devaluados y calificados de una
mera declaracién de intenciones, si no conllevan
un compromiso organizacional -de todas las partes
implicadas-, con la inversion, el trabajo colaborativo,
la evaluacion y el seguimiento. Ese compromiso con
la evaluacién y el aprendizaje continuo concede un
lugar clave a la investigacién. Por ello, el Plan de
Salud Mental CLM 2018-25 es una oportunidad para
la Investigacién, que deberia ser ineludible en nuestra
Region. De hecho, la Gestion del Conocimiento es
uno de los ejes del nuevo PSM. Es pertinente,
por tanto, realizar una reflexiéon sobre cudles son
las principales dificultades y barreras, asi como las
fortalezas a potenciar, desde un mapa de situacién
de partida, para poder avanzar de forma realista.
Ademsds, es menester una orientacién estratégica,
mas prospera aun si se halla alineada con el marco
de trabajo y los pilares que sustentan las actuaciones
sanitarias en CLM.

Una de las necesidades prioritarias para llevar
a cabo el Plan, serfa mejorar el conocimiento
del estado de salud mental de nuestra poblacion,
estableciendo una vigilancia epidemiolégica orien-
tada a la prevencién en todas sus dimensiones
(de Pedro Cuesta, Saiz Ruiz, Roca, Noguer, & et
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al., 2016). Esta necesidad es ain mds perentoria
para el caso de los trastornos de inicio en la
infancia y adolescencia. Hasta el presente, son escasos
los estudios epidemiolégicos realizados en nuestro
ambito. Se cuenta principalmente con otras tres
fuentes de informacién: 1) extrapolaciones de las
estimaciones globales sobre prevalencia de trastornos
mentales; 2) datos sobre encuestas poblacionales,
como la Encuesta Nacional de Salud (Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social); 3) datos sobre
utilizacién de recursos y la informaciéon proveniente
de los ingresos hospitalarios, el Conjunto Minimo
Bésico de Datos (CMBD). Aunque estos datos son
considerados de interés, ofrecen una informacién
parcial, por su caracter excesivamente general y
subjetivo (caso de las encuestas) o, por el contrario,
por contemplar solo los diagndsticos sobre demanda
atendida en los ingresos, dejando a un lado los casos
mas prevalentes en la comunidad. El desarrollo e
implantacién de la Historia Clinica Informatizada
Unificada en Salud Mental (HCIUSM- CLM), junto
con el trabajo que se viene realizado, gracias
a la colaboracién de area de Tecnologias de la
Informaciéon y los Servicios de Admisiéon de las
Gerencias, para llevar a cabo la normalizacién de
los Sistemas de Informacién en SM, serdn sin duda
factores facilitadores para llevar a cabo estudios
epidemioldgicos més acordes al contexto. Ademas,
el uso de soluciones tecnolégicas para la gestién del
conocimiento sobre datos de la vida real, que integran
los niveles de atenciéon primaria y hospitalaria
disponibles en nuestro Servicio de Salud, ofrece un
panorama alentador e ilusionante. Todo ello pasa por
un revisién de normas que regulen y aseguren las
relaciones basadas en la confidencialidad y proteccion
de datos (Winkler, Villarroel, & Pasmanik, 2018).
Si bien el diagnéstico orienta hacia planificacién
terapéutica, por si solo no define el estado de salud
mental, pues es la discapacidad la que determina
el prondstico en la mayoria de las personas. Dicho
concepto esta relacionado con la valoracién funcional
del paciente; indica una reducciéon en la actividad
y una limitacién para la participacion social. Es
resultante de la interaccién entre variables bioldgicas,
psicolégicas, ambientales o sociales, que incluye
familia, amigos, empleo y disponibilidad de servicios
sociales de apoyo. Consecuentemente, el segundo
paso, ain mdas importante, serfa conseguir evaluar
de manera sistematica el grado de discapacidad,
al menos en las patologias mentales graves y/o
complejas. Realizar estudios que incorporen estas

Rodriguez Cano, T.

variables, permitiria conocer la carga de enfermedad
en nuestra poblaciéon. La prevencion de la dis-
capacidad secundaria a la enfermedad mental es un
objetivo prioritario en salud publica, por lo que las
investigaciones en este campo seran muy valiosas.

En tercer lugar, es preciso evaluar los resultados
en salud de las diferentes alternativas terapéuticas
y programas en SM, para optimizar los recursos
y potenciar aquellos programas que aporten valor.
El trabajo multidisciplinar es una fortaleza y
una oportunidad mas para ello. El desarrollo de
equipos interdisciplinares que propugna el PSM de
CLM 2018-25, contempla el empleo de alternativas
terapéuticas complementarias, a nivel farmacoldgico,
psicoterapéutico, ocupacional, y de cuidados. Hemos
de lograr identificar indicadores de resultados, asi
como evaluar la calidad de vida relacionada con
la salud en las personas que se beneficien de esos
programas para conocer su utilidad.

El cuarto reto a asumir seria integrarse en
las redes de investigacion colaborativas en salud
mental existentes a nivel nacional e internacional.
Ello otorgaria especial importancia a algunas lineas
de actuacién: 1) la formacién en investigacién y su
impulso a través de las unidades docentes multi-
profesionales, en colaboracién con las unidades de
apoyo a la investigaciéon de las Gerencias; 2) la
reorientacién de los objetivos de los grupos de
trabajo dentro de la red de expertos y profesionales
de SM (Consejeria de Sanidad) y la creacién de
sinergias con otros grupos; esto ultimo supone
el acercamiento a investigadores basicos de las
Unidad de Investigacion Traslacional, investigadores
en neurociencias de centros como la Fundacién de
Parapléjicos o la propia Universidad; 3) ofertar
programas para la intensificacién de clinicos que
desarrollen investigaciones de impacto.

Algunos de los problemas sefialados por los pro-
fesionales para compatibilizar la labor de evaluacion
sistematica con el trabajo asistencial son: la alta
demanda, el consumo de tiempo que requieren las
intervenciones, asi como la heterogeneidad en la
practica clinica y la variabilidad en cuanto a la
organizacién de recursos. Solo una apuesta plural
logrard que realmente lleguemos a conocer si los
esfuerzos de nuestro trabajo se traducen en ganancias
en salud y calidad de vida para la poblacién. Remar
todos hacia la misma direccién, aunando voluntades.
Para optimizar recursos y mejorar la efectividad.
Los procesos asistenciales en fase de implementacion
(primeros episodios psicéticos, trastorno mental
grave), el programa de trastornos de la conducta
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alimentaria y las estrategias para la prevencién de
suicidio en CLM, son vias iniciadas o ya en curso
que pueden reforzarse.

Por dltimo, el auge de la especialidad de
Enfermeria, experta en cuidados, el interés por la
humanizacion de la asistencia y la investigacién
cualitativa, como forma de considerar la partici-
pacién y preferencias de los pacientes, traza otra
ruta sugestiva a recorrer. Seamos capaces de trabajar
por las necesidades de las personas, contando con
su participacién y con el andlisis de sus propias
experiencias. Es una oportunidad ineludible.
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Caso Clinico

Hidrotorax fetal primario, causa de hidrops fetal.

Céspedes Casas M.C.!, Aguilar Galan E.V.!, Garrido Esteban R.A.!, Leén

Molina M.!

Resumen

El hidrotérax fetal se define por la presencia de liquido en el espacio pleural fetal.
Su incidencia se estima entre 1/10000 embarazos. Su etiologia puede ser secundaria
a malformaciones, alteraciones genéticas o infecciones fetales entre otras causas. El
diagnéstico de hidrotérax fetal primario se realiza por exclusién. El pronédstico dependera
de la severidad del derrame pleural y de la causa subyacente. En casos seleccionados esté
indicado la realizacién de técnicas invasivas como el drenaje pleuroamnidtico.

Abstract

Fetal hydrothorax is defined by the presence of fluid in the fetal pleural space. Its
incidence is estimated between 1/12500 pregnancies. Its etiology may be secondary to
malformations, genetic alterations or fetal infections among other causes. The diagnosis
of primary fetal hydrothorax is made by exclusion. The prognosis will depend on the
severity of the pleural effusion and the underlying cause. In selected cases, invasive
techniques such as pleuroamniotic drainage are indicated.

Palabras clave: Hidrotérax fetal primario — Hidrops fetal — Derivaciéon
pleuroamnidtica

Keywords: Primary fetal hydrothorax — Fetal hydrops — Pleuroamniotic derivation
Correspondencia:

Carmen Céspedes Casas
email: carmencespedescasas@hotmail.es

INTRODUCCION

El hidrotérax fetal es una anomalia poco fre-
cuente, con una incidencia aproximada de 1 de cada
10000 embarazos™). Su diagnéstico es ecografico,
mediante la presencia de una imagen anecoica
alrededor de los pulmones, este acimulo de liquido
puede derivar a hipoplasia pulmonar e insuficiencia
respiratoria al nacimiento, compresiéon mediastinica,
polihidramnios fetal, asi como hidrops fetal. El

IServicio de Obstetricia y Ginecologia. HGUCR.

prondstico fetal dependera del grado y de la etiologia.
La mortalidad, sin tratamiento fetal, varia entre el
22-55% ().

PRESENTACION DEL CASO

Paciente de 21 anos, gestante de 25 semanas y
6 dias, que acudié a urgencias por dolor abdominal.
Sin antecedentes personales de interés y control de la
gestacion dentro de la normalidad. En la exploracién
fisica no se encontré ningun hallazgo patolégico. En
la ecografia fetal se identificé presencia de liquido en

Hospital General Universitario de Ciudad Real



abdomen, hidrotérax derecho y edema nucal, cuadro
compatible con hidrops fetal (Figura 1).

Fig. 1. Liquido acumulado en el abdomen fetal en un
cuadro compatible de hidrops fetal.

El acimulo de liquido desplazaba el eje cardiaco
a la izquierda (Figura 2), el liquido amniético
y la placenta presentaban hallazgos dentro de la
normalidad. La longitud de cérvix fue de 32 mm.
Se descarté la presencia de contracciones mediante
Registro Cardiotogréfico (RCTG).

Fig. 2. Hidrotérax derecho fetal con desplazamiento
del eje cardiaco a la izquierda y colapso pulmonar.

Se realizé diagnéstico de hidrotdrax fetal derecho
con hidrops fetal, y se completé el protocolo de
estudio mediante las siguientes pruebas:

e Analitica de sangre: 8200 Leucocitos,
Hemoglobina 12,6 g/dl, Plaquetas,
coagulacién normal. Glucosa: 89 mg/dl,

Céspedes Casas M.C.

Proteinas totales dentro de la normalidad.
PCR 0,2.

e Grupo Sanguineo: 0 Rh: Positivo. Coombs in-
directo negativo. No deteccién de anticuerpos
irregulares.

e Test Kleihauer Betke negativo.

e Serologia: Negativa para Parvovirus B19,
Citomegalovirus, Herpes Virus, enterovirus,
adenovirus, VIH, VHB, VHC, Sifilis. Resul-
tado inmune para rubeola y toxoplasma.

e Cariotipo mediante Amniocentesis: 46 XY
cromosémicamente normal.

e Doppler Fetal: Velocidad Pico sistélica ACM
10.1 cm/s (No compatible con anemia fetal).

e Morfologia Fetal: No malformaciones cardia-
cas, no arritmias cardiacas, no malformaciones
gastrointestinales, urinaria, ni displasia es-
quelética.

e Se derivé a la paciente a un centro de
referencia donde se le realizd toracocentesis
fetal, con salida de material lechoso sugerente
de quilotérax.

Posteriormente, se realizé una derivacién pleu-
roamnidtica fetal. La gestacién finaliz6 mediante
cesarea por riesgo de pérdida de bienestar fetal en
semana 37 de gestacién, falleciendo el recién nacido
a los dias de vida por insuficiencia respiratoria.

DISCUSION

La etiologia es muy variada. Puede estar
producido por diferentes causas(®) como trastornos
cardiovasculares (50%), alteraciones cromosdémicas
(10%),  trastornos  hematolégicos  (anemia),
malformaciones pulmonares, digestivas, infecciones
(parovirus B19). El diagndstico de hidrotérax
primario, es un diagnédstico de exclusion. En estos
casos el quilotérax con frecuencia es el diagndstico
final, aunque en ocasiones corresponde a una
linfangiectasia pulmonar congénita. Diferenciar un
hidrotérax primario de un hidrotérax secundario
puede ser dificil. Si el derrame es aislado, es més
probable que sea primario, pero puede evolucionar
incrementando el volumen y convertirse en bilateral;
puede aparecer posteriormente edema subcuténeo, y
finalmente ascitis. Algunos fetos presentaran, en la
primera valoracién ecografica, un cuadro de hidrops
fetal debido a un diagnéstico tardio. Pero si el
derrame es mas significativo en el térax y el edema
predomina en la parte superior del cuerpo, es mas
probable que el hidrotérax sea primario.



Hidrotorax fetal. Diagnostico y tratamiento.

Los principales objetivos del tratamiento son
la prevencion o resolucion del hidrops, hipopla-
sia pulmonar, polihidramnios, evitando la muerte
intrauterina o el parto pretérmino. Se considera
el drenaje pleural o toracocentesis en el feto con
hidrops fetal, desviacién mediastinica o compresién
pulmonar(®. La toracocentesis se considera un paso
importante para el diagnéstico y prondstico. Por lo
general, en el transcurso de 24 horas el liquido pleural
se vuelve a acumular, por lo que dicha técnica, no
ofrece ventaja de descompresién prolongada.

Para favorecer la descompresién prolongada se
disené la derivacién pleuroamniética. Consiste en
introducir un catéter que comunica la cavidad
pleural con la cavidad amniética. Entre las posibles
complicaciones de la técnica se incluye la rotura
prematura de membranas en el 17% corioamnionitis,
parto pretérmino u obstruccién del catéter(®). La
supervivencia de fetos tratados con shunt tora-
coamnidtico es de un 50% aproximadamente en
fetos hidrépicos y entre 70-100% de los fetos sin
hidrops fetal. En casos de hidrotérax leve-moderado
sin hidrops es preferible el manejo expectante con
control ecografico semanal(7).

CONCLUSIONES

El hidrotérax fetal es una anomalia poco
frecuente. La etiologia es variada. El diagndstico de
hidrotérax primario es por exclusién. La causa mas
frecuente de hidrotérax primario es el quilotérax. La
supervivencia va a depender de la severidad y de la
etiologia del derrame pleural.

Respecto al tratamiento, la opcién estéandar ac-
tualmente es el shunt de derivacién pleuroamniético
en fetos con hidrotérax severo o con hidrops fetal, con
una tasa de supervivencia del 50% aproximadamente.
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Sindrome isquémico ocular y estenosis carotidea.

Ramos Sudrez A.l, Alfaro Juirez A.M.!, Pérez Roca F.!, Rodrigo Morales E.P.!

Varéon de 62 anos con antecedente de hipercolesterolemia en tratamiento. Consulté
por disminucién progresiva de su agudeza visual (AV) desde hace tres semanas y dos
episodios de amaurosis fugax en ojo derecho (OD). Dos afios antes el paciente fue
intervenido de catarata en OD alcanzando una AV de 0.8, siendo en esta consulta de
0.2. En la exploracién oftalmolégica del OD se apreciaron neovasos muy marcados en los
cuadrantes inferiores del iris (Figura 1). En el fondo de ojo existian varias hemorragias
redondeadas dispersas en media periferia. La exploracién del ojo izquierdo resulté normal.
Ante la asimetria del cuadro y los antecedentes del paciente se sospecha el diagndstico de
sindrome isquémico ocular (SIO). Se realizé eco-Doppler carotideo que mostré hallazgos
compatibles con una estenosis superior al 70% de la arteria carétida interna derecha
(Figura 2). La principal causa de SIO es la enfermedad aterosclerdtica. Su manejo
requiere un abordaje multidisciplinar para controlar los posibles eventos cardiovasculares
y neurolégicos asociados

Correspondencia:
Antonio Ramos Sudrez
email: ars25021988@gmail.com
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Fig. 1. Rubeosis del iris con neovasos muy marcados en los cuadrantes inferiores.
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Fig. 2. Eco-Doppler compatible con estenosis de carétida interna derecha superior al 70%.
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Enfisema subcutaneo, una rara complicacién de la
bronquiolitis aguda.

Martinez Jiménez M.D.!, Ludena del Rio M.!, Vivar del Hoyo P.!, Garcia

Cabezas M.A.!

Lactante de 2 meses ingresado en la unidad de cuidados intensivos con diagndstico
de insuficiencia respiratoria grave secundaria a bronquiolitis virus respiratorio sincitial
negativo, tras cuadro catarral de una semana de evolucién.

Antecedentes familiares: madre intervenida de neumotdrax espontdneo; personales
sin interés. Precis6, ademds del tratamiento médico, ventilacién no invasiva (BIPAP: 9/4
cmH,0, FiO2 0.3). Mejoré inicialmente, pero a los tres dias sufre empeoramiento clinico.
En radiografia toracica se objetivan imédgenes de enfisema intersticial pulmonar difuso,
neumomediastino y enfisema subcutdneo en pared torédcica y cuello. Mejoria clinica lenta
y progresiva con resolucion radiolégica.

La bronquiolitis aguda es la causa méas frecuente de hospitalizacién en nifios en
los paises desarrollados. El escape aéreo asociado, es una rara complicacién tardia que
aparece tras una mejoria clinica inicial, que debe ser tenida en cuenta por los clinicos,
fundamentalmente en nifios de riesgo como lo son los menores de 3 meses. La posible
explicacién es que inicialmente hay una mejoria asociada a la limpieza inflamatoria de los
bronquiolos respiratorios que podria conducir al depédsito de detritus en la via aérea con
el consiguiente aumento de la obstruccién respiratoria, presién negativa y predisposicién
a la fuga aérea.

Correspondencia:
M Dolores Martinez Jiménez
email: lolamaji@hotmail.com

1Servicio de Pediatria. HGUCR.

13 Hospital General Universitario de Ciudad Real
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Fig. 1. Radiografia de térax donde se evidencia enfisema intersticial pulmonar asociado a neumomediastino leve
y enfisema subcutidneo en pared toracica y cuello, en lactante afecto de bronquiolitis aguda.
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Vigilancia epidemioldgica de la Hepatitis A en 2017.

D’hont F.!, Chico Mena M.2

Resumen

La hepatitis A es una enfermedad hepdtica causada por el virus de la hepatitis A que
se transmite principalmente por via fecal-oral. Se ha realizado un estudio descriptivo de
la epidemiologia de la hepatitis A durante el ano 2017 a nivel europeo, espafiol y local de
la provincia de Ciudad Real. Se ha observado un incremento notorio de casos de hepatitis
A a nivel europeo, y especialmente a nivel de Espafia, relacionado con practicas sexuales
de hombres en relacién con otros hombres (HSH). En Ciudad Real se ha observado
asimismo ese aumento, si bien no se ha podido establecer la relaciéon con las préacticas
sexuales. Resulta fundamental proporcionar la informacién necesaria para aumentar la
consciencia sobre el riesgo de transmisién de esta enfermedad entre los HSH, realizar
educacién sanitaria para promover unas conductas sexuales mas seguras y seguir las
recomendaciones de vacunacién en la poblacién expuesta.

Abstract

The hepatitis A is a liver disease caused by the hepatitis A virus that is transmitted
mainly through the fecal - oral route. It was carried out a descriptive study of the
epidemiology of hepatitis A during the year 2017 at European, Spanish and local level of
the province of Ciudad Real. There has been observed a considerable increase of cases
of hepatitis A at European level, and especially in Spain, related to sexual practices of
men who have sex with other men (MSM). In Ciudad Real this increase has also been
observed, although the relationship with sexual practices has not been established. It
is essential to provide the necessary information to raise the awareness of the risk of
transmission of this disease among MSM, carry out health education to promote safer
sexual behavior and follow the recommendations of vaccination in the exposed population.

Palabras clave: Hepatitis A — brote VHA — HSH
Keywords: Hepatitis A — VHA outbreak — MSM
Correspondencia:

Frauke D’hont
e-mail: frauke.dhont@gmail.com

INTRODUCCION

La hepatitis A es una enfermedad hepética
causada por el virus de la hepatitis A (VHA),

1Servicio de Medicina Preventiva. HGUCR. z k R ) A K
un pequeno virus de 4cido ribonucleico (ARN) sin

2Seccién de Epidemiologia, Direccién Provincial de Ciudad
Real, Consejeria de Sanidad de Castilla-La Mancha.

15 Hospital General Universitario de Ciudad Real
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envoltura, que pertenece al género Hepatovirus,
familia Picornaviridae.

En base a su diversidad genética en la region
VP1 del genoma viral, el VHA se clasifica en seis
genotipos (T al VI). Sélo tres de ellos el I, IT y IIT y
sus correspondientes subtipos A y B, son capaces de
infectar al hombre. El genotipo I es el méas prevalente,
comprendiendo casi el 80% de las cepas circulantes
en humanos(®).

La caracterizacién molecular, en laboratorios de
investigacion, de las secuencias amplificadas por RT-
PCR del ARN genémico mediante secuenciacién y
posterior analisis filogenético permite determinar los
diferentes genotipos virales, que son de gran utilidad
en los estudios de epidemiologia molecular para
caracterizar los brotes epidémicos.

La infeccién suele ser aguda y autolimitada,
sin causar hepatopatia crénica. Raramente resulta
mortal (0,1—0,2%)(1’2), salvo si hay un fracaso
hepéatico fulminante (letalidad del 0,5%)®), que
se desarrolla mds frecuentemente en personas de
edad avanzada o con alguna hepatopatia cronica
subyacente.

Los sintomas tipicos son la ictericia y la coluria,
acompanandose de dolor abdominal, anorexia,
nauseas y vémitos, malestar general, pérdida de peso,
cefalea, etc. El riesgo de desarrollar una infeccién
sintomatica, asi como la gravedad, se relacionan
directamente con la edad. De esta manera los ninos
son fuente de infeccién para otros ya que una gran
mayoria padecen infecciones asintomadticas y pasan
inadvertidas.

Se transmite principalmente por via fecal-oral,
por la ingestién de alimentos o bebidas contami-
nadas, o por el contacto directo con una persona
infectada por el virus.

En la transmisién por ingestiéon de alimentos
contaminados juegan un papel importante los al-
imentos contaminados por aguas o manipuladores
infectados, como sandwiches y ensaladas crudas, las
hortalizas y frutas contaminadas y la ingestién de
moluscos crudos o mal cocidos capturados en aguas
contaminadas.

La transmisiéon del VHA durante la actividad
sexual ocurre, probablemente, a través del sexo oral-
anal. Por ello las medidas usadas habitualmente para
prevenir otras infecciones de transmisién sexual no
previenen la transmisién del VHAGA),

La transmisién hemética es muy rara (trans-
fusiéon sanguinea, usuarios de drogas por via par-
enteral).

Se ha observado que el periodo de mayor infec-

Dhont F.

tividad coincide con las concentraciones maximas del
virus en heces, unas 2 semanas antes de la ictericia o
del aumento de las transaminasas(®.

La enfermedad se diagnostica mediante la de-
teccién de marcadores serolégicos (IgM anti-VHA)
o moleculares (ARN del VHA) de la infeccién aguda
por el VHA.

Se estima que en el mundo se producen alrededor
de 1,5 millones de nuevas infecciones por el virus de
la hepatitis A por ano®). Hasta 2017, la enfermedad
estaba estrechamente asociada a la falta de agua
salubre, un saneamiento deficiente y una mala
higiene personal. De esta manera se definen tres
zonas geograficas segin el nivel de infeccién(3:6),

Zonas de alta endemicidad (algunas zonas de
Africa, Asia, América Central y Sudamérica), donde
la mayor parte de la poblacién contrae la enfermedad
de manera asintomaética durante la infancia y son
raros los casos clinicos de hepatitis A.

Zonas de endemicidad intermedia (Europa ori-
ental), donde la enfermedad se presenta sobre todo
en la edad adulta produciéndose grandes brotes
epidémicos.

Zonas de baja endemicidad (Europa occidental,
América del norte y Australia) donde la hepatitis
A se manifiesta en forma de casos aislados, sobre
todo en grupos de alto riesgo, como los consumidores
de drogas inyectables, los hombres con relaciones
homosexuales, pacientes con hepatopatias crénicas y
las personas que viajan a zonas de alta endemicidad.

En Espana la hepatitis A es una Enfermedad de
Declaracién Obligatoria (EDQO) y desde 1997 se noti-
fican a la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica
(RENAVE), datos bésicos de hepatitis A™).

MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo de la epidemiolgia de la
hepatitis A durante el ano 2017 a nivel europeo,
espanol y local de la provincia de Ciudad Real. En
primer lugar, se realizé una revisién de los datos
publicados a nivel nacional e internacional, tanto
en revistas como en portales de salud publica, y
posteriormente se realiz6 un analisis de los casos
declarados en la provincia de Ciudad Real mediante
Microsoft Excel.

RESULTADOS

En 2017, desde enero hasta diciembre, 26 de
los paises de la Unién Europea/Espacio Econdmico
Europeo (UE/EEE) declararon 20.089 casos de
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Fig. 1.

Distribucién de Hepatitis A por género y ratio hombre/mujer. Enero 2012 a marzo 2018. Datos a 19 de marzo de

2018. UE/EEE. Paises incluidos: Alemania, Austria, Bélgica, Croacia, Dinamarca, Eslovenia, Estonia, Espafia, Finlandia, Francia,
Holanda, Hungria, Grecia, Irlanda, Islandia, Italia, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Malta, Noruega, Polonia, Portugal, Reino
Unido, Rep. Checa y Suecia. Los datos de 2017-2018 de Reino Unidos corresponden tnicamente a Inglaterra. Los datos de Bélgica
no incluyen los referentes a los afios 2015 y 2016. Los datos de Austria, Rep.Checa y Luxemburgo, incluyen sélo los casos declarados
hasta noviembre 2017. Los datos de Polonia incluyen sélo los casos declarados hasta diciembre 2017. Tomado de ECDC(7).

hepatitis A al sistema de vigilancia europeo (The Eu-
ropean Surveillance System, Tessy). Esto representa
un aumento en casi 4 veces el promedio de 5.648
casos declarados para el mismo periodo entre 2012
y 2015. De los 20.067 casos de los que se dispone de
informacién sobre el género, 15.591 eran hombres. El
mayor ratio hombre-mujer se registré en marzo 2017,
siendo de 4,9:1 (Figura 1)("),

A 19 de marzo de 2018, y desde junio de
2016, 4.101 de los casos confirmados declarados
por 22 paises (Alemania, Austria, Bélgica, Croacia,
Dinamarca, Eslovenia, Espana, Estonia, Finlandia,
Francia, Grecia, Holanda, Irlanda, Italia, Leto-
nia, Luxemburgo, Malta, Noruega, Portugal, Reino
Unido, Reptiblica Checa y Suecia) pertenecian a 3
grandes clisters internacionales que se han observado
desde finales del ano 2016, basandose en los datos de
genotipado de los virus de hepatitis A estudiados:7):

e EVENTO 1 - CLUSTER VRD_521_2016
e EVENTO 2 - CLUSTER RIVM-HAV16-090
e EVENTO 3 - CLUSTER V16-25801

La secuencia de VRD_521_.2016 es similar a
RIVM-HAV16-090 en un 95,4% y similar a V16-
25801 en un 96,1%. La secuencia de V16-25801 es
similar a RIVM-HAV16-090 en un 96,5%1).

Se ha evidenciado como factores asociados con
este brote précticas sexuales de alto riesgo de
transmisién en hombres que tienen sexo con hombres
(HSH) como sexo andénimo, miltiples parejas sexu-
ales, sexo en instalaciones y el uso de aplicaciones de
citas(®).

Ademés de estos casos confirmados, con fecha
del 1 junio 2016 hasta el 26 junio 2017, Austria,
Dinamarca, Espana, Grecia, Holanda, Irlanda y
Malta, han declarado 2.660 casos de hepatitis A
probables o sospechosos de estar asociados a este
brote:

e Los 938 casos probables eran individuos que
tuvieron contacto con un caso confirmado,
y se definieron ellos mismos como HSH, o
tuvieron contacto sexual con HDH o asistieron
a eventos de HSH; de todos estos, Espana
declaré 57% e Italia 37%.

Los 1.722 sospechosos eran varones entre sin
18-45 anos sin exposicién identificada a agua o
alimentos contaminados, de los cuales Espana
declaré 78% e Ttalia 17% ).

Hasta ahora no se han notificado casos mortales

en relacién con los brotes en curso(:4).

El nimero de casos de Espana sobresalen sobre
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Fig. 2.

Numero de casos de Hepatitis A de 15 paises de la UE a fecha de 1 agosto 2017. Comparacién mismo periodo

2016-2017. Fecha de declaracién: Alemania 14.07.2017; Austria 30.05.2017; Dinamarca 01.08.2017; Eslovenia 30.06.2017; Espana
02.07.2017; Finlandia 31.07.2017; Francia 30.06.2017; Holanda 21.05.2017; Irlanda 28.07.2017; Italia 01.04.2017; Letonia 14.07.2017;
Lituania 01.08.2017; Polonia 15.07.2017 Portugal; 29.07.2017; Rep. Checa 30.07.2017. Para los paises Espana, Finlandia, Francia
y Portugal los datos de 2016 son los correspondientes al afio completo.

el resto de las naciones europeas, siendo los casos
notificados en la primera mitad de 2017 méas de 8
veces los de todo 2016 (Figura 2)(®).

Entre 2012 y 2015 la tasa de incidencia anual de
hepatitis A fue de menos de 1,5 casos notificados por
100.000 habitantes, siendo los ninos entre 5 y 9 anos
el grupo de edad més afectado(>9).

Sin embargo, y como ha sucedido en Europa,
desde finales del ano 2016 aumenta la declaraciéon
de casos, de tal manera que en el ano 2017 (hasta
la semana 51) se han declarado un total de 4.290
casos de hepatitis A, frente a los 1.177 casos que
se declararon en el mismo periodo de tiempo en
2016, suponiendo un indice epidémico acumulado del
6,91% (19 El pico maximo se pudo observar en la
semana 24, con un indice epidémico del 12% en la
semana en cuestién y un indice epidémico acumulado
del 9,21%(1D),

En cuanto a su distribucién por Comunidades
Auténomas (CCAA), encabezan la lista las ciudades
autéonomas de Ceuta y Melilla y las CCAA de
Canarias, Madrid, Cantabria, Asturias y Andalucia,
con tasas de Incidencia Acumulada de entre 13,28 y
16,57 por 100.000 habitantes(!?). De forma similar
al resto de Espafia, en Castilla-La Mancha se
observa un incremento en la declaracién de casos de
hepatitis A a lo largo de todo el afio 2017 (Figura

3)(12) | situindose en una posicién intermedia-baja
en relacién al resto de comunidades con una tasa de
Incidencia Acumulada de 5,87.

De los 120 casos actualmente en Castilla-
La Mancha, 23 casos corresponden a enfermos
registrados en Ciudad Real, de tal manera que entre
2013 y 2015 se registraron un total de 9 enfermos, y
entre 2016 y 2017 un total de 40 casos. Sin embargo
el aumento de casos en nuestra provincia no fue
tan notorio como el registrado a nivel nacional*?).
En cuanto a la distribucién por edad y sexo de
los afectados, de los 23 casos registrados, 16 fueron
hombres, con una edad comprendida entre los 18 y
44 anos en el 74% de los casos.

La mayoria de los enfermos diagnosticados en
nuestra provincia entre 2013 y 2017, requieren
ingreso hospitalario; en 2016 y 2017, en mas de un
75%.

Analizando las encuestas de los casos declarados
entre 2013 y 2017, destacan como antecedentes de
riesgo las exposiciones a otros contactos no famil-
iares, viajes al extranjero (sobre todo a Marruecos)
y contacto sexual con personas ya diagnosticadas de
hepatitis A o de riesgo.
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Razén Cuatrisemanal de casos de Hepatitis A. Castilla-La Mancha, 2016-2017 (semana 52/2017). Tomado de

Consejeria de Sanidad, Direccién General de Salud Publica y Consumo(12).

DISCUSION

Desde finales del ano 2016 se ha producido un au-
mento inusual del nimero de casos de hepatitis A en
paises con baja endemicidad, que han afectado sobre
todo a hombres que tienen relaciones homosexuales
(HSH), entre 18 y 64 afios de edad. La magnitud y
caracteristicas particulares de estos brotes actuales
de hepatitis A en Europa ponen de manifiesto la gran
interconectividad de los HSH.

Concretamente en Espana, el incremento del
nimero de casos sobresale sobre el resto de las
naciones europeas, por lo que es fundamental
proporcionar la informacién necesaria para aumentar
la consciencia del riesgo entre los HSH y educacion de
unas conductas sexuales seguras, incluyendo medidas
como(1:13);

e La higiene personal (ej. Lavado de manos y
genitales antes y después del sexo).

e El uso de un protector dental de 14tex (barrera
de 14tex bucal) para el sexo oral-anal.

e El uso de guantes de latex durante el “finger-
ing” o “fisting”.

e El uso de preservativos para sexo anal (prote-
giendo de esta manera también frente a otras
ETS).

Otra medida importante serd la de aumentar la
cobertura vacunal de hepatitis A en este grupo. Se
estima que unos niveles de inmunidad de por encima

del 70% de la poblacién de HSH podrian prevenir la
transmisién sostenida y brotes futuros().

Este aumento importante de la incidencia, se
ha producido en un momento en el que existe
un problema de suministro a nivel mundial de la
vacuna de hepatitis A, que afecta fundamentalmente
a la vacuna de adultos y que estd relacionado
con problemas de produccién de las companias
farmacéuticas. Se prevé que la situacién no volvera a
la normal hasta finales de 2018(1:14)

En este contexto, las recomendaciones de
utilizacién de la vacuna de la HA acordadas en una
reunién de la Comisién de Salud Prblica a dia 10 de
mayo de 2017 son las siguientes(**).

1. “.Se wvacunara exclusivamente a las
personas que pertenezcan a los grupos de
riesgo...”  (hepatdépatas crénicos, receptores de

trasplante hepdético, conductas sexuales de riesgo,
consumidores de drogas inyectables, personas
con riesgo ocupacional, viajeros a zonas de alta
endemicidad)®.

2. “...Dada la situacién epidemioldgica en este
momento, los HSH se consideran grupo prioritario
para recibir vacunacién.

3. Mientras persistan problemas en el suministro
de vacunas frente a HA no se administrard dosis de
recuerdo en ninguna situacién (con excepcién de la
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vacunacién en inmunodeprimidos)...

4. Podra utilizarse vacunas combinadas HA-+
hepatitis B (HB) en las personas con riesgo nacidas
en Espana con anterioridad a 1986 y no inmunes
frente a HB...”
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas y moleculares, de los pacientes
diagnosticados de ECJe en la Unidad de Neurologia del HGUCR. Material y métodos: Estudio
retrospectivo de los casos diagnosticados de prionopatia entre 2008 y 2018. Resultados: Se
incluyen 4 casos con diagnéstico final de ECJe probable. Media edad: 63,7 afios. Sintoma inicial: 2
ataxia cerebelosa (1 con prédromos inespecificos), 1 sindrome constitucional y 1 afasia pseudoictal
y parkinsonismo atipico. Todos presentaron deterioro mental y mioclonias en la evolucién. El
EEG mostré patrén tipico en 2, y Proteina 14-3-3 positiva en LCR en todos. La RM cerebral
mostré caracteristicas tipicas en 2. Los genotipos moleculares tras el anélisis del codén 129
fueron: V/V (1), M/M (2) y M/V (1). Conclusién: La tasa de incidencia de nuestra serie es de
1,5 casos/millén habitantes-afio, similar a lo descrito en la literatura. Se requiere un alto grado
de sospecha clinica y més en casos con inicio atipico.

Abstract

Background and aims: The aim of this study was to describe the clinical phenotype,
radiological and molecular characteristics, of sCJD patients studied in the Neurology Unit at
HGUCR. Methods: Retrospective analysis of patients with prionopathy from 2008 to 2018.
Results: 4 patients were included with final diagnosis of probable sCJD. Mean age: 63.7 years.
Symptoms at onset: 2 cerebellar ataxia (1 with non-specific prodromes), 1 constitutional
syndrome and 1 aphasia and atypical parkinsonism. All patients presented cognitive deterioration
and myoclonus at clinical outcome. EEG showed typical pattern in 2; and positive CSF 14-3-3
protein determination in all cases. MRI showed distinctive features in 2. The distribution of the
genotype at codon 129 in this cohort was: V/V (1), M/M (2) y M/V (1). Conclusion: In our
series, the annual incidence rate was 1.5 cases per 1 million population per year, similar to those
reported in literature. Significant degree of clinical suspicion is required, particularly this atypical
onset form.
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INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes transmisibles
son un grupo de enfermedades neurodegenerativas
letales que afectan al ser humano y a los animales,
y que pueden ser transmitidas, en su mayoria,
a animales de laboratorio. Se caracterizan por el
acimulo en las neuronas de una isoforma alterada
(PrP¢, scrapie) de la protefna priénica normal
(PrP celular o PrP%), pudiendo manifestarse como
un trastorno espordadico, hereditario, o adquirido a
través de material exégeno que contenga priones.
La PrP¢ es codificada por un gen localizado en el
cromosoma 20, y su funcién es desconocida pero
podria tener un papel en los sistemas antioxidantes o
del metabolismo celular(™). Lo cierto, es que la PrPS¢
es relativamente insoluble y resistente a proteasas,
por lo que tiende a acumularse en los tejidos
formando estructuras amiloideas, y estos depdsitos
se relacionan con los cambios neuropatolégicos. Se
desconoce el mecanismo por el que esta proteina
andémala se autopropaga en el sistema nervioso
central induciendo la reconfiguracién de la PrP
celular [1]. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica (ECJe) representa el 85% de todos los
casos y es la prionopatia humana méas comun(®.
Tiene una distribuciéon universal y una incidencia
mundial de 1 caso por millon de habitantes /
afio®). La presentacioén clinica tipica incluye una de-
mencia rapidamente progresiva, mioclonias y ataxia
cerebelosa. Frecuentemente en la evolucién, y en
menor porcentaje al inicio, se detectan trastornos
visuales complejos o sintomas extrapiramidales. Mas
raras son presentaciones pseudoictales, o como
sindrome taldmico®). Sin embargo, a pesar de estas
caracteristicas descritas y conocidas, la enfermedad
muestra una amplia heterogeneidad clinica cuya
base patogénica es desconocida pero se cree tendria
relacién con los diferentes genotipos del codén 129
(en el gen que codifica la PrP®) o el isotipo de
la proteina pridnica patoldgica depositada en el
cerebro®=% _ El codén 129 tiene el polimorfismo
que codifica para Metionina (M) o Valina (V).
Asi, mientras en la poblacién caucésica lo més
frecuente es la heterocigosis para el codén 129
(M/V), los casos de ECJe son en su mayorfa
homocigotos (especialmente M/M) (:6:7) En Espafia
la distribucion de esta variable en los casos de ECJe
en los que se ha estudiado el polimorfismo del codén
129 es: M/M un 61%, V/V 20% y heterocigotos
(M/V) el 19%®).

El diagnéstico de ECJ “posible” se realiza por

Carrasco Garcia de Leon S.

la clinica, y pasa a ser “probable” cuando se anaden
cambios tipicos en el electroencefalograma (EEG),
alteraciones caracteristicas en Resonancia Magnética
(RM) cerebral, o se comprueba la presencia de la
protefna 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo (LCR),
de acuerdo a la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®). El diagnéstico de
certeza se basa en el examen neuropatolégico del
cerebro, siendo la pérdida neuronal, astrogliosis y
la espongiosis los hallazgos histolégicos mas carac-
teristicos. En ausencia de esta confirmacion anato-
mopatoldgica, el diagndstico requiere un riguroso
diagnoéstico diferencial y que los exdmenes comple-
mentarios descarten otras entidades que pueden ofre-
cer similitudes, como enfermedades neurodegenerati-
vas, infecciosas, oncoldgicas o téxico-metabdlicas, y
fundamentalmente encefalitis autoinmunes(®). Muy
recientemente se estdn desarrollando técnicas de
deteccion de la PrP in vivo, concretamente en
LCR y mucosa olfatoria, lo que podria suponer
un avance decisivo en el diagndstico de estas
enfermedades(10:11)

Presentamos un estudio retrospectivo de los
casos diagnosticados de prionopatia entre 2008 y
2018 en la Unidad de Neurologia del HGUCR. Se
incluyen 4 casos con diagndstico final de ECJe
probable, y describimos las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y moleculares de dichos pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Mujer de 69 anos de edad, que consulté por
inestabilidad en la marcha y falta de coordinacién
de las extremidades superiores de 3 meses de
evolucién. A su ingreso (enero 2008) la exploracién
neuroldgica revelaba disartria escandida, dismetria
dedo-nariz y talén-rodilla bilateral, ataxia truncal
y un trastorno de la marcha severo con aumento
de la base de sustentacién e incapacidad para
la deambulacién auténoma. Durante la evolucion
presenté un notable empeoramiento del cuadro
cerebeloso con ataxia truncal severa que le imposi-
bilitaba incluso la sedestacién. La dismetria en las
extremidades superiores era tan incapacitante que le
impedia la realizacién de las actividades de la vida
diaria (comer, asearse, vestirse). Progresivamente
aparecieron mioclonias, incontinencia urinaria y
deterioro cognitivo. El fallecimiento se produjo a los
2 meses del alta hospitalaria y a los 7 meses del inicio
de los sintomas.

Las pruebas analiticas para descartar patologias
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Fig. 1.
en ganglios basales y cortical de predominio parieto-occipital bilateral, insular derecho y parasagital. EEG (montaje bipolar: 70
microV, 30 mm/sg): Complejos periédicos de ondas agudas bi y trifdsicas a 1 Hz, persistentes, sincrénicos y generalizados.

secundarias resultaron negativas. La RM cerebral
inicial y la TC toraco-abdomino-pélvica no
evidenciaron alteraciones. Una segunda RM
cerebral (al mes del ingreso) no mostré cambios
significativos. El EEG evidencié lentificacion difusa
del trazado de fondo con una actividad delta a 1Hz,
intermitente, con maximo voltaje frontal bilateral.
En el LCR la bioquimica, citologia y cultivo fueron
negativos. Los anticuerpos onconeuronales y PCR
para Tropheryma Whippelli en LCR resultaron
negativos. La determinaciéon de la proteina 14-3-3
en LCR (Centro Nacional de Microbiologia) fue
positiva. El estudio genético no demostré ninguna
mutacién en el gen de la proteina priénica (PRNP).
El polimorfismo en el codén 129 resulté homocigoto
V/V. El estudio necrépsico no fue autorizado por la
familia.

Caso 2

Varén de 65 anos de edad con antecedente de
TCE grave, con secuelas de hemiparesia izquierda
leve y trastorno del control de impulsos. Consultd
en abril de 2014 por un cuadro de 3 meses de
evolucién de mareo, cefalea, acufeno izquierdo y
sensacién de inestabilidad; a lo que se anadié una
expresion facial de asombro o susto ante estimulos,
episodios de desconexién del medio y somnolencia
progresiva. A su ingreso se encontraba bradipsiquico
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Composicién de imagenes correspondientes al caso 2. RM cerebral, cortes axiales DWI: hiperintensidad simétrica

y en la exploracién destacaba un nistagmo ver-
tical, trastorno del seguimiento ocular y ataxia.
Durante los 2 meses que permanecié hospitalizado
se constaté un franco deterioro neurolégico hasta
llegar a una situacién de encamamiento, mutismo
acinético, mioclonias generalizadas espontdneas y
desencadenadas a minimos estimulos y reflejo de
sobresalto exagerado. Fallecié a las 2 semanas del alta
hospitalaria y a los 7 meses del inicio de los sintomas.

La analitica basal, hormonas tiroideas, bateria
completa de autoanticuerpos, anticuerpos onconeu-
ronales y serologias, resultaron negativos. La RM
cerebral mostro hiperintensidad simétrica en ganglios
basales y ribete cortical (parieto-occipital bilateral,
insular derecho, parasagital parietal) en secuencias
diffusion-weighted imaging (DWI), compatible con
prionopatia (Figura 1). La TC toraco-abdomino-
pélvica no evidencié alteraciones. Varios EEG
seriados evidenciaron un trazado marcadamente
desorganizado con lentificacion difusa de la actividad
de fondo en rango delta, con complejos periédicos de
ondas agudas (CPOA) trifdsicas a 1Hz, persistentes,
sincronos y generalizados (Figura 1). El LCR fue
normal en cuanto al estudio bioquimico, citolégico
y microbiolégico. El andlisis de la proteina 14-3-3
(Centro Nacional de Microbiologfa) fue positivo.

El estudio genético no demostré ninguna
mutacién en el gen PRPN. El polimorfismo en el
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Fig. 2. Paciente con ECJ correspondiente al caso 3 en fase de mutismo acinético. La extremidad superior izquierda
(antebrazo y mano) presenta actitud disténica. A y B) RM cerebral, cortes axiales de DWI (diffusion-weighted imaging) y ADC
(apparent diffusion coefficient): lesién putaminal izquierda con restriccién en la Difusién. C) DaTSCAN-SPECT: disminucién de
la fijacién del trazador en caudado izquierdo, e hipocaptacién en ambos nicleos putdmenes mds severa izquierda. D-F) RM de

control, cortes axiales DWI: hiperintensidad de aspecto giriforme parcheada con afectacién predominante de la corteza hemisférica

izquierda y temporo-parietal derecha.

codén 129 resulté homocigoto M/M. La familia
rechazé la necropsia.

Caso 3

Varén de 65 anos de edad, que consulté en
septiembre de 2016 por un cuadro de alteracién
del lenguaje de dos dias de evoluciéon consistente
en un trastorno denominativo con dificultad para
encontrar las palabras. La familia referia ademds
torpeza motora e inestabilidad desde hacia 1 mes. A
su ingreso estaba consciente y orientado, con leve dis-
nomia. El reflejo glabelar era inagotable y presentaba
disminucién del parpadeo, hipomimia facial, y bradi e
hipocinesia moderadas en las extremidades derechas.
La marcha era lenta con reducciéon del braceo de
la extremidad superior derecha (Hoehn-Yahr I). Un
estudio vascular que incluyé ecocardiograma, Holter
y eco-doppler de troncos supraadrticos, resultd
normal. La RM cerebral revel6 un incremento
de senal en secuencias de difusiéon en putamen
izquierdo, con restriccion en difusién sugestivo de
infarto lacunar (Figura 2). Para el estudio del
sindrome parkinsoniano se realizé un SPECT con

123I-ioflupano (DaTSCAN) que evidencié asimetria
de captacion de ambos caudados con defecto de
captacién en el izquierdo, asi como préactica ausencia
de actividad en los putdmenes, mas severa izquierda
(Figura 2). Fue dado de alta con el diagnéstico de
ictus isquémico de etiologia indeterminada y posible
enfermedad de Parkinson idiopatica. Reingresé 2
semanas después por empeoramiento del cuadro
motor, mutismo, episodios de desviacion ocular y de-
sconexion del medio, y somnolencia. La exploracién
neurolégica revelé un paciente con tendencia al
sueno, mirada fija sin respuesta a estimulos y actitud
disténica del antebrazo y mano izquierda (Figura
2). Un EEG urgente mostré descargas lateralizadas
hemisféricas izquierdas intercriticas a 1Hz, que en
ocasiones difundian al hemisferio contralateral. Con
la sospecha inicial de probable estatus epiléptico no
convulsivo parcial complejo se instauré tratamiento
con clonazepam (1 mg / 8h) y levetiracetam (1500
mg /12h) endovenosos. En las siguientes 24h, entré
en estado de coma (Glasgow 3) por lo que se procedié
al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

En dias sucesivos, y a pesar de la combinacién
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Fig. 3. EEG correspondiente al caso 3 (montaje bipolar: 70 microV, 30 mm/sg): Complejos periédicos de ondas
agudas bi y trifasicas a 1 Hz, persistentes, sincrénicos y generalizados.

de varios antiepilépticos (levetiracetam, valproato,
propofol y midazolam), continué comatoso. Una
segunda RM cerebral realizada 1 mes mas tarde de
la RM inicial, mostré una progresién de las lesiones
observando una hiperintensidad de aspecto giriforme
parcheada con afectacién predominante de la corteza
hemisférica izquierda y temporo-parietal derecha,
s6lo en secuencia DWI (Figura 2).

En virtud del rapido deterioro neurolégico, la
presencia de mioclonias y los hallazgos en la RM
se planted la posibilidad diagnéstica de ECJ. Para
descartar otras causas de demencia rapidamente
progresiva se realizd un estudio de extensién
tumoral con: marcadores tumorales, anticuerpos
onconeuronales y una TC toracoabdominal que
resultd negativo. En cuanto al LCR el estudio
bioquimico, citolégico y el microbiolégico fueron
negativos, y la determinacion de proteina 14-

3-3 (Centro Nacional de Microbiologia) fu
positiva. El dltimo EEG realizado unos dias
antes del fallecimiento, evidencié desorganizacion y
lentificacién del trazado de fondo, con una actividad
continua y generalizada de CPOA trifasicas a 1Hz
compatible con el diagndstico de ECJe (Figura 3).
En el estudio genético no se observaron mutaciones
en el gen PRNP, siendo el estudio del polimorfismo
coddén 129 heterocigoto M/V. Fallecié a los 5 meses
del inicio de los sintomas. Se solicité autorizacién
para realizar necropsia pero la familia no dio su
consentimiento.

¢

Caso 4

Mujer de 56 anos de edad, que consulté en
diciembre de 2016 por astenia, anorexia, y pérdida
de peso (hasta 20 Kg en 5 meses). Ademds referia
apatia y falta de &nimo. Seis meses después la familia



26

advirtié fallos mnésicos y de atencién, disnomia
y lentitud en el lenguaje, ingresando en enero de
2018 por progresién del cuadro clinico. En ese
momento, la paciente se encontraba en situacién de
encamamiento y mutismo acinético, estando alerta
con periodos de agitacion y nerviosismo. Respondia a
preguntas simples con monosilabos aunque la mayor
parte del tiempo se encontraba mutista. Destacaba
en la exploracién disartria cerebelosa, dismetria
de extremidades, ataxia apendicular, mioclonias
generalizadas e hipertonia con rigidez muscular.

Se realiz6 un estudio de extensién tumoral
(incluido TC toraco-abdomino-pélvico) que resulté
negativo, serologias, marcadores de autoinmunidad,
y anticuerpos onconeuronales igualmente negativos.
La RM cerebral mostré atrofia cortico-subcortical sin
otros hallazgos. El EEG evidencié un trazado anor-
mal con una actividad bioeléctrica cerebral de fondo
desorganizada, en rangos delta-theta de morfologia
irregular y distribucion difusa, con brotes aislados
de ondas delta bifrontales sin patrén periédico. El
LCR fue normal en cuanto al estudio bioquimico, de
celularidad y microbiolégico. La determinacion de la
proteina 14-3-3 (Centro Nacional de Microbiologia)
fue positiva. El estudio genético no demostré ninguna
mutacion en el gen PRNP. El polimorfismo en el
codén 129 resulté homocigoto M/M.

Ante la situacién de estabilidad, fue dada de
alta un mes después (febrero 2018) a residencia
con seguimiento ambulatorio en el Servicio de
Neurologia, recibiendo tratamiento con levetiracetam
750 mg /12h, con el diagnéstico de probable EClJe.

RESULTADOS

La tasa de incidencia de ECJe que refleja nuestra
serie en el area sanitaria correspondiente al HGUCR,
es de 1,5 casos/millén habitantes-afio, similar a lo
descrito en nuestro entorno [8]. El diagndstico de
ECJe en nuestros pacientes (probable en los cuatro
casos) se hizo mediante compatibilidad clinica,
evolucion concordante, y determinacion positiva de la
proteina 14-3-3 en LCR, en el primero y cuarto casos;
en el segundo y el tercero, se anade a todo lo descrito
un patrén electroencefalogrifico tipico (descargas
periddicas) y de RM caracteristicos de enfermedad
priénica. El estudio genético del gen PRNP se llevo
a cabo en todos ellos y no se detectaron mutaciones
en ningun caso, lo que descarta que se trate de formas
familiares. La edad media de los pacientes fue de
63,7 anos y la media de supervivencia fue de 7,25
meses, falleciendo el 75% durante el primer afo,
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datos acordes con lo reflejado en la literatura y en
nuestro medio®.

Un 50% de los pacientes de nuestra serie (casos
2 y 4) debutaron con sintomas iniciales inespecificos,
si bien en el caso 2 la ataxia era llamativa desde
fases precoces, mostrando ambos una clinica muy
caracteristica a lo largo de su evolucién. Como
corresponde a la forma “cldsica” de la ECJe su
genotipo resulté homocigoto M/M, subtipo molec-
ular mas comun y asociado con un incremento en
la susceptibilidad a padecer la enfermedad?). Por
el contrario, en los otros dos pacientes el sintoma
guia que hizo consultar fue un sindrome cerebeloso
aislado (caso 1) y un cuadro de afasia de instauracién
aguda (caso 3), que estdn descritos como sintomas de
presentacién infrecuentemente(®). Las caracteristicas
de los pacientes estan resumidas en la Tabla 1.

La paciente del caso 1 consulté por un sindrome
cerebeloso subagudo con ataxia, dismetria y disartria
escandida, de instauracién insidiosa y progresiva.
La ECJe puede presentarse como una ataxia cere-
belosa progresiva aislada, a la que generalmente
se hace referencia como la variante de Brownell-
Oppenheimer(®). La frecuencia de este tipo de pre-
sentacion es incierta. Unicamente 29 casos de un total
de 618 pacientes diagnosticados de ECJe en el Reino
Unido debutaron con ataxia cerebelosa aislada, lo
que representa una incidencia del 5%(3). En los
pacientes descritos es caracteristica la presencia de
un sindrome cerebeloso como tnica sintomatologia
durante los primeros meses de evolucién, que
plantea el diagnostico diferencial con otras causas de
ataxia adquirida del adulto314) . En esta “variante
atdxica” el EEG suele ser inespecifico y raramente
se observan CPOA (menos del 10% de los casos),
siendo mas 1util para el diagndstico la deteccion
de la proteina 14-3-3 en el LCR, que tiene una
especificidad del 80%(1%). En cuanto al subtipo
molecular, nuestra paciente resulté homocigota V/V
en el estudio del codén 129; genotipo que se expresa
con un cambio sustancial en la aparicién del cuadro
clinico y se asocia significativamente al fenotipo
cerebeloso(13:16)

Hay que destacar la presentacién atipica del
caso 3 caracterizada por un debut pseudoictal en
forma de afasia junto con un cuadro concomitante
de parkinsonismo. La afasia, aunque infrecuente,
puede ser el sintoma de presentacién en el 2%
de los casos de ECJe(®, siendo el 16bulo frontal
o temporal izquierdo y los ganglios basales (par-
ticularmente cabeza del caudado y putamen) las
dreas mas frecuentemente afectadas en la RM(7),
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Id.indiv  Edad/Sexo  Primer Tiempo 14-3-3 Cod6n129 EEG RM (hiperintensidad en secuencia
sintoma hasta el DWI)
(sintoma guia)  diagnédstico
1 69/M Sindrome 4 meses + 129vVv Actividad de fondo mal Sin alteraciones
cerebeloso diferenciada con ondas
(ataxia) deltas, intermitentes,
generalizadas con predominio
frontal bilateral
2 65/V Inespecifico 4 meses + 129MM Actividad de fondo Cortical: parieto-occipital bilateral,
desestructurada. cortex insular derecho y parasagital
Lentificacion difusa con CPOA  parietal bilateral
trifasicas a 1Hz, persistentes, Subcortical: ganglios basales
sincronos y generalizados bilateralmente
3 65/V Afasia ictal 2 meses + 129MV Actividad de fondo Cortical: hemisferio izquierdo y
desestructurada. cortex temporo-parietal derecho
Lentificacion difusa con CPOA  Subcortical: ganglios basales
trifasicas a 1Hz, persistentes, izquierdos (putamen)
sincronos y generalizados
4 56/M Sindrome 13 meses + 129MM Actividad de fondo mal Atrofia cerebral difusa
constitucional diferenciada con ondas
deltas, intermitentes,
generalizadas con predominio
frontal bilateral
Fig. 4. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y exploraciones complementarias.: M (mujer), V (varén), VV (subtipo

valina valina), MM (subtipo metionina metionina), MV (subtipo metionina valina), CPOA (complejos periédicos de ondas agudas).

DWI (secuencia diffusion-weighted imaging).

Estas lesiones aparecen a menudo como &reas con
difusion restringida (hiperintensas en secuencia DWI
e hipointensas en ADC), como es el caso de nuestro
tercer paciente, planteando diagnédstico diferencial
con lesiones isquémicas agudas(®'8). Es interesante
resaltar que este patrén de restricciéon en difusién
parece ser mucho mas persistente que en las lesiones
isquémicas, habiéndose descrito hasta dos a cuatro
semanas en controles evolutivos(!?). Se desconoce si
este patréon en las secuencias de difusién en RM
se correlaciona con la vacuolizacion neuronal, o
con los depésitos de la proteina priénica®?). Otra
peculiaridad en este caso fue la presencia de un
sindrome extrapiramidal (parkinsonismo acinético
unilateral) desde fases iniciales de la enfermedad que
ha sido descrito en pocas ocasiones!). Aunque es
cierto que el parkinsonismo es una manifestacién
clinica bien conocida de la ECJe, las lesiones de la
via nigroestriatal no han sido estudiadas(*?). Hasta
la fecha, tan sélo existen 2 pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob descritos en la literatura en los
cuales se haya demostrado in vivo una disfuncién
de la via dopaminérgica nigroestriatal mediante
DaTSCAN-SPECT(23:24) | Fisiopatolégicamente, en
nuestro caso, el parkinsonismo podria ser consec-
utivo a una afectacién del sistema dopaminérgico
nigroestriado dados los hallazgos de la neuroimagen

funcional, combinado con dano estriatal reflejado
por la presencia de una lesién morfolégica en el
putamen izquierdo en la RM®Y. Estos hallazgos
se correlacionan con los resultados neuropatolégicos
post mortem obtenidos en pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, que evidencian una marcada
pérdida neuronal tanto en la sustancia nigra como
en el caudado y el putamen, sustentando la idea de
una degeneracién pre y postsinaptica paralela de la
via dopaminérgica nigroestriatal 2!

Con los casos clinicos expuestos se pretende
resaltar que el parkinsonismo, los episodios stroke-
like y la ataxia cerebelosa son sintomas iniciales
descritos en las prionopatias y deben tenerse en
cuenta para llegar a un diagnéstico temprano.
En cuanto a las exploraciones complementarias, es
fundamental la contribucion de la RM cerebral con
secuencias DWI, habiendo sido incluida desde el
ano 2010 como uno de los criterios que apoyan
el diagnéstico de la enfermedad(®29). En nuestra
pequena serie, en 2 de los 4 pacientes explorados,
se encontraron alteraciones indicativas (cambio de
senal en ganglios basales y en al menos 2 regiones
corticales), siendo el patrén de hiperintensidad en
DWI y difusion restringida los hallazgos méas preva-
lentes. Por ltimo, destacar el papel del DaTSCAN-
SPECT como técnica funcional in vivo para el
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estudio del circuito motor de los ganglios basales y
su implicacién en el estudio fisiopatogénico de los
trastornos del movimiento en la EClJe.

CONCLUSION

Para concluir, queremos poner de manifiesto que
a pesar del mayor conocimiento de la enfermedad,
la ECJ sigue siendo un reto diagndstico en muchas
ocasiones. Es importante mantener siempre una
alta sospecha ante manifestaciones atipicas dadas
sus implicaciones diagndsticas y prondsticas,
implicando un deterioro rapidamente progresivo.
En cuanto a datos epidemiolégicos, la incidencia en
nuestra drea se corresponde con los hallazgos de la
literatura. Por otra parte, seria deseable obtener el
estudio necrdpsico con mayor frecuencia para una
confirmacién del diagnéstico.
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