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Antecedentes Clinicos

Se trata de una paciente femenina, ama de casa, de 66
anos de edad, oriunda de San Juan de Chicua, en Oreamuno
de Cartago. Dominancia siniestra, casada y con estudios de
primaria incompleta. Como diagndsticos conocidos, fue por-
tadora de hipertension arterial (HTA) por aproximadamente
15 anos, su tratamiento consistia de verapamilo, hidroclorotia-
zida, alfa-metildopa e irbersartan. Ademas fue diabética tipo 2
(DMt2) por aproximadamente 5 ahos, tratada con metformina.
También tenia reemplazo hormonal con levotiroxina durante
los Gltimos cinco ahos, pues se le habia realizado una tiroi-
dectomia por un bocio difuso. Otro antecedente de importan-
cia fue un carcinoma de cérvix, el cual se habia diagnosticado
cuatro afos atras y fue necesario su abordaje con quimiotera-
pia y radioterapia local, con un éxito terapéutico al punto que
ginecologia oncoldgica le habia dado de alta.

Esta paciente tenfa ademas una larga historia de sintoma-
tologfa psiquiatrica, con episodios depresivos recurrentes que
iniciaron después del nacimiento del segundo de sus cuatro
hijos, hace 37 afos. Los cuadros depresivos la llevaron a mal-
tiples internamientos en los hospitales Nacional Psiquiétrico,
Chacon Paut y Calderdn Guardia. Su tratamiento cronico con-
sistfa en fluoxetina y clonazepam. También en setiembre de
2011 realizd un intento de autoeliminacion con una sobredosis
de farmacos antidepresivos y antihipertensivos, del cual se re-
cuperd sin secuelas fisicas. No se reportd en su historia ningin
antecedente de episodios de hipomania, manfa, psicoticos, ni
consumo de sustancias ilicitas, tabaco ni licor.

Un aspecto relevante es la historia familiar de trastornos
neuropsiquiatricos, dado que dos hermanos de la paciente co-
metieron suicidio, al igual que un sobrino cercano. Ademas,
en el afo 1992, su padre falleci6 por un sindrome demencial
rapidamente progresivo complicado con una neumonia, en el
Hospital Max Peralta de Cartago.

Padecimiento Actual

La paciente fue llevada por su familia al Hospital Max
Peralta en la Gltima semana de febrero de 2012, pues habia
presentado alrededor de dos semanas con deterioro progresi-
vo del estado de alerta, pérdida del lenguaje y rigidez de las
extremidades.

Ya desde principios del mes de enero habia recaido con
sintomas depresivos, caracterizados por astenia, hipobulia,
apatia, insomnio, adinamia y negatividad para realizar activi-
dades que antes le parecian placenteras. Alrededor de la se-
gunda semana con esta sintomatologia, agreg6 parafasias fo-
néticas y fonémicas. Para la tercera semana de evolucion entrd
en un cuadro de mutismo, desarrolla una marcha descoordina-
da y con marcada rigidez en las extremidades, junto con facies
de perplejidad y dolor cuando los familiares la movilizaban o
intentaban establecer comunicacion con ella.

Al término del primer mes de sintomas su marcha era
ataxica y muy dificultosa por la rigidez de las extremidades.
Sufre una caida en el baho en la segunda semana de febrero,
con trauma craneano y pérdida de la conciencia, lo cual ame-
ritd su primera evaluacion en el servicio de emergencias, del
cual se egreso al descartar secuelas agudas del trauma. Una
TAC de cerebro sin medio de contraste no demostro lesiones.
No se detall6 en su cuadro de sintomas de fondo ni en aspectos
especificos de la exploracion clinica.

Dos semanas mas tarde se anadio disfagia. Dada la difi-
cultad para alimentarse, fue llevada de nuevo a evaluacion en
la sala de emergencias. En esta ocasion, la exploracion fisica
reportd a la paciente alerta pero desorientada, sin verbalizar ni
seguir drdenes simples y su habitus externo daba la impresion
de una facies de “temor”. Las pupilas se describieron como
simétricas y con reflejos pupilares normales, no se detalla fon-
do de ojo ni otros pares craneales. Se encontr6 con franca hi-
pertonia de cuatro extremidades, reflejos plantares flexores y
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reflejos miotaticos normales. Habia rigidez nucal en todas las
direcciones de movimiento. Tenfa globo vesical. Sus signos
vitales eran estables, afebril, eupneica, hemodinamicamente
estable y no habfan detalles relevantes en otros aparatos ni
sistemas. Se aborda como un cuadro de alteracion de la con-
ciencia versus un trastorno psiquiatrico. Se le solicitd una to-
mograffa axial de cerebro (TAC), bioquimica, hemograma y
puncién lumbar.

Evolucion en Sala de Emergencias

Del abordaje inicial descrito se documentaron los si-
guientes resultados: glucemia 90 mg/dL por micrométodo,
hemograma con serie roja y plaquetas normales pero con serie
blanca alterada (recuento total de leucocitos 22 100/ulL con
92% de neutrofilos y 1% de bandas). Nitrogeno ureico en 36.1
mg/dL y creatinina normal, con electrolitos normales excepto
por sodio, en 129 mmol/L. El examen general de orina estaba
normal. El liquido cefalorraquideo (LCR) fue normal como
se muestra en los resultados de la tabla 1. La TAC fue de muy
mala calidad y con artificios por movimiento, sin embargo no
demostr6 sangrados o hipertension intracraneana. (Ver figura 1).

Se solicitd una evaluacion inicial por psiquiatria. En ella
se destacod la desorientacion de la paciente, el mutismo y la
falta de un familiar para recabar més informacion. Ademas se
resalto la leucocitosis y la hiponatremia, por lo que se propuso
un cuadro confusional agudo y se recomend6 ingresar al hos-
pital y estudiar por causa organica.

Tuvo una estadfa de cuatro dias en emergencias, donde su
condicion clinica se mantuvo sin cambio. Estudios realizados
no revelaron una causa especifica de su alteracion conductual,
motora, del lenguaje y de la conciencia. Los toxicos en sangre
fueron negativos, la hormona estimulante de tiroides (TSH)
se determino dentro de rangos normales, la prueba treponémi-
ca de VDRL fue negativa. Se revisaron marcadores tumorales
que también fueron negativos. Se le dio cobertura antibioti-
ca empirica por la leucocitosis, enfocada hacia vias urinarias
(a pesar del EGO normal) con una cefalosporina de primera
generacion y normalizd el recuento leucocitario, asi como su
estado bioquimico (especificamente la natremia). Se mantuvo
siempre afebril y con condicion hemodinamica y ventilatoria
normal. Se alimentd por sonda nasogéstrica (SNG) y se colocd
sonda de Foley (SF). Se intern6 en salon de Medicina Interna
el 27 de febrero de 2012.

( VARIABLE RESULTADO )
Presencia de microrganismos | Negativo
LDH 56 UI/L
Proteinas 36 mg/dl
Glucosa 84 mg/dI*
Eritrocitos 10
Leucocitos 0
Crenocitos 0
| Aspecto Transparente )

Tabla 1. Caracteristicas del LCR de ingreso, en sala de emergencias, el 23 de febrero 2012. *Glucemia

concomitante 138 mg/dL.

o

O

Figura 1. TAC sin medio de contraste al ingreso a la sala de emergencias, 23 de febrero 2012. Tiene una mala resolucién
y artificios por movimien, sin embargo es posible observar el sistema ventricular y los surcos de la superficie en forma
normal y no se encuentran claras lesiones extra o intraaxiales, en fosa posterior ni supratentorial.to
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Evolucion Intrahospitalaria

Una segunda evaluacidn por parte de psiquiatria, el 29 de
febrero, mantuvo la opinion de que su estado confusional pudo
ser causado por enfermedad orgénica y debia continuarse la
evaluacion exhaustiva. Se solicitd evaluacion por neurologia
y un electroencefalograma (EEG).

La valoracion por neurologia se realiz6 el dia 01 de marzo,
en la cual se describid a la paciente alerta, con poca interac-
cion espontanea con el medio externo, sin verbalizar y con una
expresion facial de temor, aunque con seguimiento visual de
un objeto y atendiendo algunas 6rdenes motoras simples. Solo
emitid algunos quejidos de dolor durante la exploracion fisica,
pero sin retiro de extremidades ante el estimulo nociceptivo.
El fondo de ojo estaba normal en ambos ojos y sus pares cra-
neales funcionaban de forma integra, aunque hubo dificultad
de evaluar los pares bulbares por hipertonia mandibular. Tenfa
ademas franca hipertonia en las cuatro extremidades, pero no
tenfa piramidalismo claro, pues sus reflejos miotaticos fue-
ron normales, la respuesta plantar fue flexora bilateral y no se
encontrd clonus. Se encontrd rigidez nucal pero se interpretd
como posiblemente parte de su hipertonia general. Sus signos
vitales y curva febril estaban normales.

Las pruebas de laboratorio y gabinete hasta el momento
no determinaban ning@n trastorno especifico infeccioso, me-
tabdlico, toxico, inflamatorio, neoplasico o traumatico. Sin
embargo un EEG realizado el 27 de febrero demostrd un ritmo
lento de base poco organizado (ver figura 2). Hasta este punto
era la Gnica prueba de organicidad, por lo que se planted la

posibilidad de un estado catatonico versus una encefalopatia
aguda de causa no clara, por lo que se solicita mantener eva-
luacidn por psiquiatria y dar seguimiento al caso.

El 5 de marzo se realiza una tercera valoracion psiquiatri-
ca, sin embargo en esta ocasion el cuadro clinico habia cam-
biado de forma marcada. Al cuadro clinico este dia se le sumo
la aparicion de mioclonfas, aunado a un mayor deterioro del
estado de alerta, mutista y con una conducta muy desorgani-
zada y erratica. El psiquiatra tomando en cuenta estos nuevos
hallazgos interroga a la familia y se obtiene un nuevo dato
importante.

Veinte ahos atras, en 1992, el padre de esta paciente se
deterior6 cognitivamente de forma rapida, fue internado y
estudiado en el Hospital Max Peralta, donde fallecid por una
demencia rapidamente progresiva. El neurdlogo en esa opor-
tunidad planteo el diagndstico de una posible enfermedad por
priones, por la evolucion clinica y los hallazgos electroence-
falografico, pero no tuvo apoyo institucional para realizar es-
tudios anatomopatoldgicos de autopsia. Con esta informacion,
se replanted el diagndstico como una demencia rapidamente
progresiva con alta probabilidad de enfermedad por priones en
esta paciente. Se recomend6 la realizacion de EEGs seriados,
una resonancia magnética cerebral (MRI), la determinacion
de proteina tau y de la proteina 14-3-3 en LCR. Se solicitd
revaluacion por neurologia y se prescribid quetiapina en dosis
bajas como antipsicotico.

El 6 de marzo se revalor6 por neurologia y efectivamen-
te se confirmd la presencia de mioclonias generalizadas y de
convulsiones parciales motoras predominantemente en hemi-
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Figura 2. EEG de superficie realizado con equipo Natus de poligrafia. Paciente alerta. Montaje en doble banana con derivadas centra-
les abajo, monitoreo de electrocardiografia (EKG) en derivaciéon DII. Final de la fotoestimulacion. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30
cm/s. Se aprecia un ritmo de base lento theta de 5 Hz y bajo voltaje a nivel posterior, poco reactivo con la apertura y cierre ocular, no
modificado por la fotoestimulacién. Se aprecian artificios por parpadeo en derivaciones frontales y por interferencia en los electrodos
frontotemporales derechos. Hay un ritmo beta anterior de bajo voltaje. E1 EKG demuestra taquicardia sinusal. No se registran brotes
epileptiformes ni focalizaciones en el registro eléctrico. Tampoco se obtuvo registro en el video correspondiente de ninguna manifes-
tacion motora llamativa. Estudio sugerente de encefalopatia inespecifica.
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cuerpo izquierdo. Ademas, la paciente ya no tenia seguimiento
visual ni respondia 6rdenes, estaba francamente somnolienta,
sin emitir lenguaje, con paratonia clara en 4 extremidades. Las
mioclonias podian ser desencadenadas al aplaudir fuertemente
cerca de la paciente, en forma refleja. Se encontraron ademas
fasciculaciones en miembros inferiores, hiperreflexia y signo
de Babinski bilateral. Se mantuvo bioquimicamente estable y
sin ningin cambio en sus signos vitales. Este mismo dia se
realizo el segundo electroencefalograma que demostr6 un foco
epileptogénico a nivel biparietal (ver figura 3).

asociacion de la clinica mostrada por el paciente fueron al-
tamente sugerentes por enfermedad por priones. A pesar de
las solicitudes y procedimientos administrativos realizados,
fue imposible adquirir por medios institucionales los analisis
de LCR para determinacion de proteina tau y proteina 14-3-3.
A esta altura de la evolucion, la paciente desarrolld un fran-
co estado estuporoso, con dificultad respiratoria, incapacidad
para deglutir alimentos y marcada paratonia. También conti-
nuaban presentdndose las mioclonias. Fue instalada en venti-
lacidn mecanica asistida, analgesia y sedacion intravenosa con
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Figura3. EEG de superficie realizado con equipo Natus de poligrafia. Paciente somnolienta. Montaje en tiara, monitoreo de electro-
cardiografia (EKG) en derivaciéon DII. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30 cm/s. Se aprecia un ritmo de base lento theta de 5 Hz y de
muy bajo voltaje en forma difusa, no reactivo con la apertura y cierre ocular. Se observa un brote de ondas agudas a nivel parietal
bilateral de dos segundos de duracién, que se correlacionan con movimientos mioclonicos predominantemente del brazo izquierdo en
el registro de video. El EKG demuestra ritmo sinusal. No se registran brotes epileptiformes ni focalizaciones en el registro eléctrico.
Tampoco se obtuvo registro en el video correspondiente de ninguna manifestacién motora llamativa. Estudio sugerente de encefalo-

patia inespecifica.

Tomando los detalles de la anamnesis, la exploracion cli-
nica, los analisis realizados y la evolucion, se enfocd el manejo
como una demencia rdpidamente progresiva, de causa no es-
tablecida, con probabilidad de una enfermedad por priones de
origen hereditario, sin dejar de lado otras opciones poco fre-
cuentes como encefalitis limbicas autoinmunes o paraneopla-
sicas. El barrido por enfermedad neopléasica resultd negativo
(sobretodo con el antecedente de carcinoma de cérvix previo)
y no fue posible realizarle estudios de anticuerpos por ence-
falitis autoinmune. Se le aplico en todo caso gammagobulina
intravenosa como inmunomodulador y valproato intravenoso
como anticonvulsivante.

A pesar de las medidas anteriores la paciente evoluciona
sin cambios. Solamente disminuye la frecuencia de las mio-
clonias. El dia 9 de marzo se le realiza la RMN (Resonancia
Magnética Nuclear) solicitada. Las imagenes se detallan en la
figura 4.

Los hallazgos de la RMN no son patognomonicos ya que
se encuentran compartidos en otras encefalitis, pero con la

fentanilo y midazolam, respectivamente. Se colocaron sonda
nasogastrica para la administracion de soporte nutricional y
sonda de Foley para monitoreo del gasto urinario. Lo demas
fueron medidas de soporte y vigilancia bioquimica. El dia 12
de marzo se realiza el tercer EEG seriado, el cual se detalla en
la figura 5.

La aparicion de brotes periddicos generalizados con-
dujo el pensamiento clinico hacia el diagnostico més probable
de enfermedad por priones, posiblemente de origen heredita-
rio por el antecedente de los sucedido con su padre. Se planted
con la familia la necesidad de realizacion de autopsia de cere-
bro en caso de fallecimiento y se comunicd del caso al servicio
de patologia.

Durante las siguientes dos semanas se completa el
deterioro progresivo de la paciente, agregando fiebre e ines-
tabilidad hemodinamica, con un foco infeccioso a nivel pul-
monar. Recibe cobertura antibidtica dirigida y soporte con
liquidos endovenosos. El dia 26 de marzo fallece durante la
manana. Por disposicion de la jefatura de servicio de patologia
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no se autoriza a los médicos patdlogos a realizar la autopsia de
esta paciente, explicando razones de seguridad.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Las enfermedades causadas por priones pueden involucrar
diferentes especies animales, incluido el ser humano. Dentro
de este grupo de padecimientos se encuentran el scrapie, el
insomnio familiar fatal, el kur(, la enfermedad de Gertsmann-
Straussler- Scheinker y la ECJ, siendo esta Gltima la que méas

Figura 4. RMN de cerebro 1.5 Teslas. A, B, C: secuen-
cias TIWI sagital, axial y coronal respectivamente.
No se aprecian alteraciones morfoldgicas llamativas
en estas imagenes. D: secuencia T2WI axial que no
demuestra patologia evidente. E, F: secuencia FLAIR
axial donde se aprecia hiperintensidad predominan-
temente en la corteza insular bilateral, las cabezas de
los ntcleos caudados y ambos putamentes. Ademas
hay um reforzamiento hiperintenso en la corteza fron-
tal, temporal y parietal bilateral a manera de ribete
(descrito en ingles como cortex ribboning). G: ima-
gen en DWI que corrobora las hiperintensidades de
nucleos basales y corteza frontal, insular, temporal y
parietal. H, I: imdgenes en TIWI con gadolinio. No
hay toma patolégica del medio de contraste por las
lesiones sefaladas.

frecuentemente afecta al hombre, ademas de haberse descrito
la posibilidad de su transmision entre diferentes especies.!

Su descripcion original se remonta alrededor del siglo
XVIII en las zonas del norte de Europa, en el ganado bovino.
En ese momento, los veterinarios lograron describir anatomo-
patologicamente la vacuolizacion neuronal de los animales
afectados por un mal degenerativo que describieron como la
enfermedad de las vacas locas (bad cows disease). Posterior-
mente demostraron que la enfermedad se podia inducir en ove-
jas a las cuales se les inoculaba material cerebral infectado.
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Figura 5. EEG con paciente estuporosa. Montaje en tiara. Sensibilidad 7 mm. Velocidad 30 cm/s. Se observan claramente brotes
periddicos generalizados cada dos segundos durante todo el registro, sin modificarse con maniobras de fotoestimulacion o estimulo

auditivo o nociceptivo. EKG demuestra taquicardia sinusal.
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Grifith propuso que el probable agente causal era un material
protéico diferente a todos los agentes infecciosos descritos a
la fecha, lo cual fue muy discutido por la teorfa vigente sobre
la necesidad que los microrganismos infectantes requerian de
acidos nucleicos. Otro aporte de los estudios de esa época fue
el de describir la susceptibilidad a factores genéticos y la resis-
tencia a los métodos convencionales de inactivacion.'

En 1920 el Dr. Hans Gerhard Creutzfeldt, menciond por
primera vez esta enfermedad en seres humanos, cuando des-
cribid el caso de Bertha Elscheker mujer que fallecid en el aho
1913, tras un padecimiento de aproximadamente un afio de
evolucion y que se caracterizo por lo que el llamo un trastorno
mental progresivo, alteraciones motoras letales, mioclonias y
convulsiones.? Posteriormente la autopsia de tejido cerebral
describid extensas zonas de degeneracion de sustancia gris y
gliosis. En el afio 1921 el Dr Alfons Maria Jakob describid
tres casos con sintomatologia y desenlace similares, los cua-
les, como dato curioso, no cumplian los criterios diagnosticos
que estan establecidos actualmente. Posteriormente, en 1922,
el Dr. Spielmeyer englobd un grupo sintomatico de pacientes
que presentaban atrofia cortical cerebral, gliosis, sindrome de-
mencial agudo, alteraciones piramidales y extrapiramidales, y
acuno el término de ECJ. En 1982 se logrd detectar la particula
proteica vinculada como agente causal del scrapie en ovejas y
fue Stanley Prusiner quien le dio el nombre prion.’

Un prion es una proteina de 30 kD, abreviada PrP (prion
protein), con isoformas similares que se expresan unas en ani-
males sanos y otras en los enfermos. En los primeros se desig-
na como PrPc, es soluble en detergentes y altamente sensible a
la proteinasa K. En animales enfermos esta isoforma se desig-
no con las siglas PrPsc y es insoluble ademas de resistente a la
accion de la proteinasa K. Las secuencias de aminoacidos en
ambas moléculas son iguales debido a que son codificadas por
e I mismo gen, pero su conformacion espacial difiere. El inicio
de la infectividad de lo priones se supone que ocurre por un
cambio post traduccional de la proteina, originando una molé-
cula similar pero con otras caracteristicas biologicas.*

Genéticamente se conoce que a pesar de que la gran ma-
yoria de casos de ECJ son esporadicos, hay un porcentaje que
ronda el 10% que son casos familiares y se transmiten de for-
ma autosdmica dominante. Especificamente la codificacion
del gen PRNP para la proteina prionica se localiza en el brazo
corto del cromosoma 20, donde se ha demostrado que un po-
limorfismo en el cordon 129, donde hay un cambio de ATG
por GTG, se traduce en el cambio de metionina a valina. Esto
hace que se tenga una predisposicion 4 veces mayor a padecer
ECIJ. Precisamente se observa que la frecuencia de valina/va-
lina es de un 11% en poblacidon general, esto en estrecha rela-
cion con el bajo porcentaje de aparicion de la variante familiar
de esta enfermedad.*

La forma méas comtn de ECJ es la esporadica, aparecien-
do en un 85% del total de casos y no hay distincion entre sexos,
esta variante tiene un inicio de sintomas que ronda general-
mente la quinta o sexta década de vida. Mediante inoculacion
de material contaminado se demostr6 el factor transmisible
de la enfermedad por priones siendo la inoculacion directa

a sistema nervioso central como la forma mas efectiva. Esta
situacion es diferente en los casos de Kur@i, donde la forma
de transmision mas eficiente es la oral. Finalmente, existe un
pequeho porcentaje de transmision iatrogénica, principalmen-
te mediante trasplante de tejidos humanos contaminados, por
ejemplo trasplantes de cornea, tratamientos con hormona de
crecimiento o neurocirugia con materiales contaminados. Sin
embargo se ha descrito también un riesgo bajo mediante trans-
fusion de crioprecipitados y hemoderivados. Cabe mencionar
la existencia de un riesgo minimo, aunque real, de transmision
a trabajadores en salud expuestos al manejo de estos casos, no
obstante cada vez se implementan mejores medidas y técnicas
mas seguras para el manejo de este tipo de pacientes, tanto
en su atencion diaria como en procedimientos quirlirgicos e
incluso en procedimientos anatomopatoldgicos diagndsticos.*

Todas las variantes de ECJ (esporadica, familiar, iatrogé-
nica) se comportan de manera similar clinicamente. Inicial-
mente se cuenta con una fase prodromica que incluye sinto-
mas de fatiga, astenia, adinamia alteraciones del suefo y de
alimentacion. En muchos casos estos sintomas se puede con-
fundir con cuadros depresivos, debido a que desarrollan una
serie de alteraciones psicosométicas inespecificas que hacen
practicamente imposible el reconocimiento temprano del pa-
decimiento y que se ve enmascarada por otros padecimientos
con los cuales pueden confundirse en un inicio.

En un porcentaje elevado (mas del 55%) presentan sinto-
mas clasicos de demencia rapidamente progresiva, asociada
con mioclonfas. En menos porcentaje e intimamente relacio-
nado con la evolucion se pueden encontrar transtornos cerebe-
losos, extrapiramidalismo, rigidez, temblor, fasciculaciones y
piramidalismo.’

Se han descrito algunas variantes clinicas, como son la
de predominio ataxica, la panencefalitica, la amiotrdfica y la
de Heidenhain, en esta Gltima, en la cual hay afecciéon tem-
prana en campos visuales, visidn borrosa, cromatoagnosia,
alucinaciones y ceguera cortical. La variante ataxica presenta
afectacion marcada de la coordinacion del movimiento, altera-
cidon cognitiva y demencia cortical rapidamente progresiva, asi
como mioclonifas. La variante panencefalitica predomina en
Asia y consiste en afeccion extensa tanto de sustancia blanca
como gris, ademas de las alteraciones cerebelosas. Respecto a
la variante amiotrofica, esta incluye casos en donde las mani-
festaciones predominantes son del sistema nervioso periférico,
por ejemplo, polineuropatia periférica, con dano axonal difu-
so o signos de desmielinizacion, fasciculaciones, atrofia distal
y debilidad. La duracidon promedio de la enfermedad es de seis
a ocho meses. El 90% de los pacientes fallecen antes del afio
posterior al diagnostico.’

En un principio se baso el diagnostico en las manifestacio-
nes clinicas y la evidencia de presencia de la proteina prionica
mediante Western Blot. Con el advenimiento de la proteina
14-3-3 en LCR como un nuevo elemento, se ha aumentado la
deteccion de casos de la enfermedad. En la tabla 2 se resumen
los criterios diagndsticos actuales.®

Para la variante genéticamente o familiar, se manejan cri-
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I - Demencia rapidamente progresiva.
- Mioclonias.
II - Alteraciones Visuales o Cerebelosas.

- Sintomas Piramidales o extrapiramidales.
- Mutismo Acinético.

I - EEG Tipico: Brotes periodicos de ondas bi y trifasicas generalizadas de 1 Hz
v - Hiperintensidad de sefial en Nucleo Caudado o Putamen en RMN, en secuencia
FLAIR O DWI.
- J
Tabla 2. Criterios diagndsticos enfermedad de Creutzfeldt Jakob. Caso Confirmado: Hallazgos

anatomopatoldgicos tipicos de ECJ. Caso Probable: a) I + 2 o més criterios en II + III, b) I + IV, ¢) Caso posible +
proteina 14-3-3 en LCR presente. Caso Posible: presencia de [ + 2 o mas criterios en II + Duracién menor de dos
afios.” FLAIR: Fluid Attenuation Inversion Recovey. DWI: Diffusion Weighted Image. IRMN: Imagen por
Resonancia Magnética Nuclear. EEG: electroencefalograma.

terios diagnosticos especificos que se detallan en la tabla 3.

El electroencefalograma (EEG) es de gran utilidad diag-
nostica en ECJ. Sin embargo, cabe recalcar que hasta en un
tercio de los casos no se presentan los hallazgos tipicamen-
te descritos en la enfermedad. La recomendacion es realizar
EEGs seriados para observar la evolucion a lo largo del pade-
cimiento. Clasicamente se encuentran complejos de ondas bi-
fasicas y trifasicas lentas (1-2 Hz) de alto voltaje, generaliza-
das y periddicas, con un ritmo de fondo lento y desorganizado,
con ritmos delta y theta poco reactivos y de bajo voltaje. Estos
rasgos pueden ser precedidos ritmo conocido como FIRDA
(frontal intermittent rhytmic delta activity) con ondas delta de
alto voltaje (100-150 mV). La duracion de los brotes en ECJ
es por lo general de 100 a 300 milisegundos y se repiten perio-
dicamente cada 0.7 o 1.5 segundos.?

Por otra parte, el desarrollo de marcadores bioquimicos
dio como resultado el hallazgo de la proteina 14-3-3. Esta fun-
ciona como un marcador de dafio neuronal agudo; para el caso

de ECIJ la especificad reportada va de 90 a 100% y la sensi-
bilidad de 96%, principalmente en valores mayores a 8 ng/ml
en el LCR.? Cabe mencionar que la protefna 14-3-3 se puede
encontrar en otras enfermedades, como los sindromes neuro-
logicos paraneoplasicos, la enfermedad cerebrovascular, la
enfermedad de Alzheimer, las neoplasias del sistema nervioso
central (SNC), la encefalopatia de Hashimoto, enfemedades
inflamatorias del SNC o en estados postictales.>’

En cuanto a los hallazgos por neuroimagenes, se describe
frecuentemente el hallazgo de sefiales hiperintensas en los na-
cleos basales y en la corteza occipital, temporal e insular (cor-
tical ribboning). El aspecto hiperintenso en la parte posterior
de los talamos se denomina signo del pulvinar.'® El diagnos-
tico diferencial de estas imagenes se debe hacer con procesos
infecciosos, como VIH o infeccion por virus de Epstein Barr;
enfermedades inflamatorias como la esclerosis maltiple o la de
Behget; trastornos metabdlicos como neuroglucopenia, daio
postanodxico, intoxicacion con mondxido de carbono o enfer-
medad de Wilson; enfermedades neurodegenerativas como

s

Confirmada

- ECJ anatomopatologicamente Confirmada

- ECJ Confirmada o probable en un familiar de primer grado y/o mutacién
especifica del gen PRNP

~
W

Probable

S

- Trastorno neuropsiquiatrico progresivo y mutacion especifica del gen PRNP

ECJ probable y ECJ confirmada o probable de familiar de primer grado y/o
mutacion especifica del gen PRNP

0)

Tabla 3: Criterios diagnésticos de ECJ variante familiar.’

Enero-Junio 2012 Volumen 25 (1)



Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy o enfermedad de
Huntington; germinomas y enfermedades vasculares como
CADASIL."

En algunos casos se ha propuesto como método diagnds-
tico la biopsia de mucosa olfatoria, pues se ha detectado la PrP
en este tejido.'? La determinacion de interleucinas en el LCR,
principalmente IL4 e IL10, se describen predominantemente
elevadas en ECJ con respecto a otras enfermedades neurode-
generativas."

Desde el punto de vista clinico, el diagnostico diferencial
comprende los sindromes demenciales rapidamente progresi-
vos, los sindromes de Parkinson plus y otras neurodegenerati-
vas, trastornos psiquiatricos, panencefalitis esclerosante suba-
guda, enfermedades del sistema motor, neuroliies, deficiencia
de vitamina B12 y encefalopatias metabolicas o toxicas, he-
matomas subdurales, tumoraciones endocraneales y encefali-
tis virales, entre las mas relevantes.'*

No existe hasta el momento una terapia especifica y me-
nos curativa para la enfermedad. Hasta el momento se aplican
medidas de soporte y calidad de vida hasta el fallecimiento del
paciente.'

Comentario Neuropsiquiatrico

Las demencias poco frecuentes, como son las producidas
por priones, y mas a(n, por una variante familiar, que supone
ser menos del 15% de todas las variantes de ECJ'®, son un
verdadero reto para el médico que las aborda y en especial
para el psiquiatra, quien en muchas ocasiones es el primero
en hacer el contacto con el paciente y su familia. Esto porque
generalmente inician con cambios a nivel conductual y afecti-
vo de corta evolucidon, como lo son: apatia, depresion ansie-
dad, irritabilidad, conductas inapropiadas o extraias, e incluso
alteraciones del pensamiento, como delirio. Todo lo anterior
forma parte de una fase prodromica ampliamente descrita por
la literatura. En este caso en particular, al tener la paciente un
trastorno depresivo previo, se podia haber pensado al inicio en
una depresidn psicotica o un sindrome catatdnico, sin embargo
los hallazgos en el examen neurologico y pruebas de gabinete,
junto con el antecedente familiar de ECJ orientaron a una de-
mencia rapidamente progresiva.

Lastimosamente no se tiene hasta la fecha alglin trata-
miento especifico para la misma y la evolucion en la totalidad
de los casos es hacia la muerte en pocos meses. El tratamien-
to neuropsiquiatrico va orientado al control de los sintomas
conductuales, no a la modificacion del curso natural de la en-
fermedad. Aun asf es primordial un diagndstico temprano, y
un manejo interdisciplinario que eviten manejos no realistas o
que llevan a mayor deterioro de la paciente y al desgaste de
sus familiares.

Comentario Neuropatologico
En la autopsia de este tipo de casos, al igual que en otras

patologias en las que se encuentren involucrados los priones,
serd necesario seguir algunas guias de seguridad, tanto para el

personal del departamento de patologia como para la pobla-
cion en general.

Generalidades

La autopsia debe ser parcial, limitada exclusivamente al
cerebro. Debe de haber una autorizacion previa y disposicion
por parte de los familiares para la cremacion del cuerpo pos-
terior al examen.

Todas las muestras obtenidas de un pacien-
te con enfermedad sospechada o conocida deben
ser etiquetadas como: “ECJ / BIOPELIGROSO”.

Notificar de cualquier caso sospechoso o conocido al Depar-
tamento de Vigilancia Epidemioldgica del Ministerio de Salud.

Notificar a la Funeraria acerca de las precauciones necesarias
en la manipulacion de los restos antes de la cremacion.

Examen postmortem

El cuerpo debe ser transportado al area de patologia den-
tro de dos bolsas plasticas de las que se utilizan para casos de
desastres.

No se deben utilizar herramientas mecanicas tales como
taladros o sierras eléctricas vibratorias.

Se debe sellar el drenaje de la mesa de autopsia.

Se debe cubrir toda el area donde se llevaré a cabo el exa-
men con polietileno fuerte, tanto la mesa de autopsia que al-
cance el piso, cualquier tabla que se utilice, en un area alrede-
dor de la mesa de aproximadamente 10 x 10 pies (3,05 x 3,05
m) y toda 4rea que razonablemente podria ser contaminada.

Se prepara un recipiente para los desechos con doble bol-
sa plastica roja.

Se preparan al menos 3 galones de una solucién de hi-
droxido de sodio 2N.

Se utiliza en la medida de lo posible la mayor cantidad de
material desechable o instrumental de acero inoxidable estric-
tamente indispensable.

Se prepara un recipiente con formalina buferizada al 10%.
Se mantienen a mano bolsas ziplock grandes.

Se cierra la sala de diseccion para evitar la presencia de
personal ajeno, Ginicamente deben estar en la misma un circu-
lante encargado de la limpieza, un asistente, un disector y el
patdlogo encargado. Todos deben de utilizar vestimenta de
proteccion en tres capas, ropa de hospital y cobertores de za-
patos asi como un primer set de cobertores de antebrazos y
un primer par de guantes resistentes o el primer par de guan-
tes quirirgicos. Una segunda con un vestido desechable e
impermeable asi como otro par de cobertores de zapatos y el
segundo par de guantes quirQirgicos y una tercera linea con
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dos gorros, mascarilla quirlirgica y una mascara de proteccion
de toda la cara.

Una vez todo listo, se abren las bolsas tnicamente hacia la
cabeza, se coloca un plastico debajo de la cabeza, dentro de la
bolsa interna, luego se colocan toallas absorbentes para reco-
lectar cualquier residuo o fluido durante el procese de apertura.

Se abre la cabeza de la forma usual y con una sierra de
mano (segueta), se diseca el cerebro y se extrae como es usual,
teniendo cuidados de los bordes del craneo. Antes de la extrac-
cion se podria tomar muestra de LCR de los ventriculos para
analisis e investigacion si fuese necesario.

Todo instrumento utilizado se debe colocar en el re-
cipiente con hidroxido de sodio, donde permaneceran
una hora y luego se enjuagan con agua o solucidon sali-
na, posteriormente se colocan en un autoclave por una
hora, a 134°C. El material descartable se deposita en
los recipientes indicados y luego deben ser incinerados.

Si se indican estudios genéticos o de investigacion, se re-
mueve un hemisferio y se cortar en cortes coronales que se in-
cluiran en bolsas ziplock. Luego de etiquetarlas, se congelaran
a-70 °C. Elresto del cerebro, cerebelo y tallo cerebral se fijan
en el recipiente con formalina. Luego se cortan siguiendo las
mismas medidas de proteccion y tomando muestras del nlicleo
caudado (#2), del putamen (#2), ambos con corteza insular,
del talamo y del cerebelo. También se toman muestras de to-
dos los 16bulos cerebrales, el hipocampo y la amigdala. Estos
bloques de tejido se ponen por 48 horas en formalina fresca.
Luego, durante una hora se transfieren a un recipiente con 4ci-
do formico (grado 95-10%) y luego se devuelven a formalina
fresca por 48 horas mas. Luego se procesan como de rutina.

Hallazgos anatomopatologicos
en este tipo de enfermedades

Macroscopicamente: Los hallazgos son muy variados y
no patognomonicos. Pueden ir desde una apariencia normal
hasta severos grados de atrofia cerebral, incluso con pesos ce-
rebrales tan bajos como 850 gramos.

Microscopicamente: La marca de la enfermedad de
Creutzfeldt Jakob es la degeneracion espongiforme de las
neuronas y de sus procesos, la pérdida neuronal, la inten-
sa astrogliosis reactiva y sustitutiva, as{ como la forma-
cion de placas amiloideas. Sin embargo, estas caracterfs-
ticas varfan de caso a caso. En ocasiones van desde una
degeneracion espongiforme de la neuropila, incluso sin
pérdida o con escasa pérdida neuronal, hasta un “status es-
pongiosus” el cual muestra el mayor grado de afectacion.
En el diagndstico se puede recurrir a las tinciones especiales,
encontrando que las placas amiloideas son PAS (4cido perio-
dico de Schiff) positivas. Con técnicas de inmunohistoquimica
estas placas expresan PrP, pero no expresan B amiloide."’

Toda esta informacion no se pudo recopilar en el
caso expuesto, sin embargo estos lineamientos exponen
el proceder mas adecuado para el procesamiento de futu-
ros casos cuya clinica apunte a este tipo de enfermedades.

Diagnostico Clinico Final: Enfermedad de Creutzfeldt
Jakob probable, variante hereditaria.
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