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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 64 afios con un cuadro clinico de ocho meses de duracion,
consistente en deterioro motor y cognitivo, que progresd rapidamente. Recibi6 tratamiento
con quinacrina sin obtener beneficios y fallecid en estado terminal, por choque séptico secun-
dario a bronconeumonia por broncoaspiracion. El cerebro fue donado para investigacién y su
estudio histopatologico reveld la presencia de lesiones espongiformes, astrogliosis y depdsitos
de proteina prionica (PrP*) confirmados por Western blot. Todos estos rasgos se consideran
caracteristicos de la enfermedad por priones. Con este caso, no solo se informa sobre una
enfermedad infrecuente en la casuistica colombiana, sino que por primera vez en el pais se
usan simultaneamente la inmunohistoquimica y el Western blot como herramientas para el
diagnostico de estas enfermedades.
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SUMMARY

Human transmissible spongiform encephalopathy: Case report

We report the case of a 64 year-old woman with motor and cognitive deterioration that pro-
gressed rapidly during eight months. She was unsuccessfully treated with quinacrine, and died
in a terminal status, by septic shock secondary to bronchopneumonia by broncho-aspiration.
The brain was donated for research and the histopathological analysis showed spongiform
changes, astrogliosis and prion protein (PrP*) deposits, confirmed by Western blot (WB). These
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features are considered characteristic of prion diseases,
which are uncommon in Colombia. We highlight that
its diagnosis was made for the first time in this country
by the simultaneous use of immunohistochemistry
and Western blot.
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INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (en-
fermedades pridnicas) son un grupo de trastornos
neurodegenerativos fatales de los mamiferos. En
humanos se han reportado varias de ellas, a saber:
la enfermedad de Creuzfeldt-Jakob, presentacion fa-
miliar (CIDf), esporadica (CIDe) o infecciosa (CID).
Entre las formas infecciosas se encuentran la varian-
te (vCJD) asociada al consumo de carne de bovinos
con encefalopatia espongiforme bovina vulgarmente
conocida como “enfermedad de las vacas locas”, el
Kurt (enfermedad asociada a rituales canibales de la
tribu Fore en Papua Nueva Guinea) y presentaciones
iatrogénicas. Otras enfermedades pridnicas que afec-
tan a los humanos incluyen: la enfermedad de Gerst-
mann-Straussler-Scheincker (GSS), el insomnio fatal
tamiliar (IFF) y el insomnio fatal esporadico (IFe) (1).

Los priones son agregados proteicos (algunos de ellos
transmisibles) asociados a estas enfermedades; estan
compuestos de una isoforma anormalmente plegada
de la proteina pridnica celular (PrP¢), una glicopro-
teina de membrana expresada en los tejidos neu-
ronal y linfoide (2). De acuerdo con los trabajos de
Stanley Prusiner (Premio Nobel de Medicina, 1997),
la isoforma patoldgica denominada PrPre (debido
a su resistencia parcial a la digestién con proteinasa
K (PK) tiene la propiedad de inducir el cambio con-
formacional de su isoforma celular (PrP®) con lo que
altera sus propiedades fisicoquimicas, le produce re-
sistencia parcial a la PK y la agrega a la estructura
proteica en crecimiento (3).

Las enfermedades pridnicas se caracterizan por pre-
sentar en el encéfalo de los individuos afectados
vacuolizaciones con apariencia microscodpica de es-
ponja, astrogliosis y dep0sitos proteicos de PrPres (4).

Estas enfermedades se pueden adquirir de diferentes
formas: 1) por infeccién con el agente causal (via oral
o iatrogénica); 2) por predisposicidon genética (muta-
ciones en el gen de la proteina pridnica celular en
células germinales); 3) de forma idiopética (por con-
version espontanea de la PrP¢ en PrP® o por muta-
cién espontdnea en el locus PrnPen las neuronas) (5).
El 85% de los casos corresponden al CJDe cuya inci-
dencia anual es de un caso por millén de personas. En
Europa, entre 10% y 15% de los casos son de origen
familiar (genético) (6,7). Para otras presentaciones
menos comunes como la de GSS se calcula una pre-
valencia de 1-10 por cada 100.000.000 habitantes al
ano (8).

De acuerdo con la presentacién clinica, se puede cla-
sificar la CID en diferentes tipos: clasica, Heidenhain,
cerebelosa, panencefdlica, amiotréfica o atipica. De
estas presentaciones, la mas comun es la clasica, que
constituye el 60% de los casos (9).

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer natural de Medellin y residente en Estados
Unidos, ama de casa, con el antecedente de de-
presiéon desde los 49 anos, sin historia familiar de
enfermedades neuroldgicas. A los 63 afios inicid
un cuadro clinico de trastorno de la marcha, con-
sistente en temblor y ataxia; pocos dias después le
comenzaron trastornos cognitivos y alteracion del
lenguaje que progresd rdpidamente hasta el mutis-
mo. Se inici6 el estudio del caso en los Estados Uni-
dos, donde Ie hicieron la primera resonancia mag-
nética nuclear (RMN), en la que reportaron sefales
hiperintensas que involucraban la sustancia blanca
subcortical de ambos hemisferios (cambios inespe-
cificos). Un mes mas tarde se detectaron mioclonias
generalizadas, anomia, dolor en las extremidades
inferiores, disminucién de la agudeza visual, mar-
cha inestable y mareo con vértigo. Se le hizo otra
RMN, que se afectd por los movimientos de la pa-
ciente durante el examen; el informe fue de ima-
genes cerebrales normales para la edad. El examen
del liquido cefalorraquideo fue informado como
normal; también se hicieron tomografias computa-
das de torax, abdomen y pelvis, y ecografia tiroi-
dea en las que no se hallaron lesiones sugestivas
de malignidad. Un mes mas tarde se le hizo PET/
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CT Scan con los siguientes hallazgos: moderado
hipometabolismo en los I6bulos frontotemporales,
que sugeria demencia. En Estados Unidos se Ie hi-
cieron electroencefalograma, electrocardiograma,
gammagrafia 6sea, hemograma, ionograma, tiem-
po de coagulacion, BUN, creatinina, glicemia, nivel
sérico de vitamina B12, perfil paraneoplasico (Hu,
MAZ2, Yo, Ri, CV2, ZIC4 y antigeno carcinoembriona-
rio), perfil tiroideo y radiografia de térax, todos los
cuales fueron informados como normales. Se inicié
tratamiento con quinacrina y se le hicieron men-
sualmente monitoreo de las funciones hepética y
hematoldgica por las posibles discrasias generadas
por este medicamento; se le recomendd retornar
a Colombia para estar en compafia de su familia.
Cinco meses después de haberse iniciado los sin-
tomas, la paciente era dependiente en un 100%
para las actividades de la vida diaria, con deterioro
motor y cognitivo grave, descontrol de esfinteres
y dificultad para la deglucién; requeria caminador
o silla de ruedas para desplazarse, tenia trastornos
del suefio que se iniciaron con el sindrome de pier-
nas inquietas y presentaba alteraciones visuales y
auditivas; en estas condiciones regres¢ a Colombia.
Fue evaluada por el Grupo de Neurociencias de An-
tioquia y se la encontrdé en mutismo, con la mirada
perdida y dificultad para fijarla; no respondia a las
ordenes; tenia rigidez generalizada, mas marcada
en el hemicuerpo izquierdo, mioclonias genera-
lizadas, hiperreflexia osteotendinosa; estaba con
sonda vesical y recibia tratamiento con quinacrina
100 miligramos cada 8 horas y dcido valproico. Se
le hizo una nueva RMN con y sin contraste en la
que informaron: hiperintensidades de difusion res-
tringida en los ganglios basales bilaterales, difusion
restringida del cingulo izquierdo y de la corteza
frontal izquierda, sugestivos de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Un mes més tarde se tornd cia-
noética, diaforética y con baja saturacion de oxige-
no y fallecid6 poco después con el diagndstico de
choque séptico secundario a bronconeumonia por
broncoaspiracion.

Al fallecer la paciente, sus familiares, previa firma del
consentimiento informado, donaron su encéfalo, con
fines de investigacién, al Neurobanco del Grupo de Neu-
rociencias de Antioquia. Se hizo viscerotomia y se ex-
trajo el encéfalo siguiendo las normas de bioseguridad,
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de acuerdo con la reglamentacién establecida para
estos fines por la OMS (10). Una vez obtenido, el
enceéfalo fue inactivado en 4cido féormico al 95% du-
rante una hora y luego fijado en formaldehido bu-
fferizado al 10%, en el que permanecié durante 20
dias para luego obtener muestras para estudio histo-
patoldgico.

Los hallazgos del estudio macroscépico fueron los
siguientes: peso del encéfalo 953,3 gramos; peso del
contenido de la fosa posterior 101,4 gramos. Liquido
cefalorraquideo, meninges y sistema vascular de as-
pecto normal; cerebro congestivo, con atrofia global
grave, leve borramiento de la corteza cerebral en los
[6bulos temporales, punteado fino de color blanco
en los nucleos caudado y lenticular y tdlamo reduci-
do de tamano. EI cerebelo también tenia el tamafo
reducido especialmente a expensas de las folias; el
tallo cerebral estaba moderadamente reducido de
tamafo y la pigmentacién de la sustancia nigra era
normal.

En el estudio histoldgico del tejido se demostrd glio-
sis por medio de la tincidén de la proteina dcida glial
fibrilar (GFAP) (figura 1); con la tincién de hema-
toxilina-eosina (HE) se observaron lesiones compa-
tibles con espongiosis, en forma de vacuolas en la
corteza del lobulillo parietal superior; estas lesiones
también se observaron en la corteza occipital. En
ambos casos se pudieron observar procesos neuro-
nales degenerados (figura 2A); también se encontra-
ron: degeneraciéon espongiforme en el mesencéfalo
(figura 2B), pérdida celular en la capa granular del
cerebelo, alteracion de la sustancia blanca y de la
capa de células de Purkinje y multiples vacuolas en
la capa molecular (figuras 2C y 2D). EI anélisis in-
munohistoquimico del tejido reveld la presencia de
depositos de la proteina pridnica con diferentes pa-
trones de tincién: difusos, granulares y focalizados
(tipo placa) (figuras 2E y 2I). Se observaron ademas
depositos perivacuolares, perineuronales e intraci-
toplasmaticos.

El estudio del tejido encefélico por Western blot reveld
la presencia de fragmentos resistentes a la degrada-
cion por la proteinasa K; dichos fragmentos repre-
sentan tres diferentes glicoformas (PrP di-, mono- y
sin glicosilar) de menor peso molecular debido a la
pérdida de la region N-terminal de la proteina por la
digestién enzimatica (figura 3).
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Figura 1. Inmunohistoquimica de la proteina acida glial fibrilar (GFAP), asociada con astrocitosis en casos compatibles con encefalopatias
espongiformes transmisibles humanas. Tincion con anti-GFAP. A: control negativo, 40x. B: control positivo, 40x. C: caso clinico
estudiado

Figura 2. Hallazgos histopatoldgicos e inmunodiagnésticos. A-D: tincion H&E. (A) Corteza parie-
tal (—=: proceso neuronal degenerativo y espongiosis). (B) Mesencéfalo. (C-D) Cerebelo. (E-I)
Inmunohistoquimica de la proteina pri6nica. (E-F) Cerebelo (¥: depdsitos tipo placa en la
sustancia blanca cerebelar). (G-H) Corteza temporal (—: tincién perineuronal con depdsito
intracelular). (I) Corteza parietal (—: tincién de depésitos perivacuolares) (A, B, D, E, F, H, I:
40X; barra 40 mm = 10 pm); (C, G: 10X; barra 10 mm = 10 um)
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Figura 3. Electroferograma del Western blot. Lineas 1, 4 y 9: muestras no tratadas con PK. Lineas 2, 5
y 7: muestras tratadas con 50 ug/mL de PK. Lineas 3, 6 y 8: muestras tratadas con 100 pg/mL de
PK. Muestras 1-3: control negativo. Muestras 4-6: cerebelo. Muestras 7- 9: giro temporal superior.

DISCUSION

De acuerdo con el cuadro clinico de esta paciente,
se deben tener en cuenta varios diagnosticos dife-
renciales tales como: un sindrome paraneoplasi-
co, infecciones virales o bacterianas, contacto con
agentes toxicos u otros trastornos neurodegenerati-
vos como enfermedad de Alzheimer, demencia por
cuerpos de Lewy o demencia frontotemporal. Sin
embargo, factores como el tiempo de evolucién, los
resultados de los exdmenes de laboratorio y los del
estudio histopatoldgico permitieron excluir tales en-
fermedades (11).

Segun los criterios estandar establecidos internacio-
nalmente para el diagnostico de la CJDe, podemos
afirmar que nuestra paciente cumplia las condiciones
de un posible caso de CJDe (12,13) y que presento la
forma clésica de esta; aunque algunos de los sintomas
observados son caracteristicos de las formas cere-
belosa y de Heindenhain, los sintomas visuales y la
preponderancia de los sintomas cognitivos sobre los
motores no fueron lo suficientemente intensos como
para clasificarla en una de estas variantes (14-16).

Nuestros hallazgos permiten confirmar que esta pa-
ciente representa un caso de enfermedad por priones,
pero no es posible por el momento determinar la for-
ma en que la adquirid, puesto que no tenia historia fa-
miliar de CID, lo cual podria indicar que no se trata de
un caso de origen genético. Seria recomendable hacer

334

un estudio del gen de la proteina pridnica en busca de
mutaciones que hayan podido predisponer a la con-
version de la isoforma celular en la isoforma anormal y
parcialmente resistente a la proteinasa K, puesto que se
ha descrito un niimero importante de mutaciones en
el gen Prnp en individuos que han sufrido la enferme-
dad sin tener historia familiar de ella. También es reco-
mendable hacer un estudio genético en pacientes con
una sintomatologia similar, para determinar la presen-
cia del polimorfismo en el codon 129y establecer el ge-
notipo para metionina o valina, que ha sido propuesto
como factor de susceptibilidad con repercusiones en la
sintomatologia de los pacientes (17,18).

La paciente vivid durante un tiempo prolongado por
fuera del pais, lapso durante el cual pudo haberse ex-
puesto al contacto con el agente causante de la en-
cefalopatia espongiforme bovina, pero no cumplia los
criterios diagndsticos para clasificarla como un caso
de la variante de CID (vCID) (13,19). De acuerdo con
los cambios observados en el tejido encefalico me-
diante la tincién con hematoxilina-eosina, estos ha-
llazgos son mdas compatibles con los reportados para
casos esporadicos, iatrogénicos y genéticos “familiares”
de CID (20). La tincidén inmunohistoquimica para la
proteina pridnica en el tejido encefélico reveld depdsi-
tos compatibles con lo informado en Ia literatura para
la neuropatologia de la CJD (21). La presencia de de-
positos de tipo placa se ha restringido en el pasado a
casos de etiologia iatrogénica, familiar y de la variante
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de Creutzfeldt-Jakob, pero existen informes de este
tipo de depdsitos en casos de etiologia esporaddica (22).
La presencia de fragmentos de PrP® resistentes a la
digestion por PK constituye la prueba confirmatoria
de un caso de demencia por priones; de esta forma se
cumple con los criterios internacionales establecidos
para el diagnostico definitivo de CIDe (23).

En Colombia existe el reporte de un caso de scrapie
(la enfermedad clésica por priones que afecta al ga-
nado ovino) y en humanos se han informado varios
casos de CID (24). Hasta la fecha no se han reportado
casos de encefalopatia espongiforme bovina, ni de la
variante CJD (vCJD). Nuestro caso, ademas de ayudar
al conocimiento de esta enfermedad en Colombia,
es el primero que empled todas las técnicas estdndar
que se hacen en el pais. Ademas del estudio inmu-
nohistoquimico para las lesiones tipicas compatibles
con la enfermedad, hemos suministrado evidencia
por Western blot del mismo caso, lo que abre las puer-
tas al estudio de otros que se presenten en el pais y
a su caracterizaciéon molecular. El estudio de dichos
mecanismos es de gran importancia no solo para la
investigacion local sobre el tema, sino también para
el estudio epidemioldgico de los casos; ademas, los
resultados obtenidos podrian también ser pertinentes
para la investigacion internacional.

En conclusién, se debe considerar el diagnostico de
CJD en todo paciente que presente un trastorno cog-
nitivo, sea leve o grave, con deterioro rapido, acompa-
fnado de alteraciones motoras y al que se le descarten
otras causas posibles de sus sintomas (25).
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