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Resumen
Antecedentes:

Las demencias rdpidamente progresivas consisten en una
forma de presentacion de deterioro cognitivo infrecuente,
acompafada de variadas alteraciones neuropsiquiatricas de
gran impacto funcional. Dentro de ellas destaca la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, una enfermedad prionica, de mal
prondstico, sin tratamiento curativo, y con una alta incidencia
en Chile con respecto al resto del mundo. Su diagndstico
diferencial tiene utilidad clinica, ya que existe un grupo de
etiologias que resultan reversibles.

Material y método:

Revision exhaustiva de articulos en base de datos Pubmed vy
desde 1980 al 2019.

Discusion:

Es una enfermedad de dificil estudio epidemioldgico vy
terapéutico debido a la baja incidencia a nivel mundial.
Presenta sintomas neuropsiquiatricos que pueden confundirse
con otros diagnosticos neurologicos y de salud mental, lo que
puede retrasar considerablemente el diagndstico, y por ende
el adecuado manejo, lo cual es un problema debido al poco
tiempo que dispone el paciente.

Palabras clave: Demencia rapidamente progresiva, Enfermedad
de Creutzfeldt Jakob, Enfermedad de Creutzfeldt Jakob familiar,
Proteina PrPSc, Enfermedad por priones.

Creutzfeldt-Jakob Disease and
Rapidly Progressive Dementias: A
Review of the Literature
Summary

Background:

Rapidly progressive dementias consist of a form of infrequent
cognitive impairment presentation, accompanied by various
neuropsychiatric alterations of great functional impact. Among

them, Creutzfeldt-Jakob disease stands out, a prion disease,
with a poor prognosis, without curative treatment, and with a
high incidence in Chile compared to the rest of the world. Its
differential diagnosis has clinical utility, since there is a group
of etiologies that are reversible.

Materials and methods:

Comprehensive review of articles in Pubmed database and from
1980 to 2019.

Discussion:

It is a disease of difficult epidemiological and therapeutic study
due to the low incidence worldwide. It presents neuropsychiatric
symptoms that can be confused with other neurological and
mental health diagnoses, which can significantly delay the
diagnosis, and therefore adequate management, which is a
problem due to the short time available to the patient.

Keywords: Rapidly progressive dementia, Creutzfeldt Jakob
Disease, Creutzfeldt Jakob Disease, PrPSc Protein, Prion Disease.

Introduccion

Las demencias rapidamente progresivas (DRP) consisten en una
forma de presentacion infrecuente de deterioro cognitivo, el
cual tiene un impacto significativo en la funcionalidad de quien
lo padece. Desde la aparicion de los primeros sintomas, hasta
el momento en que se realiza el diagnostico correcto, pueden
trancurrir solo semanas o meses, y en el mejor de los casos 1 a
2 afos. Producto de la rapida progresion de la enfermedad, y la
ausencia de un tratamiento curativo, la discapacidad funcional
y la muerte es una consecuencia inherente a esta condicion (1).

Existen multiples etiologias, siendo la mas importante la de ori-
gen prionico, en particular la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) que resulta ser la mas frecuente, y que funciona como la
forma de DRP tipo, de donde parte el diagndstico diferencial
(2). Dentro de la ECJ, se han descrito formas genéticas o fami-
liares (ECJg o ECJf), adquiridas y iatrogénicas (ECJi), destacando
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las genéticas en nuestra realidad nacional, ya que Chile tiene
una prevalencia bastante mas alta en comparacion a las cifras
mundiales (3,4).

Dentro de las DRP, encontramos otras etiologias tales como las
inmunologicas, vasculares, infecciosas, toxico metabdlicas, cau-
sada por drogas, neoplasicas, o incluso en formas atipicas de la
enfermedad de Alzheimer. Frente a lo anteriormente sefalado,
es importante realizar un diagnostico diferencial precoz y cer-
tero, debido a la potencial reversibilidad de algunas de estas
etiologias(1).

El objetivo de este articulo es hacer una puesta al dia sobre las
DRP, centrandonos en la causa mas prevalente (ECJ), revisare-
mos cual es su prevalencia, su diagndstico, sus diagndsticos di-
ferenciales, y el manejo frente la aparicion de esta enfermedad.

Material y metodo

Se realizo una busqueda exhaustiva en las bases de datos Pub-
med y Google Schoolar. Se seleccionaron articulos relacionados
con el término demencia rapidamente progresiva, y su posible
etiologia, clinica y manejo. Los articulos seleccionados fueron
en idiomas inglés y espafol. El periodo seleccionado fue entre
1980 - 2019, sin exclusion por sexo ni edad. Una vez seleccio-
nados los articulos se realizo la revision exhaustiva de cada uno
de estos.

Epidemiologia

La incidencia anual a nivel mundial de ECJ esporadico y gené-
tico es de 1,7 a 2,2 casos por millon habitantes (5). Del total de
los casos, el tipo esporadico representa el 90%, y el genético el
10% restante. En Chile, esta incidencia es de 3 casos por millon,
estando por encima de la incidencia mundial (6,7). En nuestro
pais, un estudio establecio que un 32% de los sujetos analiza-
dos presentaban una mutacion doble en los codones 129y 200,
que definian un genotipo predisponente para contraer la ECJg,
y en un 80% de los sujetos, se observo al menos una mutacion
de susceptibilidad para desarrollar la ECJ, estos hallazgos ha-
rian comprensible la inusual alta incidencia de la ECJ familiar
y esporadica en Chile (4). La prevalencia se desconoce, dada la
corta supervivencia de quienes la padecen (8). La ECJ suele de-
sarrollarse entre la quinta y sexta década de la vida, aunque hay
formas que pueden iniciarse mas precozmente(4).

Etiologia

Normalmente existe una proteina prionica celular (PrPc), la cual
puede mutar a su isoforma anormal, la proteina pridnica "scra-
pie” (PrPsc), la cual carece de 4cidos nucleicos, no tiene capaci-
dad inmunogénica, y puede ser resistentes a proteasas. La PrPsc,
tiene capacidad de mutacion de las PrPc, lo que provoca que
esta patologia pueda contagiarse. La PrPsc, se acumula en for-

ma de fibrillas en el cerebro, lo que va generando la destruccion
de las células de este organo (2).

En la forma esporadica de la enfermedad, se desconoce como
se produce la mutacion de la proteina pridnica celular, no asi
en la forma familiar donde se sabe que es debido a ciertos
genes (3). La variante de ECJ (conocida coloquialmente como la
"enfermedad de las vacas locas"), es producto de la ingesta de
carne bovina infectada (9). La forma iatrogénica, puede deberse
a implantes meningeos, y de cornea infectados con el prion, y/o
a suplementos de hormona de crecimiento humana infectada
(10).

Otras formas de enfermedad por priones que describe la
literatura son: El Kuru, provocada por endocanibalismo cerebral
que practicaban nativos neozelandeses (11), la enfermedad de
Gerstmann-Straussler-Scheinker (12), y el insomnio familiar
fatal (13,14), siendo estas dos ultimas de origen genético. Existe
una enfermedad prionica que hasta entonces solo se ha visto
en animales, la "enfermedad de desgaste cronico” (conocida
coloquialmente como la "enfermedad del ciervo zombi") que
tuvo notoriedad en la prensa a principios del afio 2019, esto por
razones de vigilancia epidemioldgica (15,16).

Clinica

La clinica de las enfermedades prionicas puede ser heterogénea,
pero todos las causas tienen en comun que cursan con una
demencia rapidamente progresiva, y la muerte sucede en un
periodo corto de tiempo posterior al inicio de los sintomas (9).

Sintomas Neuropsiquiatricos

Entre los sintomas neuropsiquidtricos, podemos encontrar
alteraciones conductuales (respecto a la basal previa), y déficits
que involucran funciones corticales altas, tales como afasia,
apraxia y sindrome del ldbulo frontal (17). Ademas, podemos
encontrar otras manifestaciones tales como, alteraciones
de la concentracion, memoria, humor (apatia y depresion),
alteraciones del suefio (hipersomnia e insomnio), y del juicio
de realidad. La euforia, labilidad emocional y ansiedad si bien
pueden estar presentes son menos frecuentes (18). Algunos
pacientes presentan sintomas psicoticos, especialmente
alucinaciones visuales (19).

Es importante destacar, que en los pacientes mas jovenes con
ECJe (= 50 afos), los sintomas neuropsiquidtricos, son mas fre-
cuentes que los sintomas neurologicos puros, y dentro de ellos
los mas predominantes son los sintomas afectivos, esto compa-
rado con la poblacion mayor de 50 afios (20).
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Sintomas Neurolégicos

La mioclonia aparece en mas del 90% de los pacientes, pero
puede estar ausente al inicio de la enfermedad, incluso cuando
la demencia es profunda. La ECJe siempre debe considerarse en
un paciente con la combinacion de una demencia rapidamente
progresiva y mioclonia (21).

Los sintomas cerebelosos son el 20-40% de los sintomas, e
incluyen nistagmo vy ataxia. Ocurren en aproximadamente dos
tercios de los pacientes (21). En particular se manifiesta en la
ECJi (10).

Los signos de dafio del tracto corticoespinal se desarrollan en
40-80 % de los pacientes, e incluyen signos como hiperreflexia,
respuestas plantares extensoras (signo de Babinski) y
espasticidad (9).

También pueden aparecer signos extrapiramidales como
hipocinesia, bradicinesia, distonia y rigidez.

En la etapa final, la ECJe generalmente se caracteriza por un
mutismo acinético. La espasticidad y la mioclonia se vuelven
mas frecuentes, y en ciertos casos los pacientes desarrollan
convulsiones.

Tabla 1:
Criterios diagnosticos de ECJ.
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Sintomas atipicos para la ECJ.

Algunos hallazgos clinicos, aunque compatibles con la
ECJ, deberian hacer sospechar en primera instancia un
diagnostico alternativo, especialmente si se encuentran entre
las caracteristicas mas prominentes en la etapa temprana de
la enfermedad. Estos incluyen, anomalias de algunos nervios
craneales, y afectacion del sistema nervioso periférico. Se han
notificado alteraciones de las respuestas pupilares, neuropatia
trigémina y disfuncion vestibulococlear en casos aislados, pero
no son caracteristicos. Los signos y sintomas sensoriales, son
una presentacion clinica comun en la variante ECJ, pero son
menos frecuentemente en la ECJe (9).

Diagndstico

Se han propuesto varios criterios para el diagnostico de ECJe
(8,22,23). Las caracteristicas clinicas y de laboratorio apropiadas
son generalmente suficientes para un diagnostico probable
de ECle, mientras que un diagnostico definitivo requiere
de confirmacion neuropatoldgica. Dentro de los pruebas de
laboratorio destaca el RT-QulC (Real-Time Quaking-Induced
Conversion).

Los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades del
Reino Unido, y la OMS describen criterios diagndsticos definitivo,
probable y posible, los cuales son resumidos en la tabla 1. (2,20)

Definitivo:

fibrillas tipo scrapie.

Diagnosticado por técnicas neuropatologicas estandar; y/o inmunocitoquimica; y/o Western blot, que confirma PrP resistente a la proteasa; y/o presencia de

1. Mioclonia
2. Signos visuales o cerebelosos

Probable: Es una | Trastorno neuropsiquiatrico mas RT-QuIC positivo en liquido cefalorraquideo (LCR) u otros tejidos
0, es un criterio o . - . - .
el otro. Demencia rapidamente progresiva; y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:

3. Signos piramidales/extrapiramidales
4. Mutismo Akinético

Y (Debe sumarse a

Y un resultado positivo en al menos una de las siguientes pruebas de laboratorio:
e Un electroencefalograma (EEG) tipico (complejos periodicos de onda aguda) durante la enfermedad sea cualquiera su duracion

uno de los criterios
anteriores)

e Un andlisis positivo del liquido cefalorraquideo (LCR) de la proteina 14-3-3 en pacientes con una duracion de la enfermedad menor de 2 afios.
e Sefial alta en el caudado/putamen en la exploracion del cerebro por resonancia magnética (RNM) o al menos en dos regiones corticales
(temporal, parietal, occipital), ya sea en imagenes ponderadas por difusion (DWI) o recuperacion de inversion atenuada por liquido (FLAIR)

Y sin investigaciones de rutina que indiquen un diagnostico alternativo.

Posible:
Deben sumarse
todos los criterios.

Demencia progresiva y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:
1. Mioclonia 3. Signos piramidales/extrapiramidales
2. Signos visuales o cerebelosos 4. Mutismo Akinético

Y la ausencia de un resultado positivo para cualquiera de las cuatro pruebas anteriores que clasificaria un caso como "probable”.

Y la duracion de la enfermedad de menos de dos afios.

Y sin investigaciones de rutina que indiquen un diagndstico alternativo.

Adaptado del Protocolo de NCJDRSU del Reino Unido 2018 (24)
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Tabla 2:

Criterios diagndsticos de trastorno neurocognitivo mayor o leve a enfermedad por priones.

Criterios de trastorno neurocognitivo mayor o leve a enfermedad por priones

A Se cumplen los criterios de un trastorno neurocognitivo mayor o leve

B Es habitual que el trastorno presente un inicio insidioso y una progresion rapida.

C. Existen caracteristicas motoras de una enfermedad por priones, como mioclonos o ataxia, o evidencias del biomarcador.

D El trastorno neurocognitivo no puede atribuirse a ninguna otra afeccion médica ni puede explicarse mejor por otro trastorno mental.

Adaptado del DSM-5 (8)

El DSM-5 tiene sus propios criterios diagnosticos (tabla 2),
donde se engloban la ECle, la variante de ECJ, el Kuru, el
sindrome de sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (8).

Si bien la neuropatologia proporciona un diagndstico definitivo
de ECJ, no se requiere una biopsia cerebral en la mayoria de
los pacientes, y debe realizarse principalmente con el propdsito
de excluir una etiologia tratable alternativa en lugar de
proporcionar evidencia definitiva de enfermedad prionica (21).

En particular, una biopsia cerebral generalmente no es necesaria
en el contexto de un resultado RT-QuIC positivo, dada su alta
especificidad para ECJe, a menos que se esté considerando un
diagnostico alternativo (25).

El RT-QulIC consiste en agregar a la muestra evaluada una
mezcla de PrP recombinante (PrPr) y tioflavina T. Cualquier PrP
Sc presente se une al PrPr y lo induce a cambiar a la forma
pridnica y formar fibrillas que se unen a la tioflivina T, la cual es
fluorescente y puede detectarse (25). La muestras pueden ser de
LCR o mucosa nasal, y se estan evaluando otros tejidos (26,27) .

Pesealoanterior, lasautopsiassonimportantes para diagnosticar
definitivamente la enfermedad por priones y determinar su
tipo. La autopsia es especialmente importante por razones de
vigilancia epidemioldgica para controlar la posibilidad de casos
adquiridos y posibles enfermedades emergentes de priones (21).

Diagndstico diferencial

Multiples afecciones pueden generar sintomas similares a los
encontrados en DRP (tabla 3), y pueden generar dudas o errores
diagndsticos en un principio. Si bien estos son poco comunes,
algunos son tratables y, por lo tanto, la evaluacion debe ser
exhaustiva.

En general, la ECle se distinguen de las otras demencias por su
curso rapidamente progresivo, y la presencia de los sintomas
cerebelosos y motores predominantes (8).

Al principio del curso de la enfermedad, se puede sospechar
un trastorno psiquiatrico primario, ya que los cambios de
comportamiento y personalidad pueden ser relevantes vy
confusos, estos ademds pueden ir acompafados de déficits
cognitivos (19).

Ocasionalmente, la enfermedad de Alzheimer, la demencia
con cuerpos de Lewy y la degeneracion cortico basal, pueden
asociarse con mioclono y un curso progresivo mas rapido de lo
normal, y por lo tanto confundirse con ECJ.

Cuando la causa de una DRP es altamente sugestiva de ser de
origen inmunoldgica, o por el contrario, no pueda establecerse
ninguna causa a pesar de haber realizado todos los estudios
necesarios, y de haber excluido una causa infecciosa, el
tratamiento empirico con alta dosis de corticosteroides
(metilprednisolona intravenosa, 1 gramo/dia, durante 5
dias) puede estar justificado en pacientes que sufren un
empeoramiento drastico (5).

Estudio de laboratorio y de imagenes

En todo paciente con DRP deben descartarse alteraciones
metabdlicas, infecciones y el estado de mal epiléptico no
convulsivo. EI estado de mal epiléptico no convulsivo, se
descarta con un electroencefalograma. Pueden ser utiles
examenes de sangre generales y niveles de vitamina B12.

La resonancia magnética cerebral, examen del liquido
cefalorraquideo (LCR) y la busqueda de autoanticuerpos, sirven
especialmente para distinguirla de causas degenerativas o
autoinmunes (28).

La biopsia cerebral puede ser util en ocasiones teniendo una
sensibilidad para el diagnostico etioldgico de la DRP varia entre
el 20 y el 80%. Su principal indicacion es la sospecha de una
enfermedad potencialmente tratable. Si la sospecha diagnostica
es una enfermedad por priones, no se recomienda la realizacion
de una biopsia cerebral in vivo (28)

134 PSIQUIATRIA Y SALUD MENTAL 2019, XXXVI, N° 3/4, 131 - 137



mmmm  ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB Y DEMENCIAS RAPIDAMENTE PROGRESIVAS

Manejo

En la actualidad no existe ningun tratamiento efectivo que
cure, estabilice o enlentezca el progreso de la enfermedad,
por lo que el pronostico es ominoso. La muerte generalmente
ocurre dentro del primer afio del inicio de los sintomas, con una
mediana de duracion de la enfermedad de seis meses (15).

Producto de lo anterior, el manejo de los pacientes afectados se
dirige hacia el alivio sintomatico y la calidad de vida, siendo la
primera linea de tratamiento el manejo no farmacologico.

Manejo no farmacolégico:

1. Comunicacion tempranay efectiva con la familia: La entrega
de materiales educativos puede ser particularmente util en
el caso de ECle, ya que el diagndstico puede ser desconocido
para los pacientes y sus familias.

2. Referencia de servicios sociales: Para coordinar las
necesidades de atencion, evaluar la necesidad de ingreso a
un hogar de ancianos, y asesorar a las familias sobre asuntos
financieros y propios del final de la vida. La derivacion es
apropiada al momento del diagndstico.

Manejo farmacoloégico

1. Sintomas neuropsiquidtricos: No difiere del tratamiento
de las otras demencias. El uso de antipsicoticos en caso
de psicosis y/o agitacion psicomotora, antidepresivos en
sintomas depresivos y benzodiacepinas en las ultimas
etapas de la enfermedad(19).

2. Sintomas Neurologicos: El mioclono puede responder a las
benzodiacepinas (p. Ej., Clonazepam) (29), asi como a ciertos
medicamentos anticonvulsivos como el levetiracetam (30) y
el acido valproico (29) .

No se espera que el tratamiento con inhibidores de la
colinesterasa o antagonistas de los receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA) sean utiles en la ECJ(19).

Tratamientos en investigacion

Se han investigado varias terapias potenciales para el manejo de
la ECJe. Si bien, se han visto obstaculizadas por las limitaciones
de los propios estudios (incluidas poblaciones de pacientes
heterogéneas y los pequefos tamafos de prueba), estos
estudios no han demostrado un efecto eficaz del tratamiento,
donde se incluye la mejora de los sintomas o una mayor
supervivencia(31). Las terapias investigadas han sido:

1. Flupirtina: Es un analgésico de accion central no opidceo,
que puede ser hepatotoxico, razon por lo que en varias
naciones se restringe 0 no se autoriza su venta (32). En
comparacion con el placebo, no hubo un efecto en el
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tiempo de sobrevida. Sin embargo, tuvo modestos efectos
beneficiosos sobre la funcion cognitiva en pacientes
con ECJ. Las impresiones del cuidador también fueron
significativamente mejores en el grupo tratado con este
farmaco. No ha habido ensayos clinicos posteriores desde el
2004 con respecto a este tratamiento (33), pero todavia se
usa en algunos centros(34).

2. Polisulfato de pentosano: Es un mimético de heparina,
que se cree que interfiere en la conversion de PrP C a
PrP Sc . Como no cruza la barrera hematoencefdlica debe
administrarse por via intratecal. Dos estudios, uno de Reino
Unido el 2008 (35) y otro japones del 2009 (36) demostraron
aumento del tiempo de supervivencia. Sin embargo, no
se observd mejoria clinica, y el tratamiento se complico
por derrames subdurales frecuentes. Si bien en Japdn se
describe aun su uso (37), este tratamiento no se considera
generalmente en la actualidad.

3. Quinacrina o Mepacrina: Agente anti-protozoario, anti-
reumatico, y que se usa de esclerosante pleural para el
manejo del neumotdrax . Se ha informado que es un agente
anti pridnico. Sin embargo, los estudios no demuestran
grandes beneficios, salvo una disminucion mas lenta del
nivel cognitivo en los primeros dos meses (38) .

4. Doxiciclina: Medicamento indicado para la demencia. En un
ensayo clinico franco-italiano, que recluté 121 pacientes
con ECJ, no se observd ningun beneficio de supervivencia
(39). En un ensayo clinico alemén, se observd un ligero
aumento en el tiempo de supervivencia en el grupo de
tratamiento con Doxiciclina particularmente si se administra
temprano en el curso de la enfermedad (40) . Dado lo poco
claro del beneficio, la doxiciclina no se prescribe de manera
rutinaria. Actualmente, esta en curso un ensayo clinico, el
cual tiene como objetivo realizar un seguimiento por 10
anos para examinar la posibilidad de usar doxiciclina como
tratamiento profilactico para los portadores de mutaciones
asintomaticas del insomnio familiar fatal. Sus resultados,
de ser beneficiosos, podrian eventualmente extrapolarse al
resto de las enfermedades pridnicas (41).

Discusion:

La ECJ, es una entidad nosoldgica poco conocida y escasamen-
te estudiada. Tiene una baja incidencia, y presenta un periodo
de sobrevida muy reducido, lo que hace dificultoso realizar es-
tudios epidemioldgicos, y ensayos clinicos, que logren arrojar
resultados significativos(31). A pesar de encontrar suficientes
revisiones bibliograficas actualizadas, éstas no tienen infor-
macion novedosa en cuanto a la presentacion clinica y en el
tratamiento. Donde si se pueden encontrar avances, es en el
estudio diagnostico vy etioldgico, donde en los Ultimos afos han



aparecido examenes diagndsticos como en el RT-QuIC, y la po-
sibilidad de realizar muestras con mucosa nasal (25-27).

En gran parte de la literatura la ECJ es la principal causa de DRP,
no obstante estudios mas recientes, se muestran mas criticos
con estos datos, advirtiendo sesgos que podrian sobrestimar la
incidencia comparada con el resto de las etiologias de DRP, un
ejemplo de esto es que la mayoria de los estudios son llevados a
cabo en centros especializados en ECJ, y realizados en poblacion
europea, lo que dificulta la posibilidad de extrapolar los
resultados a otras poblaciones como las nuestra. Por otro lado,
literatura de paises como Estados Unidos, India y Brasil, arrojan
una importante incidencia de demencias degenerativas de curso
rapidamente progresivo (42), y enfermedades autoinmunes e
infecciosas (43,44), lo cual nos obliga a pensar en otras causas
posibles de DRP, y no sesgarnos solo con la ECJ.

Llama la atencion que las cifras reportadas de incidencia de
la ECJ en Chile sean mayores que en el resto del mundo (4).
Aun con este hecho incluso, esta enfermedad sigue siendo
poco frecuente, lo que podria dar a explicar porque no es un
difundido, ni mayormente estudiado, siendo las ultimas cifras
del 2006. Destaca que esta incidencia aumentada no es debido
ala ECle, sino a la alta incidencia de la ECJ familiar (3). A partir
de estas cifras, el 2007 se inicia el programa de "vigilancia
epidemioldgica de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Chile",
por lo que se esperaba obtener nuevos datos epidemiologicos
al respecto, datos que hasta la fecha no han sido publicados.

Los consensos diagndsticos si bien siguen en discusion (en
particular el criterio de la proteina 14-3-3), son bastante claros
y especificos, y dan muchas opciones. Lo mas frecuente es que
se realicen diagnosticos posibles o probables.

El diagnostico definitivo se realiza post-mortem si es solicitado.
La biopsia cerebral en términos costo-efectivo tienen escasa
utilidad clinica, siendo mas util para vigilancia epidemiologica
(21).

Tras revisar la literatura, se hace fundamental en los cuadros
que se sospecha DRP el diagnostico diferencial, ya que
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