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Resumen

Se presenta el caso de un hombre de 50 afios
originario y residente de Saltillo, Coahuila, México,
con sindrome demencial y mioclonias de 15 meses de
evolucion, que habia sido incorrectamente diagnosti-
cado en diferentes ingtituciones. El eectroencefalogra-
ma mostré descargas lateralizadas al hemisferio dere-
cho con formacion de espigas, poliespigas y ondas
agudas con patron periddico. La biopsia cerebral
evidencié encefalopatia espon-giforme, con despobla-
cién neuronal y astrocitosis reactiva. Se revisan los
conceptos actuales sobre enfermedad por priones.
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Introduccioén

El término encefalopatia espongiforme (EE) se
utiliza para describir los hallazgos histolégicos de
una serie de enfermedades transmisibles del siste-
ma nervioso central, producidas por priones. Estas
enfermedades son fatales y presentan periodos de
incubacién prolongados. Las EEs se clasifican en
humanas y animales.! Las primeras se dividen en
hereditarias y no hereditarias. Las hereditarias se
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Summary

The case reported here is that of a 50-year-old
man from Saltillo, Coahuila, Mexico, who during the
previous 15 months developed a demential syndrome
and myoclonia. The brain biopsy led to establish a
diagnosis of spongiform encephalopathy. The EEG
showed periodic sharp wave complexes over the right
hemisphere. A review on about prion diseases is
included.
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deben a mutaciones en el gen de la proteina del
prion (PrP) localizado en el cromosoma 20 e inclu-
yen laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) here-
ditaria, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (EGSS) Yy elinsomnio fatal familiar. Las no
hereditarias son la ECJ (esporadica, iatrogénica y
variante) y el Kuru. Las EEs de animales® incluyen la
enfermedad desgastante delvenado, la encefalopa-
tiadel mink, el scrapie y la encefalopatia espongifor-
me bovina (EEB) o enfermedad de las vacas locas.
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El objetivo de este trabajo es presentar un caso
de ECJ esporadico y revisar la literatura sobre la
enfermedad.

Caso clinico

Hombre de 50 afios, originario y residente de
Saltillo, Coahuila, contador publico, casado, que
fue remitido al Hospital de Especialidades 25 por
incapacidad para deambular e incontinencia anal y
vesical.

El interrogatorio indirecto revel6 historia de 15
meses de evolucidn con dificultad progresiva para
expresarse hasta llegar al mutismo; 10 meses con
movimientos anormales de la mano y pie izquier-
dos, cuatro meses con dificultad para caminar, con
caidas frecuentes hasta llegar a la total incapacidad
paralamarcha;impotenciasexual, pérdidadel control
de esfinteres y disminucion ponderal de 15 kg. El
paciente habia sido manejado enformaprivada con
haloperidol y clonazepam a dosis no especifica-
das.

A suingreso, el examen clinico mostré paciente
con aperturapalpebral espontanea, postrado, inca-
paz de incorporarse 0 sentarse por si solo. La
cabeza mantenia postura forzada con giro hacia la
derecha. Portaba catéter vesical. Habla esponta-
nea escasa; era incapaz de recordar fecha y lugar
de nacimiento, pudo repetir una de tres palabras
recientemente expresadas, no pudo contar de
manera regresiva del cinco al uno o deletrear una
palabra en sentido inverso, no recordoé tres pala-
bras después de cinco minutos de haberlas repe-
tido, ignoraba la fecha incluyendo dia, mes, dia de
lasemana, afioy estacion, asi como el sitio, ciudad,
estado y pais donde se encontraba. Fue capaz de
nombrar tres de cinco partes del cuerpo e incapaz
de establecer similitudes entre categorias de pala-
bras. Repiti6 dos palabras de una oracién de cinco.
Obedecia una orden sencilla posterior a insistirle,
no pudo escribir letras, numeros o dibujar y fue
incapaz de seguir unainstruccion de tres actos. No se
detectaron parafasias. El examen del olfato fue normal.
No fue posible examinar la agudeza ni los campos
visuales. Los reflejos pupilares y el fondo de ambos
0jos se encontraron normales. El paciente presenta-
ba incapacidad para la supraversion ocular. El resto
de los movimientos oculares incluyendo la conver-
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gencia fueron normales. El reflejo vestibulo-ocular
estaba preservado. El examen de los nervios
craneales del V al Xll no demostré anormalidades.
Tenia torticolis derecha y se demostrd rigidez
paraténica en las cuatro extremidades. Ambos bra-
zos mostraron temblor de reposo y durante el movi-
miento voluntario. Se demostro hipermetria bilateral.
La fuerza era simétrica en las cuatro extremidades.
El paciente fue capaz de vencer la gravedad y la
resistencia impuesta al movimiento por el examina-
dor. Los reflejos de estiramiento muscular fueron
simétricos y normales. Los reflejos cutdneos del
abdomen estuvieron presentes y normales. La
respuesta plantar fue flexora. El reflejo glabelar era
hiperactivo, existia reflejo de succion y palmomen-
toniano bilateral. No fue posible examinar la mar-
cha; la sensibilidad termoalgésica fue normal. Al
examinar la propiocepcién se obtuvieron respues-
tas inconsistentes. El paciente fue admitido para su
estudio y diagnostico. Dos dias después de ser
admitido ocurrieron movimientos mioclénicos ge-
neralizados, con predominio en cara y miembros
inferiores y podia permanecer despierto hasta 20
horas de manera continua. Le fueron retiradas la
levodopa/carbidopa que se habian administrado
desde suingreso. Se restablecid el tratamiento con
clonazepam (2 mg/dia) y se agrego valproato de
magnesio (1200 mg/dia).

Estudios de laboratorio y gabinete: EI EEG mos-
tr6 descargas lateralizadas al hemisferio derecho
consistentes con espigas, poliespigas y ondas agu-
das con patrén periédico. Quimica sanguinea: Urea
26 mg/dL, glucosa 89 mg/dL, creatinina 1 mg/dL;
electrolitos séricos: sodio 145 mmol/L, potasio 3.5
mmol/L, fésforo 3.1 mg/dL; perfil de lipidos: triglicéridos
99 mg/dL, colesterol 152 mg/dL, HDL (lipoproteinas de
altadensidad) 29 mg/dL, proteinas de bajadensidad
(LDL) 193 mg/dL (65-171), VLDL 20 mg/dL (9-33);
enzimas hepdticas: ALT 8 U/L,AST 14 U/L. Biometria
hematica: leucocitos (WBC) 15.1 K/uL (4.1-10.9),
linfocitos 12.9%, granulocitos 80.4%, eritrocitos
(RBC) 5.15 M/uL, Hb 17.4 g/dL, Hto. 45.9%, MCV
89.211(80-97), MCHC 37.9 g/dL (31-36), plaquetas
256,000. Examen general de orina: pH 5, trazas de
albumina, hemoglobina +++, eritrocitos ++, sedimen-
to con abundantes levaduras. VIH negativo. Grupo
sanguineo "O"negativo. Tiempos de coagulacion: TP
14.2 seg (testigo 13 seg) con 84.7%. Urocultivo:
examen en fresco con 1 leucocito por 2 campos,
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cuenta de Kass 200 000 colonias/mL. Urocultivo
positivo para Enterococus f.; VSG 48 mm/h, protei-
na C reactiva +++, VDRL negativo, células LE y
factor reumatoide negativos. LCR de envioreferido
como normal.

La tomografia axial computarizada de cerebro
mostré atrofia difusa cortical (Figura I).

ke

Figura 1. Tomografia computada simple de cerebro que
muestra atrofia generalizada. Se aprecian las cisternas
Silvianas amplias y la linea interhemisférica con surcos
pronunciados.

Figura 2. Corteza cerebral frontal que muestra cambio
espongiforme caracterizado por la presencia de numerosas
vacuolas, en ocasiones confluentes (hematoxilina & eosina,
400X).
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Se realizo6 biopsia de I6bulo frontal derecho. El
corte histologico tefiildo con hematoxilina y eosina
mostré degeneracién espongiforme cortical con
vacuolacion fina de la substancia gris, especial-
mente en las capas profundas corticales. En algu-
nas zonas las vacuolas coalescian y formaban
microquistes. Se observo deplecién neuronal mo-
deraday astrocitosis reactiva (Figura 2). El estudio
de ultraestructura mostré neuronas con cambios
degenerativos nuclearesyy citoplasma con grandes
espacios tabicados en el citoplasma (Figura 3). El
diagnostico de egreso fue de ECJ. El paciente se
remitié a su hospital de adscripcién para manejo
subsecuente.

Discusioén

La ECJ es una patologia poco frecuente, pero
aun asi, constituye la encefalopatia espongiforme
transmisible mas comun en humanos. En Estados
Unidos se han reportado 4751 muertes por esta
causa en el periodo de 1979 a 1998. Las cifras
anuales de mortalidad se hanincrementado en ese
pais, de 766 casosenellapsode 1979-1982a1108
de 1995 a 1998.2

La ECJ es un modelo que combina el aspecto
hereditario con el ambiental. Un 15% de los casos
son familiares, con cifras que oscilan desde un 6%
enInglaterra, Escociay Japon® hasta 45% en Chile.*

El término prion se introdujo para describir una
particula proteinicea infecciosa.

Los protocolos de purificacion del agente mostra-
ron una molécula proteica denominada PrP27-30,
pero sorprendentemente no detectaron &acidos nu-
cleicos, lo cual sugirié que la proteinamismapodiaser
infecciosa. La PrP 27-30 proviene de unasialoglico-
proteinade la superficie neuronal que es codificada
por un gen localizado en el brazo corto del cromo-
soma 20y que se denomino gen PrP.! La hipotesis
que se maneja es que la ECJ y las otras enferme-
dades producidas por priones son iniciadas y pro-
pagadas por la conversién de la proteina de prion
normal codificada por el huésped (PrP°) en una
isoforma de conformacion anormal (PrPs).5 La
PrPsc aislada de los cerebros con scrapie y ECJ es
diferente de la isoforma celular normal PrP¢: la PrP®
es digerida por proteinasa K mientras que la PrPsc se
convierte enla PrP 27-30.¢ Las formas heredadas se
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Figura 3. Se observa neurona con degeneracion nuclear y
vacuolas citoplasmicas (N). Adyacente a ésta se identifica
una gran vacuola tabicada, unida a membrana (V), (acetato
de uranilo y citrato de plomo, 2000 X).

deben a mutaciones en el gen PrP, mientras que
para las formas no familiares inicialmente exis-
tian dos hipétesis. La hipétesis de unicamente la
proteina, que es la que ahora se acepta, propone
gue estas enfermedades son consecuencia de
la alteracion espontanea de la proteina o por
contaminacién con proteina anormal. La hip6te-
sis de la nucleoproteina o del virion, sugeria que
el agente estaba compuesto de un &cido nuclei-
co pequefio que se replicaba normalmente (no
detectable por los métodos disponibles) y que la
proteinaanormal era provista por el huésped.®La
PrPc no solo se expresa en sistema nervioso,
sino que se distribuye ampliamente en la sangre
periférica con una concentracién de 100 ng/mL,
95% de la cual se localiza dentro de plaquetas y
compartimento plasmatico, y el resto en células
mononucleares.’

Existen varios criterios de ECJ, que clasifican al
diagnéstico como definitivo, probable y posible.
Tanto los criterios de Master como los franceses 'y
europeos coinciden en que el diagndstico definitivo
incluye la confirmacion histopatolégica de encefalo-
patia espongiforme; los dos ultimos, alternativa-
mente incluyen la confirmacién inmunocitoquimica
de la PrPs¢ 0 un estudio de Western blot positivo.®

El diagnéstico diferencial en este paciente inclu-
y6 fundamentalmente a los diferentes sindromes
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parkinsonianos. La pardlisis supranuclear progre-
siva debe ser considerada en todo paciente con
inicio alrededor de los 60 afios de edad que mues-
tra declinacion de las funciones mentales mas
parkinsonismo progresivo con alteraciones en la
motilidad ocular y extension disténica del cuello.
Sin embargo, la aparicion de mioclonias y el trazo
electroencefalogréafico orientaron para establecer
la decision de hacer biopsia del cerebro. En este
caso, el contexto clinico, los hallazgos del EEG y la
biopsia cerebral son criterios suficientes para el
diagndstico definitivo de ECJ. No se realiz6 estudio
de confirmacién inmunocitoquimica de la PrPs¢ en
el tejido, ni estudio de Western blot.

Cuando se diagnostica ECJ es importante tratar
de definir si pertenece a la forma familiar o a las
diferentesvariedades de laenfermedad no hereditaria
ya gue esto tiene implicaciones prondsticas y
epidemioldgicas. Las formas hereditarias se transmi-
ten en forma autosémica dominante.! En nuestro
paciente no existen antecedentes de esta enferme-
dad en lafamilia, sin embargo, existe la posibilidad de
mutaciones frescas, que no tienen por tanto, historia
familiar positiva. Los estudios genéticos moleculares
han demostrado al menos 20 mutaciones asociadas
con las EE heredadas y es posible que existan
muchas mas. Entre estas mutaciones se incluyen la
insercion de 144 pares de bases (pb) en el codon 53;2
substituciones de leucina por prolina en el coddn 102,
de valina por alanina en codén 117, asparagina por
acido aspartico en codon 178, lisina por glutamato en
coddn 200 y una mutacion puntual en el codon 198.1
En nuestro paciente no se realizaron estudios de ge-
nética molecular, pero desde un punto de vista prac-
tico, su patologia puede considerarse esporadica.

En el caso que aqui se presenta no existen
antecedentes de cirugia cerebral previa, de un
trasplante de 6rganos, de utilizacion de electrodos
cerebrales, de uso de hormona de crecimiento ni
de ningun otro procedimiento que pudiera sugerir
transmision iatrogénica de la enfermedad.®

Es importante remarcar que el producto protei-
co del gen PrP es polimérfico en el residuo 129
(metionina [Met] o valina [Val]) y en el 219 (&cido
glutamico o lisina). El genotipo en el codon 129
afecta las caracteristicas fenotipicas de las enfer-
medades por priones tanto esporadicas como
hereditarias. Se sabe que elhomocigoto para Met-
Met o Val-Val en el coddn 129 tienen una mayor
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predisposicién genética para desarrollar la forma
esporadica de EC." Se han estudiado pacientes
con ECJ esporadica con diferentes polimorfismos
y se ha analizado si existen diferencias entre ellos.
Los homocigotos para Met-Met suelen iniciar la
enfermedad con demencia temprana, presentan el
EEG tipico de laenfermedad y no suelen observar-
se placas de amiloide en las biopsias;*® los
homocigotos para Val-Val tienden a presentar ini-
cialmente ataxia, los hallazgos EEG son menos
tipicos y existen abundantes placas de amiloide en
el cerebro. Parece ser que la homocigocidad para
valina causa afectacion preferencial de substancia
gris profunda mientras que la de metionina favore-
ce el dafo cortical.'* Si estas afirmaciones son
validas, es posible que nuestro paciente sea
homocigoto para Met-Met. De cualquier manera,
los hallazgos de correlacién fenotipicay genotipica
estan siendo analizados en mayor nimero de ca-
sos por diferentes investigadores.!!

Otro punto importante es definir si el paciente
presenta la ECJ variante, causada por el agente de
la EEB. Este agente se ha propagado alos humanos
por exposicion a carne contaminada.'? La deteccion
de estavariante se produjo en 1996 con laidentifica-
cibn de pacientes ingleses y franceses jovenes,
todos homocigotos para metionina en el codén 129
del gen PrP.B Las manifestaciones clinicas de la
forma variante incluyen sintomas psiquiatricos y
sensoriales seguidos por demencia rapidamente
progresiva.'* El diagndstico definitivo requiere estu-
dio histopatoldgico para demostrar la presencia de
abundantes placasfloridas, visibles con hematoxilina
y eosina y mejor visualizadas con las tinciones de
acido periédico de Schiff y azul alciano.

Las placas son estructuras complejas constitui-
das por un centro eosindfilo rodeado de fibrillas
radiantes; circunscritas por unacoronade neurépilo
con cambios espongiformes. Estas placas estan
presentes en I6bulos frontales pero son mas abun-
dantes en la corteza occipital y la cerebelosa y
afectan todas las capas corticales.®® Con técnicas
inmunocitoquimicas es posible demostrar que las
placas floridas son intensamente positivas para la
PrP, ademas se puede evidenciar la presencia de
numerosas placas pequefas que forman acimulos
en el neurépilo asi como deposito amorfo de PrP
pericelular y pericapilar en la corteza cerebral y
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cerebelosa. La ECJv muestra tincion positiva para
la PrP en las células dendriticas foliculares, en los
centros germinales de las amigdalas (la biopsia
amigdalina es util para diagnéstico) y con menor
intensidad en elapéndice, bazoy ganglios linfaticos
cervicales, mediastinales, para-aorticos y mesen-
téricos. Esta positividad en células dendriditicas
fuera del SNC no se observa en la ECJ hereditaria
ni en laesporadica.® Las placas de amiloide que se
presentan en el kuru y ocasionalmente en la ECJ
esporéadica se distinguen facilmente de las placas
floridas por su distribucion en la corteza cerebral y
cerebelo, su tamafio mas pequefio, el aspecto
compacto de la placay la ausencia de la corona de
cambio espongiforme en el neurdpilo querodeaala
placa.’®* En nuestro caso no se realiz6 inmuno-
citoquimica, pero en la biopsia cerebral en cufia no
se observo ninguna placa por lo que consideramos
que no corresponde a la forma variante.

Aunque el diagndstico definitivo de ECJ requiere
biopsia, existen algunos examenes que pueden
resultar de utilidad para el diagnéstico diferencial
cuando se toma en cuenta el contexto clinico. Uno
de ellos es la determinacién de la proteina humana
14-3-3enelliquido cefalorraquideo (LCR), median-
te la técnica de inmunoensayo. Esta proteina celu-
lar normal se expresa en una amplia variedad de
tejidos neurales y se libera al LCR en caso de
destruccion tisular cerebral, incluyendo infarto ce-
rebral y encefalitis.

La 14-3-3ligafosfoserinay modulainteracciones
entre componentes de las vias de transduccion de
sefiales. En la ECJ se encuentra elevada, con una
sensibilidad de 97% y especificidad del 87%.% En
un paciente con demencia rapidamente progresi-
va, y exclusién de las causas obvias de positividad
diferentes de ECJ, esta prueba es muy util para el
diagnéstico antemortem de esta patologia. No se
realizé esta prueba en el paciente descrito.

Finalmente, dado que los priones son proteinas
infecciosas?® se requiere un protocolo especial de
manejo tanto de las muestras biol6gicas como de
los instrumentos empleados. Los priones resisten
los métodos estandares de esterilizacion. El tejido
de biopsia debe colocarse en formol 10% por
cuatro dias, seguido de acido formico (AF) 98% por
unahoray concluir con formol 10% por dos dias. En
caso de bloques de parafina cuyo tejido no llevo el
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protocolo adecuado de desinfeccion, se requiere
colocarlo en AF 98% por 24 horas antes de cortarlo.
En caso de tejido para inmunohistoquimica el proto-
coloincluye irradiacion con microondas (1000 W por
10 minutos, tres veces), seguida de inmersion en AF
98% y posteriormente digestion enziméatica (1/200)
con proteinasa K por una hora. EI LCR debe mane-
jarse en forma protocolaria y el personal de labora-
torio clinico debe estar informado. En el caso del
personal de quiréfano, se debe reducir al minimo
indispensable, debe haber informacion previa al
procedimiento y el uniforme reglamentario de
quiréfano debe incluir el uso de gogles. Existen
varios protocolos para la desinfeccion de instrumen-
tos autoclave a 120°C, a dos atmosferas de presion
por una hora, seguido de inmersion en solucion de
hipoclorito de sodio 1% o 1.5N de HCI, o 0.1N de
NaoH por una hora. Es recomendable aplicar este
protocolo de manejo en casos de biopsias cerebra-
les por demencia, aun cuando no se contemple de
primera intencién el diagndstico de ECJ.2"18
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