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RESUMEN

Es escasa literatura sobre la enfermedad por priones en poblaciones latinomericanas. La etiologfa es la alteracion
genética que origina una protefna aberrante mal plegada, que se acumula en distintas estructuras encefélicas,
generando demencia de rapida instauracion y posteriormente déficits neurolégicos variables. El objetivo es
presentar un particular deterioro multisistémico relacionado con la variante esporadica de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob que por este hecho lo convierte en un reto diagnostico.

PALABRAS CLAVE: ataxia, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia rapidamente progresiva (DeCS).

SUMMARY

Sporadic prion disease is an unusual condition in Latin American populations. The etiology is genetic alteration
that causes an aberrant misfolded protein that accumulates in various encephalic structures, generating rapid
dementia and subsequently variables neurological deficits. The aim is to present a particular multisystem impair-
ment related to the sporadic variant of Creutzfeldt-Jakob disease that this fact makes it a diagnostic challenge.

KEY WORDS: Creutzfeldt Jakob, dementia, rapidly progression dementya (MeSH).

INTRODUCCION

Una de las encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET) en el ser humano, es la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ). En la década de 1920, se publicaron estudios
de patologia en animales y seres humanos con degene-
racién microscopica espongiforme cortical y en ganglios
basales!, entre 1960 y 1980 se comprobé la existencia de
una proteina con plegamiento patoldgico entre las sinapsis
neuronales, a esta cadena de aminoacidos se le denomind
prion (PrP)2-4. La ingenierfa genética permiti6 caracterizar la
ultra-estructura secundaria de la molécula pridnica aislada en
lesiones corticales, subcorticales y en liquido céfaloraquideo
(LCR) de pacientes con demencias rapidamente progresivas
y que microscopicamente estaban relacionados a degene-
racién espongiforme del tejido cerebral, esta organizacion
molecular posefa multiples hojas plegadas beta con gran

capacidad de replicacién®5. Entre las variantes de ECJ, la
forma esporadica posee una clinica, imagenologia e histo-
patologfa distinta al resto de las encefalopatias pridnicas5;
el diagndstico se fundamenta en comprobar la actividad de
plegamiento y replicacion de PrP en los tejidos del SNC o
en LCR con técnicas inmuno-histoquimicasS. En Ecuador,
la Gnica base de datos con casos de EC]J es la del hospital
Eugenio Espejo, que reporto seis afectados en un periodo
de dos afiost, los dos primeros reportes fueron en Quito’.8,
todos estos corresponden a la variedad esporadica de EC]J.

Presentamos un caso delhospital José Carrasco Arteaga
(HJCA) en Cuenca; se trata de una paciente femenina, sin
antecedentes patologicos; residente durante quince aflos en
los Estados Unidos de Norteamérica (EE. UU.); el cuadro
debuté con cambios de comportamiento, posteriormente
se instauré una demencia rapidamente progresiva. Se rea-
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lizaron los estudios de neuro-imagen, finalmente la inmu-
nohistoquimica de LCR confirmé la replicacion prionica.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina de 64 afios, que se dedicaba al
comercio, desde hace siete meses padecia abulia, adinamia,
insomnio y sentimientos de discapacidad. Posteriormente
presentd amnesia retrégrada de corto plazo con temblor
distal bilateral en manos, que no cedfa en el reposo; ademas
aparecio6 trastorno de la marcha e inestabilidad postural;
finalmente sus familiares notaron alteraciones del lenguaje.
En el examen fisico se encuentrd actividad psicomotora
disminuida y lentitud de movimientos, actitud encorvada
y expresion hipomimica. En la investigacién neurolégica
se observé a una paciente vigil, desorientada en tiempo y
persona, bradipsiquia y distraibilidad; la aplicacion de Min:
Mental Test (MMSI) clasificé a la paciente con detetrioro
cognitivo moderado (18 puntos); en sus producciones
se evidencié mala interpretacion del esquema corporal y
espacial con amnesia anterégraday procedimental, apraxia
visoconstructiva, acalculia y disgrafia. En la evaluacion del
lenguaje se destac una bradilalia y mutismo acinético. Sus
procesos atencionales de mantenimiento estaban alterados,
se encontré anomias y parafasias semanticas, memotria
declarativa semdntica alterada en sus procesos de alma-
cenamiento y evocacion, tanto en el recuerdo inmediato
como en el diferido; semiologfa negativa (intrusiones y
perseveraciones), alteracién en los procesos frontales
(funciones ejecutivas, memoria de trabajo, compresion
compleja, impulsividad).

En el examen de nervios craneales no se identificd
alteracion. En el examen motor presento: hipertonia mus-
cular y espasticidad de manera global (en rueda dentada),
fuerza muscular normal en todos los miembros; hipereflexia
rotuliana y aquilea en miembro inferior izquierdo; presencia
de respuesta plantar indiferente en miembros inferiores,
temblor fino de moderada frecuencia y poca amplitud con
componente de reposo y en accioén. El examen sensitivo sin
anormalidad. Los hallazgos en el examen cetebelar fueron la
presencia de bradicinesia leve a moderada simétrica, altera-
cién en marcha con disminucién del braceo de predominio
izquierdo, imposibilidad de marcha en tindem, presencia
de signo de Romberg; y ataxia con lateropulsion izquierda
y dismetria bilateral de predominio izquierdo en miembros
superiores. No existieron signos de meningismo, ni de libe-
raciéon frontal y ni de disfuncién autonémica.

En la resonancia magnética nuclear de craneo (RMN)
se vio hiperintensidad heterogénea simétrica de ribete cor-
tical, del nacleo caudado, en el putamen y en talamo en la
secuencia T2 y en la de difusién hiperintensidad a nivel de

l6bulo derecho en cerebelo (figura 1).

Figura 1. Descripcion de las lesiones hiperintensas en
la RMN cerebral halladas en la paciente y sus patrones
imagenolégicos.

Figura 1.1A. Corte coronal secuencia T2 de la RMN de
la paciente, flecha celeste: hiperinensidad del niicleo
caudado y flecha naranja: captacion patologica en
putamen. Figura 1B:.Ccorte transversal a nivel de
ganglios basales secuencia T2 de la RMN de la paciente,
flecha celeste: hiperinensidad del nucleo caudado y flecha
naranja: captacion patolégica en putamen, ademas
flecha verde: hiperintensidad heterogénea de niicleos
del pulvinar dorsomedial. Figura 1C. Corte transversal
a nivel de ganglios basales secuencia T2 de la RMN de
la paciente, flecha celeste: hiperinensidad del niicleo
caudado y flecha naranja: captacion patologica en
putamen, Figura 1D.Visién ampliada y esquematizada de
la imagen del pulvinar de la figura 1B, donde se muestra
la hiperintensidad heterogenea del pulvinar dorsomedial
en “palo de hockey”.1E. Corte transversal a nivel
cerebelar imagen de difusion de la RMN de la paciente,
flecha roja: lesion hiperintensa del l6bulo derecho
del cerebelo. (Elaborado por Juan Miguel Aleman I.,
Tomado del Centro de Imagenes HCAM).

El examen bioquimico y bacteriolégico de LLCR fue
normal; la citologia de LCR dio negativo para células neopla-
sicas. EI LCR fue enviado a los laboratorios Quest Diagnostic
Nichols Institute en Valencia, California para cuantificacion
de proteina 14-3-3 los cuales mostraron positividad y los
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niveles de proteina Tau total con valor de 13360 pg/ml, (por
encima del punto de cohorte que es 1150pg/ml).

En los siguientes dos meses el deterioro cognitivo fue
progresivamente rapido, llegando al estupor, se realizé un
electroencefalograma (EEG) que mostré un trazo lento
difuso dominado por actividad theta polimorfica a 6-7 hz
de mediano y alto voltaje con trenes theta a 4 hz intercalado
artificio muscular con trazo lento difuso (figura 2). Producto
de su condicién contrajo una neumonia adquirida en la
comunidad (NAC); esto debilité aun mas la condicién, solo
mostrando respuesta a estimulos dolorosos, se realizé TC
de control con atrofia cortical en forma de cinta “ribboning
cortical” que hace cuatro meses no estaba pronunciada
(figura 3); después de cinco dias con antibidtico-terapia de
amplio espectro, la paciente fallecié con un rapido deterioro
cognitivo, se realizaron estudios patolégicos post mortém
de tejido cerebral donde se observé amplia atrofia cortical
y subcortical.

Los criterios usados en el diagnéstico fueron los pro-
puestos en 1998 por la OMS y modificados en €1 2009 para el
diagnéstico de ECJ, catalogando los casos como definitivos,

probables, o posibles?:

* Definitivo: cuadro clinico compatible y detecciéon de
la PrP en el tejido cerebral obtenido por biopsia, ya sea
por Western Blot o por histopatologia.

* Probable: demencia rapidamente progresiva (< 2 afios)
asociada la presencia de proteina 14-3-3 en el LCR y/o
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cambios EEG tipicos, y que presenta por lo menos dos
de los siguientes: mioclonias, ataxia y/o signos y sintomas
visuales, mutismo akinético o signos y sintomas pirami-
dales o extrapiramidales

* Posible: signos y sintomas de ECJ pero sin cambios
EEG o en el LCR (o que no fueron evaluados).

Se plantearon diagnésticos diferenciales a partir de otras
patologias que causen demencia progresivamente rapida y
afectacion multisistémica variante, tales como:

1. Causas de afectacién multisistémica, enfermedades
neurodegenerativas con acumulacién de productos de
metabolismo: demencia por cuerpos de Lewy, atrofia
multisistémica (AMS), paralisis supranuclear progresiva
(PSP), demencia frontotemporal, degeneracion cortico

basal.

2. Vasculopatias cerebrales, con demencias de cutso suba-
gudo seguin afectacion: vasculopatia por acumulacién de
cuerpos de amiloide, arteriopatia cerebral autosémica
dominante con infartos subcorticales y leucoencefalo-
patia (CADASIL)10.

3. Encefalopatias autoinmunes: encefalopatia por anticuer-
pos ANTI-MNDA, y por anticuerpos ANTI-Canales de
potasiol0 .

4. Neoplasias: linfoma primario del sistema nerviosos

central (LPSNC)10.

5. Encefalomielitis parancoplasicas!0.
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Figura 2. EEG patolégico de daiio encefilico moderado.

Figura 2. EEG de paciente estuporosa trazo lento difuso dominado por la actividad theta polimérfica a 6-7 hz de
mediano y alto voltaje con trenes theta a 4 hz intercalado artificio muscular, que concuerda con el estado clinico de
la paciente (Elaborado por Juan Miguel Aleman I., tomado del servicio electrofisiologia HICA).
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Figura 3. Descripcion de la tomografia computarizada en
etapa letal de la ECJ.

Figura 1. 3A. Corte transversal de TC simple de control
de la paciente en estado de estupor, se evidencia marcada
atrofia cortical bilateral parietal y amigdalina. Figura
3B. TC de craneo corte transversal se muestra marcada
atrofia froto temporal mas pronunciada lado derecho.
3-C: TC de craneo simple corte transversal se muestra
marcada atrofia temporal ademas agrandamiento del
sistema ventricular. 3-D: Comparacion de la atrofia
cortical de l1a ECJ con la cinta de un casette signo del
“ribboning cortical” (Elaborado por: Juan Miguel
Aleman I, Tomado de: Centro de imagenes HJCA).

Alteracién morfologica: sindromes por fistulas durales!!.

Patologias que produzcan el llamado sindrome de Cre-
utzfeldt-Jakob caracterizado por demencia rapidamente
progresiva: el hiperparatiroidismo, toxicidad por litio, el
delirio e intoxicacién con bismuto!2,

DISCUSION

Las enfermedades pri6nicas pertenecen a las alteraciones
por acumulacién de metabolitos aberrantes (taupatias y
amiloideopatfas). En contraste con otras entidades neurode-
generativas relacionadas con priones como el Alzheimer o la
enfermedad de Huntington, en las enfermedades pridnicas
transmisibles (EET) como la ECJ, la proteina pridnica se
encuentra en su isoforma anormal y es un componente esen-
cial de los agregados que se ubican en las zonas corticales

superiores de la sustancia gris del tejido afecto. En 1920 se
habfa descrito la ECJ, que mas tarde, en la década de 1950,
fue clasificada como enfermedad por virus lentos. En la
década de 1980 y 1990 con la llegada de la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB) relacionada con casos de EC]J
en Reino Unido y algunos lugares de Europa se sospechd
de la transmisién zoonoética del ganado al ser humano.
Experimentos en primates, los cuales fueron sometidos
transmision controlada a través de varias rutas confirmaron
la hip6tesis!3. En este articulo reportaremos una variante de
la ECJ, como lo es la forma esporadica, muy poco comun
en la epidemiologfa del Ecuador, siendo éste el tercer caso
reportado; asi mismo, argumentamos la actualizacién en el
diagnostico y los principales problemas en la detecciéon de
esta inusual patologfa.

EPIDEMIOLOGIA

Las EET incluyen en el ser humano al £#ru reportada
en Papua y Nueva Guinea (por canibalismo) y la ECJ. La
importancia de la ECJ tomé su alto interés a finales de
1970, cuando el Reino Unido alteté el proceso por el cual
los cadaveres de animales se prestaron para proporcionar
un suplemento proteico a los ganados; afios mas tarde, una
nueva enfermedad fue reconocida en el ganado bovino
con caracteristicas histolégicas e inmunohistoquimicas
de EET. La nueva enfermedad fue nombrada como
encefalopatia espongiforme bovina (EEB) (“enfermedad
de las vacas locas”), afios después la EEB fue relacionada
con una nueva variante de la ECJ en seres humanos (N'V-

ECJ)14.

La variante esporadica de la ECJ, tiene epidemiologia
variante con mayor incidencia en paises del norte de Europa;
ademis existe un fenotipo clinico de acuerdo a un deter-
minado genotipo, no posee un patrén como la variante
familiar que es heredado o la variante por contacto con
tejido de SNC contaminado de ganado bovino o la forma
iatrogénica que se produce con transmisiéon en cirugias o
procedimientos quirdrgicos del SNC. La paciente en dis-
cusién no tuvo antecedentes de cirugfas previas ni indicios
de contaminacién con ganado bovino.

FISIOPATOLOGIA

Ia manera de transmisién es diferente, la forma fami-
liar, se asocia con mutaciones heredadas en el gen de la
proteina pridnica, causadas por sustituciones e inserciones
en la secuencia de aminoacidos; por otro lado los casos de
zoonosis de NV-ECJ son homocigotos metionina en el
codén 12913, En la ECJ esporadica se encuentran implicadas
alteraciones en el proceso de replicacion segun el genotipo
y producen variabilidad fenotipical3.
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Se han realizado bisquedas en las ultimas décadas, para
hallar 4cidos nucleicos en los priones, sin embargo se han
aislado glicoproteinas simples, por lo tanto la etiologia no
esta relacionada a un organismo viviente propiamente dicho.
La proteina prionica (PrP) esta codificada por un gen pre-
sente en todas las células nucleares de los seres humanos y
en otros mamiferos, pero se expresa en mayor magnitud en
las membranas plasmaticas de las neuronas, sobre todo en
las sinapsis y en las uniones neuromusculares!>.

Normalmente las PtP son sensibles a las proteasas y asi
son degradadas y no son patdgenas, pero por diferentes
mecanismos crean una glicoproteina patolégica (PrPSC)
que es resistente a las proteasas nucleates neuronales!5.

La agregacién de estas glicoproteinas mal plegadas en
el cerebro es el fundamento central de la fisiopatologfa, las
mismas actian como agente infeccioso. Hace un afio, se
demostré que en la enfermedad pridnica, la neurodegene-
racion es resultado de la desregulacion de los mecanismos
proteostaticos genéricos, especificamente, la respuesta de
la proteina desplegadal®.

La teorfa de neurotoxicidad consiste en la respuesta
sostenida de sobre-activaciéon de la rama de la proteina
desplegada (UPR) que controla la iniciacion de la sintesis de
proteinas y conduce a una replicacién pridnica descontro-
lada; este proceso ocasiona pérdida de proteinas esenciales
que conducen al fracaso y muerte neuronall?. Otro funda-
mento de esta teorfa es la sintesis de prostaglandina F2a,
asociada con insuficiencia sindptica y con pérdida neuronal
en ratones infectados con priones!8.

Otra teorfa es la disfuncién mitocondrial por un severo
agotamiento de nicotinamida adenina dinucleétido (NAD
(+)). Las células neuronales con priones exhiben reduc-
ciones dramdticas de NAD intracelular que conduce a un
proceso de apoptosis neuronall?.

Ultimamente se ha estudiado el rol de la regulacion de
Bcl-2, Bax, y la caspasa-3 en la apoptosis neuronal, esto
conforma otra hipétesis independiente de la presencia de
PrP patologico20.

Quizas el mecanismo mds agresivo de la actividad
priénica corresponda a la de neurotoxicidad, en la paciente
documentada el deterioro cognitivo tan agresivo y la evi-
dencia de gran pérdida de sustancia subcortical se relaciond
con una enfermedad pridnica avanzada, se infiere que la
neurotoxicidad produce clinicamente un significativo déficit
multisistémico.

Clasificacion

De acuerdo con la nueva clasificaciéon existen seis varian-
tes esporadicas de la ECJ, y se basa en las caracteristicas de
la estructura de aminoacidos21:22; cabe mencionatr que las

variantes tienen un fenotipo determinado por su aspecto
histopatolégico, su evolucion clinica, imagenologia y hallaz-
gos del EEG. Estas variantes son: homocigoto de metionina,
tipo 1 (MM1) y tipo 2(MM2), homocigoto valina tipo 1
(VV1) y tipo 2 (VV2) y finalmente heterocigoto metionina/
valina tipo 1(MV1) y tipo 2 (MV2)22,

Cuadro clinico

El signo cardinal del sindrome de EC]J es el deterioro
cognitivo y funcional rapidamente progresivo; sin embargo
otros hallazgos clinicos incluyen: mioclonias; alteraciones
visuales y cerebelosas, signos piramidales ademads signos
extrapiramidales?3.

Los estudios de fenotipos variantes de la ECJ, han
permitido caracterizar al genotipo clinicamente23-26 (tabla
1y figura 4).

La paciente que se documenta en este articulo cumple
con los criterios clinicos de pertenecer a una forma clasica
de ECJ esporadica con predominio de sindrome cerebelar
hemisférico y extrapiramidal, y de una caracteristica alte-
racién en el EEG; ademas estin presentes la afectacion
sensorial y motora de lenguaje, en un inicio no se presentd
la demencia ya que fue posterior a la inestabilidad postural,
los cambios conductuales iniciales fueron mal interpretados
como trastornos depresivos; el espectro fenotipico del caso
se encuentra entre la forma clasica y la forma vacuolar; pero

DEMENCIA
//‘f: SEVERA
/ —
,...,-"""-
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FASE INICIAL FASE INTERMEDIA FASE LETAL

e CASC) e MM 1 s VN 2 VV] e VY2 s MV e IV 2

Figura 4. Gréfico de la evolucion clinica y severidad
de los fenotipos de la ECJ comparados con el caso.

*ECJ: Enfermedad de Cretzfeld Jackob

Figura 4: Lineas de los fenotipos MM1, VV1 y del caso
cursan con demencias severas, rapidamente progresivas
que no alcanzan la fase letal ya que en la fase interme-
dia desarrollan su maxima letalidad, en este contexto
el fenotipo MV1 es la demencia mas letal; el resto de
subvariantes MM2, VV2 y MV2 son demencias de cursos
moderados que alcanzan las tres fases, la conclusion es
que el caso esta en el espectro clinico entre las variantes
MM1 y VV1 (Elaborado por: Juan Miguel Aleman I,
Tomado de: 23. Parchi P, Giese A, Capellari S, Brown P,
Schulz-Schaeffer W, Windl O, et al. Classification of Spo-
radic Creutzfeldt- Jakob Disease Based on Molecular and
Phenotypic Analysis of 300 Subjects, 1999; 46: 224-233).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas, imagenolégicas, inmunohistopatologicas y patologicas de los fenotipos de la ECJ esporadicas

comparadas con el caso.

Subvariante CASO MML1, MM2 VV1, VV2, MV1, MV2,
Clasica Vacuolar Ataxica Handeinhain Placas Kuru
Edad de inicio 64 afos Stay 6ta décadas Sta década  Jovenes Stay 6ta décadas Stay 6ta décadas Sta década
Duracion de la 1 afio 2 meses 1 afio 6 meses 2 anos 1 afio 1 afio, 6 meses 5 a 6 meses 2 anos
enfermedad
Demencia Severa Severa Moderada  Severa Severa Severa Moderada
Lenguaje Mutismo Incoherente Normal Incoherente Empobrecido. Disartria Ecopraxia.
Acinético
Comportamiento Abulia Inespecifico Normal Heretico, Irritabilidad Intranquilidad Preservacion
bizarro
Alteraciones No Presentes No No No Si, amaurosis, No
visuales
Mioclonias ++ ++ +/0 +/0 +/0 +/0 No
Alteraciones No Presentes No No Presentes No No
piramidales
Alteraciones Ataxia Ataxia No No Sindrome Sindrome
cerebelares vermiano bi-hemisférico Ataxia
Alteraciones ++ ++ + +++ ++ +++ ++
extrapiramidales
Fase inicial Cambios de Cambios de Normal Demencia  Ataxia Demencia Amnesia
comportamiento comportamiento rapida potracién precoz
Fase intermedia Demencia Demencia Aparicion ~ Mutismo Demencia Rapida Demencia
lenta tardia
Fase letal Rapida Rapida Demencia. Répida Postracion Rapida Lenta
EEG: ondas de  Caracteristico  Caracteristico No No No No No
alto voltaje
RMN: Hiperin-  Alteracion Cortical y Corticaly ~ Corteza Ganglios basales Ganglios basales Ganglios
tensidad T2, putamen, ganglios ganglios fronto- y corteza basales y
FLAIR O DWI caudado basales basales temporal corteza
y pulvines
Inmunohisto- Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva Positiva
quimica
Histopatologia: Atrofia Talamo, Cortical Datio Alto daiio Compromiso Placas de Kuru
gliosis y cortical y Ganglios Nucleo talamico, en corteza en cerebelo,
vacuolizaciéon  subcortical basales corteza e_StrladO, vermis occipital y talamo,
marcada cerebelar y sistema cerebeloso. temporal, sustancia nigra,
cerebral. limbico talamo y corteza frontal
y corteza hemisferio
fronto- cerebelar
temporal

Tomada de Parchi P, Giese A, Capellari S, Brown P, Schulz-Schaeffer W, Windl O, et al. 199923.

la caracteristica alteraciéon en EEG es muy comun en los
homocigotos MM1 (tabla 1y figura 4).

Patologia estructural

LLa biopsia cerebral y el estudio patoldgico post mortem
definen depdsitos extracelulares e inclusiones intraneurales,
que se asemejan con las lesiones de otras encefalopatias no
transmisibles, por ejemplo los cimulos extracelulares de A3
y las ovillos interfibrilares de proteina TAU en la enfermedad

de Alzheimet, o las inclusiones intracelulares de a-sinucleina
en la demencia por cuerpos de Lewy y de la enfermedad de
Parkinson?’. Un punto importante para diferenciar la ECJ
de otras enfermedades neurodegenerativas, es el hecho de
que la ECJ es una taupatia por excelencia sin tener acumulo
de otras proteinas28.

Las caracteristicas neuropatolégicas de la enfermedad
priénica esporadica son el cambio espongiforme, la pérdida

neuronal que produce vacuolizacion microscépica en las
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capas corticales superiores (a diferencia de otras como el
Alzheimer donde la acumulacion es en capas basales ¢ inter-
medias), la proliferacién de astrocitos y la acumulacién de la
isoforma anormal de la proteina priénica (PtP). El patrén
de afectacion cerebral es muy variable y esta influida por el
genotipo pridnico29,30,

Imagenologia

La RMN en secuencia T2 es la herramienta mas util en la
EC]J, pero son importantes la secuencia FLAIR y la técnica
de difusién, donde se puede apreciar hiperintensidades en
el ribete cortical y la sustancia gris profunda. También se
describe el signo pulvinar y el llamado de “palo de hockey”,
que consiste en la hiperintensidad de los nucleos talamicos
dorsomediales (figura 1). El tiempo medio desde el inicio
de los sintomas hasta la aparicién de imagenes patologicas
es de aproximadamente de cuatro meses31.

En un estudio multicéntrico se describieron las caracte-
risticas imagenologicas a través de RMN secuencias FLAIR
y técnica de difusién (DWI) de cada variable genotipica de
EC]J esporadica; las hiperintensidades de ganglios basales
ocurrieron con mayor frecuencia en MV2, VV2 y MMI;
el aumento de la sefial cortical cerebral era mas comun
en VV1, MM2 y MV1j; las hiperintensidades talamicas se
produjeron con mayor frecuencia en VV2y MV2, en estos
casos es importante el diagnostico diferencial con casos de
NV-EC]J ya que todos ellos exhiben hiperintensidad en el
talamo. El hallazgo presente en la mayoria de los subtipos
fue la hiperintensidad en los ganglios basales32.

En un estudio comparativo prospectivo entre la RMN
de difusion multifocal confinado a regiones de materia gris
versus la dosificacién de proteina 14-3-3, sugieren que las
hiperintensidades corticales y subcorticales pueden ser
un marcador diagndstico no invasivo mas util para la ECJ
esporadica que la dosificacién inmunohistoquimica de la
proteina 14-3-333. Ademas las imagenes con hipetintensidad
cortical tienen mayor correlaciéon con la alteracion en EEG;
de aquellos casos donde la hiperintensidad se encuentra en
localizaciones subcorticales34.

En el analisis imagenolégico del caso se apreciaron
hiperintensidades heterogéneas simétricas a nivel del
ribete cortical, ademds en el nucleo caudado, en el puta-
men y en los pulvines; de esta manera se correlaciona
con el fenotipo imagenolégico de MM1, conocida como
forma clasica.

Estudios electrofisiologicos

Bl EEG es el estudio indicado para la EC] esporadica;
los registros consisten en ondas agudas periddicas lateraliza-

das o focales que representan disfuncién cerebral clinica3l.
En el caso se evidencié una marcada actividad tetha difusa
intercalada con ondas de alto voltaje agudas correlacionadas
con daflo encefélico clinico; por lo tanto el fenotipo clasico
es el que mas corresponde con EEG del caso.

Inmunohistoquimica en LCR

Los marcadores de ECJ en LCR son: la neuro-enolasa
especifica (NSE), proteina asociada a microtibulos Tau,
S-100beta, beta-amiloide y la proteina 14-3-3. Multiples
estudios han confirmado que la deteccién de la proteina
14-3-3 por Western blot es el mejor biomarcador para ECJ
esporadica con una sensibilidad media y especificidad de 92
%, siempre y cuando la enfermedad tenga una evolucién
de menos de un afo, el 14-3-3 es el mejor biomarcador
diferencial en etapas tempranas. Desafortunadamente, la
proteina 14-3-3 tiene una sensibilidad mas baja si la dura-
cion de la enfermedad excede mas alla de 1 afio, en todos
los tipos de ECJ35.

En otro estudio se correlaciond la proteina Tau total con
la RMN por difusién con una sensibilidad del 98 % como
los dos métodos de eleccion mas ampliamente sugeridos
en fases tempranas36. Sin embargo, en la comparacion de
los distintos marcadores inmunohistoquimicos la proteina
TAU total es el marcador més sensible de la progresion
de la enfermedad, y es la que mas perdura en las distintas
ctapas37. En el caso ambos marcadores estaban elevados tras
siete meses de evolucion desde la aparicion de los sintomas
de cambios conductuales; ademas se correlaciona con los
cambios imagenoldgicos; la paciente tuvo una evolucion de
aproximadamente un afio dos meses desde el inicio de su
sintomatologfa hasta su maximo deterioro cognitivo, donde
se espera que la proteina Tau continde elevada pero no asf
la proteina 14-3-3.

Historia natural

En un estudio en Finlandia se compararon la progresion
clinica entre un grupo de pacientes con forma familiar de
la ECJ con un grupo de pacientes con forma esporadica;
se observo que la mediana de edad en el inicio de la enfer-
medad fue de 62 afios y la mediana de duracién de la
progresion de la demencia era de 5 meses en los pacientes
esporadicos, mientras en la forma familiar fue de 49 afios
y 21 meses, respectivamente38.

En el caso presentado la enfermedad tuvo una evolucién
de un aflo tres meses, sin embargo, la rdpida progresion de
la demencia fue a partir del séptimo mes donde la paciente
tuvo postracion parcial y en los tres meses posteriores tuvo
una postracién completa.
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Tratamiento

Los estudios experimentales basados en los hallazgos
fisiopatolégicos y en el descubrimiento de las rutas de
neurotoxicidad, la neurodegeneracion de disfuncién mito-
condrial y de sefales que inician la replicaciéon anormal de
PrP han sido los ejes fundamentales para entender el com-
portamiento de estas moléculas, el hecho mas importante
de estudiar el tratamiento es descubrir vias que farmaco-
légicamente sean reversibles, los estudios mas prometedo-
res se mencionaran a continuacion, como futuras dianas
farmacolégicas en ECJ.

Un ejemplo alentador es la inhibicién genética locali-
zada de la rama URP de los PrP que comanda la sintesis de
proteinas mal plegadas, que puede prevenir la neurodege-
neraciénl!”. Otra diana farmacoldgica es la sobreexpresion
de la coenzima GADD34y de una fosfatasa especifica para
la prostaglandina F2«, que produce la reduccién de los
niveles de proteina pridnica por la interferencia de ARN,
y al reducir los niveles de F2x se vio un rescate de sinapsis
y la disminuciéon de pérdida neuronall8, otro objetivo es
actuar sobre la disfuncién mitocondrial con la administra-
ciéon de NAD (+) que mejora significativamente la actividad
sindptica y retrasa el deterioro motor!9.

Finalmente, se menciona la inclusién de anticuerpos
terapéuticos, los cuales pueden ser desarrollados para
ser utilizados en el bloqueo de la captacién neuronal de
agregados de proteinas y de la misma manera promover su
aclaramiento y eliminacién.

En el caso, asf como en la tendencia mundial, la ECJ
esporadica tiene un curso letal, después de la rabia, quizas
es la patologia del SNC con mayor letalidad reportada;
aun no se han optimizado los tratamientos con seguridad
terapéutica que permitan administrarse en seres humanos;
sin embargo la busqueda de la diana farmacoldgica tiene
que obedecer a objetivos tales como: detener la replicacién
pridnica, conservar la mayor cantidad de neuronas sanas
libres de priones, recuperar las sinapsis neuronales y detener
la disfuncién mitocondrial y el estrés oxidativo. Saber que
los pacientes afectos tendran etapas terminales es evitar
complicaciones de postracién como: neumonias, tlceras
de decubito y tromboembolismos que son problemas que
pondran en riesgo la vida.

Conclusiones

La ECJ esporadica es una entidad muy poco frecuente
en paises latinoamericanos, y Ecuador no es la excepcion, el
caso no corrobord ninguna exposicion de riesgo a material
contaminado, o una zoonosis, como puertas de entrada que
indiquen una forma adquirida, por lo tanto la forma espora-

dica es la mas concordante con la paciente; el caso presentd
un sindrome de Crutzfeld Jackob tipico, cuyo signo cardinal
es la demencia de rapida instauracién, que fue antecedido
por cambios conductuales, abulia y sindrome cerebelar
hemisférico. Después del analisis casuistico se puede decir
que el caso obedece todos los criterios diagnésticos para
garantizar la correcta etiologia del cuadro. Como se vio en
varios estudios, se identifican fenotipos clinicos, imageno-
logicos e inclusive en el electroencefalograma que permiten
el diagnoéstico de subvariantes genotipicas. La peculiaridad
y la inespecifica afectacién multisistémica con el debut de
sintomas psiquidtricos son quizas los mayores causantes de
confusion diagndstica, por lo tanto los psiquiatras son los
profesionales de salud que mas familiarizados deben estar
con la ECJ y su sospecha clinica. Es obligatorio complemen-
tar el estudio con inmunohistoquimica de LCR, ademas el
de perfil de marcadores tumorales y de indicadores autoin-
munes, pues ante la negatividad se descartaran otras causas
de demencias similares. La presencia de la proteina Tau y
de la proteina 14-3-3 evidencian actividad prionica en el
tejido cerebral; la presentacion atipica en el caso se refiere
a la afeccion multisistémica variante antes de aparecer la
demencia de rapida progresion, el EEG tuvo trazos tipicos
y las imagenes de la RMN también compaginan con los
casos reportados en la literatura; la historia natural desde
el inicio de los sintomas hasta el fallecimiento fue de un
aflo y dos meses con una demencia de cuatro meses desde
su inicio hasta producir postracion; por lo tanto el caso
puede ser dividido en tres etapas, desde el comienzo de los
cambios conductuales hasta el inicio de la de la demencia
y el mutismo, luego desde el mutismo acinético a la pos-
tracion y posteriormente la fase maxima de letalidad con
la exacerbacion de la afeccién a los sistemas piramidales y
extrapiramidales. Finalmente en el estudio post mortem se
evidencié marcada atrofia cortical temporal y subcortical,
una vez mas caracteristica distinguible de la subvariante cla-
sica de la enfermedad por priones. La situacién del Ecuador
con la investigacion de ECJ, recién comienza, pero se han
implementado politicas de salud para completar los estudios
de patologfas prionicas con laboratorios de inmunohisto-
neuropatologia, como avance en el conocimiento de este
grupo de entidades poco frecuentes.
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