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y biomarcadores Alzheimer en LCR en pacientes con diagnéstico clini-
co de DCLw y en otras demencias.

Material y métodos: Pacientes estudiados en nuestra unidad (pobla-
cion 165.144 habitantes; 30.937 > 65 afios) entre abril de 2023 y marzo
de 2024 con biomarcadores en LCR. Seleccionamos 20 pacientes nue-
vos; 8 con criterios vigentes de DCLw y 12 con otros diagndsticos (5
enfermedad de Alzheimer, 2 demencia frontotemporal, 2 sindrome
corticobasal, 2 deterioro cognitivo subjetivo, 1 demencia vascular).
Analizamos datos demograficos, clinicos y valores de alfa-sinucleina,
beta-amiloide (AB) 1-42, AB1-40, ratio AB 1-42/AB 1-40, fosfotau (p-
tau) y tau total (t-tau). Clasificamos nuestros casos mediante el siste-
ma ATN (amiloide-tau-neurodegeneracion).

Resultados: Todos los pacientes con diagnostico clinico DCLw tuvieron
alfa-sinucleina positiva. Encontramos copatologia Alzheimer (A+T+) en
seis de ellos (75%). De los 12 pacientes con otros diagndsticos, solo se
detecto alfa-sinucleina positiva en una paciente diagnosticada de en-
fermedad de Alzheimer.

Conclusion: La RT-QuIC de alfa-sinucleina tiene un alto rendimiento
en el diagnéstico de DCLw. Confirmamos una elevada prevalencia de
copatologia Alzheimer en pacientes con DCLw.

20067. COMA SUBITO COMO PRESENTACION ATiPICA DE LA
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORADICA

Cisneros Llanos, J.; Velayos Galan, A.; Domingo Santos, A.; Martin
Alvarez, R.; Rodado Mieles, S.; Calvo Anzola, M.; del Saz, P.;
Rambalde, E.

Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.

Objetivos: Las enfermedades pridnicas son un grupo enfermedades neu-
rodegenerativas. Hay varios tipos, siendo la esporadica la mas frecuen-
te, que se suele presentar con problemas cognitivos progresivos, cam-
bios del comportamiento y de la personalidad, dificultades en el
movimiento y coordinacién y sintomas visuales o movimientos anorma-
les. Presentamos el caso de un paciente con una enfermedad pridnica
esporadica que se presenta de una manera infrecuente: el coma subito.
Material y métodos: Paciente de 78 anos de edad valorado por dete-
rioro del estado de la conciencia. Referian los familiares que el dia
anterior lo encontraban mas lento al responder las llamadas y las or-
denes. En la madrugada lo despertaron para darle agua, viendo que se
encontraba somnoliento y sin respuesta a estimulos. Previo al inicio del
cuadro no habia presentado ninguna sintomatologia neuroldgica.
Resultados: Como parte del estudio etioldgico se realizé un EEG que
mostro una encefalopatia difusa sin actividad epileptiforme y una RM
cerebral que evidenciaba una hiperintensidad del ribete cortical a ni-
vel insular bilateral y frontobasal izquierdo en la secuencia de difusion,
no visibles en FLAIR. Progresivamente presento deterioro general des-
embocando en exitus. Se solicitd previamente en LCR determinacion
de proteina 14-3-3 y RT-QuIC con resultado positivo. Se realizé un es-
tudio genético que evidencié un polimorfismo en homocigosis p.V129M
y que no mostrd ninguna variante clasificable patogénica conocida.
Conclusion: Presentamos un caso de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica de debut atipicamente rapido y fenotipicamente excepcio-
nal en forma de coma subito sin clinica cognitiva previa. Hasta donde
conocemos, no hay descritos cuadros similares en la literatura médica.

21080. IMAGEN RADIOLOGICA DE PRES COMO
PRESENTACION INICIAL DE ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-
JAKOB: A PROPOSITO DE UN CASO

Silla Serrano, R.'; Sanchez Cruz, A."; Simarro Diaz, A.'; Peset
Mancebo, V.'; Navarré Gimeno, A."; Aguilella Linares, C.'; Garcia
Escrig, M."; Miranda Gozalvo, V.?

'Servicio de Neurologia. Hospital de Sagunto; 2Servicio de Radiologia.
Hospital de Sagunto.
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Objetivos: Presentacion de un caso clinico con diagndstico final de
enfermedad Creutzfeldt-Jakob (ECJ) y neuroimagen inicial compatible
con PRES (posterior reversible encephalopathy syndrome).

Material y métodos: Mujer de 67 anos con antecedente de HTA sin
tratamiento que presenta cuadro subagudo de clinica psiquiatrica y
ceguera cortical asociando sintomas compatibles con un sindrome ca-
tatonico, extrapiramidalismo y mioclonias, evolucionando finalmente
hasta un estado de coma.

Resultados: Se realiza RM cerebral con hallazgo en secuencias FLAIR y
T2 de hiperintensidad subcortical temporoocipital bilateral sin realce
de contraste que sugiere PRES. El EEG muestra lentificacion generali-
zada junto con ondas trifasicas y el LCR inicial es anodino. Tras resul-
tados de RM cerebral y cifras tensionales en el limite alto se diagnos-
tica inicialmente de PRES. Ante deterioro neurologico progresivo se
realiza nueva neuroimagen con resolucion de lesiones tipo PRES y apa-
ricion de restriccion en difusion en ganglios basales y corteza cerebral
parietal derecha. Con sospecha de ECJ se realizan EEG seriados eviden-
ciandose complejos periddicos de ondas agudas generalizadas a 1 Hz.
Un nuevo estudio de LCR resulta positivo para proteina 14.3.3 y RT-
QuIC apoyando el diagnostico.

Conclusion: El PRES como manifestacion radioloégica inicial en la ECJ
es muy infrecuente, son muy pocos los casos reportados en la literatu-
ra. Se desconoce si es una presentacion simultanea accidental de am-
bas entidades o existe un mecanismo fisiopatogénico que explique
ambos procesos. Destacar la importancia de profundizar en el estudio
de extension en aquellos pacientes con diagnostico de PRES en los que
no se objetive mejoria clinica a pesar de resolucion de las lesiones en
neuroimagen.

21197. DEMENCIA FRONTOTEMPORAL ASOCIADA A
MUTACION DEL GEN SQSTM1: CASO CLINICO-PATOLOGICO

Espinoza Vinces, C.'; Zelaya Huerta, M.%; Caballero Martinez, M.
Montoya Murillo, G.; Villino Rodriguez, R.'; Atorrasagasti Villar, A.";
Jiménez Huete, A.3; Arbizu, J.%; Riverol Fernandez, M.!

'Servicio de Neurologia. Clinica Universidad de Navarra; ?Servicio de
Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario de Navarra; 3Servicio de
Neurologia. Clinica Universidad de Navarra (Madrid); “Servicio de
Medicina Nuclear. Clinica Universidad de Navarra.

Objetivos: Describir el cuadro clinico, estudios de neuroimagen y neu-
ropatologia de un paciente con demencia frontotemporal secundaria a
una mutacion del gen SQSTM1.

Material y métodos: Descripcion de un caso.

Resultados: Varon de 78 anos con estudios secundarios y antecedente
de enfermedad de Paget d6sea. Consulta por fallos de memoria para
hechos recientes y leve dificultad para evocar el nombre de los obje-
tos. Su familia refiere irritabilidad, leve desinhibicion y repercusion
sobre las actividades instrumentales de la vida diaria. La valoracion
neuropsicologica mostré un deterioro cognitivo multidominio (memoria
episodica verbal y visual y lenguaje con anomia y alteraciéon semanti-
ca). El resto de la exploracion neurologica fue normal. La RM cerebral
evidenci6 atrofia del l6bulo temporal izquierdo antero-medial, con
afectacion amigdalo-hipocampica. La PET cerebral amiloide fue nega-
tiva. La PET cerebral 18F-FDG mostr6 hipometabolismo frontal y del
polo temporal izquierdos. Se establecio un diagnostico de DFT. El es-
tudio genético detect6 la variante c.1210A>G (p.Met404Val) en hete-
rocigosis en el gen SQSTM1. El paciente falleci6 a los 85 afos. El estu-
dio anatomopatoldgico mostro una degeneracion lobar frontotemporal
asociada a proteinopatia por inclusiones intracitoplasmaticas TDP-43+
en las cortezas cingular, motora y frontal medial, asi como en el hipo-
campo, amigdala y talamo.

Conclusion: Los pacientes con mutaciones en el gen SQSTM1 pueden
presentar distintos fenotipos clinicos como enfermedad de Paget 6sea,
ELA y demencia frontotemporal. Existen casos donde predominaba la
clinica amnésica, aunque lo mas frecuente es la afectacion conductual
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o del lenguaje. El estudio neuropatoldgico de los pocos casos reporta-
dos muestra deposito de proteina TDP-43.

20706. ATROFIA CEREBRAL Y ELEVACION DE IL-6 EN LCR:
UN CASO INUSUAL DE NEUROBEHCET CRONICO PROGRESIVO

Lanero Santos, M.; Suarez Huelga, C.'; Lopez Peleteiro, A.'; Diaz
Castela, M."; Vargas Mendoza, A.'; Coto Hernandez, R.2; Alonso
Llada, C.%; Fernandez Menéndez, S.'

'Servicio de Neurologia. Hospital Universitario Central de Asturias;
2Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Central de
Asturias.

Objetivos: La afectacion neuroldgica en la enfermedad de Behcet es
poco frecuente, pudiendo presentarse con alteraciones parenquimato-
sas o dano de las estructuras vasculares. Sin embargo, existe una forma
de presentacion inusual con un cuadro de deterioro neuroldgico croni-
COo y progresivo.

Material y métodos: Paciente de 62 anos, enfermedad de Behcet de
35 afos de evolucion, en base a aftas orales y genitales recurrentes
junto con uveitis de repeticion, en tratamiento con ciclosporina. En
estudio por deterioro cognitivo asociado a trastorno de la marcha e
incontinencia urinaria. En la exploracion llama la atencion datos de
piramidalismo. Ademas, la valoracion neuropsicoldgica detecta reduc-
cion de la velocidad de procesamiento, del funcionamiento ejecutivo
y la memoria. RM craneal informada como atrofia cortical difusa, pre-
dominante en ambos hemisferios cerebelosos y mesencéfalo. EMG sin
hallazgos significativos y PET observandose hipometabolismo temporo-
parietal derecho. Estudio del LCR observandose leve pleocitosis, pro-
teinorraquia y elevacion de IL-6 (133 pg/ml). Resto parametros dentro
de la normalidad: onconeuronales, citologia, microbiologia, marcado-
res de EA...

Resultados: Dado que el cuadro resulta sugerente de neurobehcet cro-
nico progresivo se modifica tratamiento por metotrexate. Se repite
medicion de IL 6 en LCR tras dos meses de tratamiento, observandose
aumento de los niveles de IL-6 (339 pg/ml) y empeoramiento clinico
con afectacion motora y cognitiva progresiva, decidiéndose escalada
terapéutica a infliximab (anti-TNF alfa).

Conclusién: El neurobehcet cronico progresivo se caracteriza por de-
mencia y trastorno de la marcha de evolucion lenta con atrofia progre-
siva del tronco encefalico y elevacion persistente de los niveles de IL-6
en el LCR, como se objetiva en el caso presentado.

20882. MUTACION EN PROGRANULINA: ALEXIA PRIMARIA Y
GRAN VARIABILIDAD FENOTIPICA INTRAFAMILIAR

Pouso Diz, J."; Minguillon Pereiro, A.'; Garcia de Soto, J.'; Jiménez
Martin, 1."; Ouro Villasante, A.2; Sobrino Moreiras, T.2; Quintans
Castro, B.3; Aldrey Vazquez, J."; Pias Peleteiro, J.'

'Servicio de Neurologia. Complexo Hospitalario Universitario de
Santiago; *NeuroAging Laboratory, Clinical Neurosciences Research
Laboratory. IDIS; 3Servicio de Medicina Genomica. Complexo
Hospitalario Universitario de Santiago.

Objetivos: La progranulina esta codificada por el gen GRN y posee
relevantes funciones biologicas, tales como: factor trofico y regulador
de neuroinflamacion y autofagia y mantenimiento de la funcion neuro-
nal, microglial y lisosomal. Cuando descienden sus niveles, ocurren un
amplio espectro de enfermedades, desde la demencia frontotemporal
(tanto su variante conductual como la de afasia primaria), enfermeda-
des de Parkinson y Alzheimer, sindrome corticobasal, LATE, un mayor
riesgo y progresion de ELA y DFT en pacientes con CR9ORF72, enfer-
medad de Gaucher, autismo hasta cardiopatia. El objetivo de nuestro
trabajo se basa en mostrar un caso hasta ahora poco descrito en la li-
teratura de alexia primaria y el estudio del resto de su familia.
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Material y métodos: Presentamos una serie familiar de seis pacientes
con mutacion en progranulina. El caso indice presenta alexia primaria,
dos presentan afasia primaria progresiva, dos presentan enfermedad
de Parkinson y un sexto cardiopatia. Se realizan diversas pruebas en
los sujetos vivos, como son neuroimagen estructural y funcional, gené-
tica y biomarcadores en LCR. Asimismo, se recaba toda la informacion
disponible acerca de los casos fallecidos.

Resultados: A pesar de las diferencias fenotipicas, se halla la misma
mutacion en NM_002087.4:c.415T>C;NP_0020078.1:pCys139Arg en he-
terocigosis en los casos estudiados. Una revision sistematica de la lite-
ratura apoya la relacion de mutaciones en progranulina con el espectro
de enfermedades de los pacientes.

Conclusién: Este trabajo presenta una familia con una extraordinaria
variabilidad fenotipica debida a una misma mutacion en progranulina
e incluye un caso de presentacion excepcional, como es el de alexia
primaria.

20177. VALOR DIAGNOSTICO EN ENFERMEDAD DE
CREUTZFELDT-JAKOB DE T-TAU Y RATIO T-TAU/P-TAU EN
LCR. A PROPOSITO DE UN CASO

Cisneros Llanos, J.; Velayos Galan, A.; Domingo Santos, A.; Martin
Alvarez, R.; Rodado Mieles, S.; Calvo Anzola, M.; Rueda, I.;
Rambalde, E.

Servicio de Neurologia. Complejo Hospitalario La Mancha Centro.

Objetivos: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enferme-
dad neurodegenerativa que cursa con demencia rapidamente progre-
siva. Los criterios diagnodsticos incluyen sintomas neuropsiquiatricos,
hallazgos caracteristicos en RMN cerebral, EEG y determinacion en li-
quido cefalorraquideo (LCR) de proteina 14-3-3 RT-QuIC. El uso bio-
marcadores subrogados en LCR (t-tau, p-tau y ratio t-tau/p-tau) ha
adquirido relevancia diagndstica.

Material y métodos: Presentamos el caso de un vardn de 71 afos con
curso clinico insidioso (1,5 anos) compatible con deterioro cognitivo
neurodegenerativo de perfil amnésico (sospecha Alzheimer prodromi-
ca). Tras estabilidad inicial se produce deterioro rapidamente progre-
sivo con mutismo, trastorno de la marcha, mioclonias, dependencia
funcional total y desenlace fatal (4 meses).

Resultados: LCR inicial: citobioquimica normal, t-tau 1892, p-tau 64,9,
ratio t-tau/p-tau 29,15, 14-3-3 negativa. LCR control: 14-3-3 y RT-QuIC
positivos. RMN cerebral inicial: atrofia ATM 1 - DWI normal. RMN con-
trol: aumento de senal DW talamos, ganglios basales y ribete cortical.
La proteina 14-3-3 en LCR tiene baja sensibilidad para diagnostico de
ECJ (S 61,12 - E 99,5%). Alternativamente se ha establecido alta sen-
sibilidad y especificidad para t-tau > 800 pg/ml (S 88% - E 97%) y ratio
t-tau/p-tau > 28 (S 94,12 - E 98,3%). En nuestro caso la primera deter-
minacion de LCR constataba valores para t-tau y ratio t-tau/p-tau su-
periores a puntos de corte de referencia, siendo 14-3-3 negativa.
Conclusion: La determinacion de t-tau y ratio t-tau-/p-tau en LCR,
dada su mayor S y E, debe incluirse como alternativa o marcador su-
brogado afadido a 14-3-3 en el protocolo de diagnostico para ECJ,
siendo preciso confirmacion bioquimica por RT-QuIC.

21180. MUTACION SQSTM1: UNA PERSPECTIVA GENETICA
EN LA AFASIA PRIMARIA PROGRESIVA NO FLUENTE

Martinez Coego, C.; Pias Peleteiro, J.; Mayo Suarez, L.; Sempere
Navarro, C.; Pouso Diz, J.; Arias Martinez, N.; Minguillon Pereiro, A.;
Garcia de Soto, J.

Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela.

Objetivos: La demencia frontotemporal (DFT) es la segunda causa mas
comUn de demencia neurodegenerativa, con tres subtipos clinicos: va-
riante conductual, afasia primaria progresiva no fluente y afasia



