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Resumen

Se presenta el caso clinico de una paciente de 66 afios
portadora de una encefalopatia espongiforme con criterios
diagnésticos que configuran una enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob esporadica probable. Las abigarradas mani-
festaciones clinicas, junto a la baja incidencia de esta en-
fermedad, condujeron inicialmente a plantear diferentes
diagndsticos diferenciales, hasta la aparicion de demencia
y mioclonias, junto con los complejos periddicos trifasicos
en el electroencefalograma (EEG) y la presencia de pro-
teina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo (LCR) en la
segunda muestra

recolectada, que orientaron al

diagnéstico definitivo.
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Introduccidn

Importancia del tema

Es esta una enfermedad rara en donde una proteina de-
letérea se replica sin participacion del acido desoxirri-
bonucleico (ADN) o &cido ribonucleico (ARN), tiene
un caracter infectantey puede atravesar labarrerade es-
pecies, estando comprobado que laingesta de carne va-
cuna contaminada (encefal opatia bovina espongiforme)
produce la variante de Creutzfeldt-Jakob (vCJ) en el
hombre.

Si dicha circunstancia se concretara en nuestro pais
por encefal opatia bovina espongiforme autdctona, oca-
sionariaimpensabl es consecuencias en laeconomiana
cional.

Por todo €ello, |as enfermedades prioni cas, apesar de
gue sean raras, deben estar bajo lamirade neurdlogosy
autoridades de Salud Publica

Las encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET), también llamadas enfermedades por priones de-
bido a metabolismo aberrante de las proteinas prioni-
cas, incluyen un grupo heterogéneo de enfermedades
neurodegenerativas que af ectan ahumanosy animales.

En los seres humanos existen formas esporadicas y
familiares-genéticasdelasEET, como laenfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), la enfermedad de Gers-
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tmann-Straussler-Scheinker 'y e insomnio fatal
familiar.

También existen formas adquiridas como €l kuru,
formasiatrogénicasy lavCJ.

En los animales se observan €l scrapie en ovinos, la
encefalopatia espongiforme en bovinos, la encefal opa-
tiadel vison y laencefalopatiadel alce®.

Laetiopatogeniade las EET se deberiaaun cambio
en la conformacion de una proteina normal celular (Pr
pc) de significado aln no aclarado en lafisiologia celu-
lar, que en contacto con lamismaproteina, que tieneun
plegamiento anémalo (Pr EET), generaria un proceso
acumulativo de esta proteina que resulta ser deletéreo
para €l sistema nervioso central. Prusiner denominé a
esta proteina anémala como PRION (PRoteinaceus
InfectiOus ageNt). Existen factores favorecedores para
este cambio conformacional y ello puede permitir que
dentro del Creutzfeldt-Jakob esporadico y otras enfer-
medades pridnicas en €l ser humano existan diferentes
expresiones fenotipicas clinicas, €lectroencefa ografi-
casy delaproteina14-3-3 en el LCR (elementosclaves
parael diagndstico). Lamasimportanteseriael polimor-
fismo en el coddn 129 del brazo corto del cromosoma
20, que codificametionina (M) o valina (V). Asi se ha
visto que 70% de | os Creutzf el dt-Jakob esporadicos son
metionina-metionina(MM) en el codon 129y que en €l
Creutzfeldt-Jakob iatrogénico el 90% son homocigotos
en e codén 129 (MM o vaina-valina, VV)®.

LaECJesunaencefalopatia subaguday progresiva,
poco frecuente, con una incidencia de un caso por mi-
16n de habitantes por afio!”). Se conocen formas esporé-
dicasdelaenfermedad (quereline a85%-90% delosca-
sos) y formas familiares-genéticas (10%-15%
restantes).

LaincidenciadelaECJenUruguay fuede0,7 casos/
1.000.000 habitantes/ afio parael periodo comprendido
entre 1997 y 2009, considerando lasformas probablesy
definitivas.

LaECJesporédicaen nuestro pais fue laformamas
frecuente, 81% delos casos, mientrasquelaformahere-
ditariafue de 19%. Laedad de aparicion paralasformas
esporédicas fue de una media de 61,6 afios.

De las formas hereditarias se detectaron dos fami-
lias, laprimeracon lamutacion G114V y lasegundacon
la mutacion E200K®%. La principal diferencia entre
ambas mutaciones fue la edad de aparicion, siendo la
primera de aparicion precoz (segunday tercera década
de lavida) y la segunda en pacientes adultos-adultos
afosos.

En Chile se han observado familias con mutaciones
dobles del codén 200 y 129, que suponen un acerca-
miento a la explicacion de la mayor incidencia de esta
enfermedad (dos casos por millon de habitantes por
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afo), mientras que en Brasil se ha observado uno delos
siete casos mundiales de ECJ familiar con la mutacién
en e codén 21049,

Lasformasiatrogénicasy delavCJno han sido de-
tectadas en Uruguay®.

La presentacion clinica clésica incluye deterioro
cognitivo a forma demencial rapidamente progresiva,
miocloniasy ataxia. Laevolucién es siempre mortal en
un periodo, en general, menor adosafios. Al iniciodela
enfermedad pueden presentarse trastornos visuales y
elementos cerebel 0sos.

La paraclinica que ayuda al diagnéstico incluye €l
EEG con compl gjos periédicos de ondas agudas, por 1o
general trifésicas, y el estudio de proteina 14-3-3 en €l
LCR, que suele ser positivo aunque no especifico de la
enfermedad *2.

Los criterios diagnosticos para la ECJ recomenda
dos por la Organizacion Mundia de la Salud (OMYS)
son:

m Definitivos:

1. Con caracteristicas neuropatolégicas o confir-
macion delaproteina prionica (PRNP).

= Probable:

1. Con demencia progresiva + dos de (mioclonias,
problemas visual es/cerebel 0sos, trastornos pira-
midales/extrapiramidales, mutismo aguinético)
+ EEG tipico + duracion < a2 afios.

2. Con demencia progresiva + dos de (mioclonias,
problemas visual es/cerebel 0sos, trastornos pira-
midales/extrapiramidales, mutismo aguinético)
+ duracion < 2 afios + proteina 14-3-3 positiva.

= Posible

1. Con demenciaprogresiva + dos de (mioclonias,
problemas visual es/cerebel 0sos, trastornos pira-
midales/extrapiramidales, mutismo aquinético)
+ duracion < 2 afios®.

Objetivo

El objetivo principal del presente trabajo es publicar el
primer caso de ECJ en nuestro pais con sus caracteristi-
casclinicasy paraclinicas.

Caso clinico

Presentamos el caso clinico de una ECJ esporédica, es-
tableciendo las dificultades diagnosticas que aparecen
en su primera etapa de desarrollo.

NP, paciente de sexo femenino, de 66 afios, con ante-
cedentes personales de hipertension arterial (HTA) que
inicié su sintomatologia en octubre de 2010 con una
evolucion progresiva caracterizada por cefaleas holo-
craneanas, disminucion de la agudeza visual, diplopia
horizontal y trastorno del equilibrio.
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Al examen fisico se encontré un sindrome cerebel o-
so vermiano y hemisférico izquierdo caracterizados por
un aumento de la base de sustentacion, asinergia y
adiadococinesia.

Con € planteo de proceso expansivo infratentorial
lateralizado aizquierda, se solicité resonancia magnéti-
ca(RM) decraneo que descart6 esta hipotesis diagnosti-
camostrando un aumento delasefial en Flairy T2 enre-
gion frontal derecha de probable etiologia vascular
(figural).

L apacienteagregd rapidamentemiocloniashilatera-
les, incontinencia urinaria y se constaté un sindrome
motor piramidal de liberacidon, bilateral, con
hiperreflexiay clonus.

Se solicitaron estudios inmunoguimicos del LCR
(proteinabasicadelamieling, distribucién oligoclonal y
presencia de cadenas livianas) y anticuerpos
onconeuronales.

UnanuevaRM decraneoyy cervical no aportaron pa-
rael diagnostico. No pudo realizarse RM con difusion.
También se solicitaron en plasma, anticuerpos anti
ADN, anti SSa, anti SSh, anti SM y TSH, Ac antinuclea-
res, PEF, Ac antihepatitisB y C, Ac antifosfolipidicos,
dosificacion vitaminaB12 y &cido folico.

El estudio inmunoquimico del LCR mostré un mar-
cado aumento del indice de necrobiosis neurona y de
actividad inmunoalérgica con inmunocomplejos solu-
bles (por exceso de antigeno).

Se solicitaron estudios de busgueda de neoplasma
oculto contomografiacomputada (TC) de abdomen, t6-
rax, ecografia de abdomen y pélvica, todos los cuales
fueron normales.

Lapaciente tuvo unamalaevolucion clinicacon epi-
sodios de confusion, alucinaciones visuales, tendencia
al suefio, acentuacion de las mioclonias tanto esponté-
neas como provocadas, agregando posteriormente dis-
fagia e intenso sindrome extrapiramidal de tipo ténico
frontal bilateral, llegando a mutismo aquinético y
tetraplejia.

Ante la variacién del cuadro clinicoy el empeora-
miento del mismo, que hicieron presumir la existencia
de una enfermedad pridnica o eventual mente una ence-
falitisviral decurso crénico, sesolicitaron EEG, estudio
delaproteina 14-3-3 y relevamiento viral en LCR.

El EEG mostré un trazado con compl g os semiperio-
dicos de punta ondalenta, de 1-2 ciclos/seg, en algunas
oportunidades trifasicos, bilaterales, con ligero predo-
minio a derecha (figura 2). Este trazado orient6 €l cua-
dro hacia una encefalopatia subaguda como las
prionicas.

El estudio de ladeterminacion de la proteina 14-3-3
fue negativo en primerainstanciay positivo en segunda

] e 4
Figura 1. Resonancia magnética de craneo en T2 con
imagen frontal derecha, de probable etiologia vascular

instancia (nueve dias después). El relevamiento viral en
LCR parafamilia herpesy enterovirus fue negativo.

Se planted €l diagndstico de ECJ probable teniendo
en cuenta su deterioro cognitivo répidamente progresi-
vo, la presencia de mioclonias, sindromes cerebel 0so,
extrapiramidal y piramidal con mutismo aquinético,
mas un EEG tipicoy la presenciade proteina 14-3-3 en
LCR.

Laevolucion del cuadro clinico se mantuvo con su
tendencia al deterioro de vigilia, con fluctuaciones que
variaban segun situaci on metabdlica-infecciosa. Mantu-
Vo sutetraplgjiacon hipertoniaextrapiramidal . Presentd
varios episodios de infecciones del aparato urinario y
respiratorio.

La paciente fall ecié luego de nueve meses de evolu-
cion. No existen casos similares en su familia

El tratamiento ensayado desde el comienzo del cua-
dro, pasando por las distintas etapas evol utivas del mis-
mo, incluyd la administracién de metilprednisolona,
amitriptilina, ketoprofeno, aciclovir, alimentacion pa-
renteral, antibidticos, antiepilépticos, clonazepan y
heparina de bajo peso molecular.

Discusion

Las vicisitudes clinicas experimentadas en este caso
suelen ocurrir en este tipo de enfermedades, ya sea por
su bajisima frecuencia como por lo abigarrado de su
cuadro clinico.

En este sentido debemos mencionar que €l inicio de
este caso, con sintomas referidos ala fosa posterior co-
mo diplopia, disminucién delaagudezavisual, cefaleas
y ataxia, se corresponde con unacombinaciéndelasfor-
mas atéxicay de Heidenheim de la ECJY.

Son entendibles |as dificultades diagnésticasinicia
lesdado €l inicio delasigno-sintomatol ogiaen fosapos-
terior, pero el virgealaagravacion rapidacon deterioro
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Figura 2. Electroencefalograma que muestra complejos periddicos bi y trifasicos de 1 segundo

de conciencia, agregando en semanas mioclonias, mu-
tismoaquinéticoy tetraplejia, hicieron pensar en unaen-
fermedad pridnicay sus diagnosticos diferenciales.

A esta dltura, los estudios paraclinicos solicitados,
en busqueda de la confirmacién etiolégicade lo queya
seconstatabacomo unaencefal opatiasubaguda, demos-
traron €l abanico de posibilidades que se abren al médi-
co enfrentado a este tipo de enfermedades.

De hecho, a comienzo del relevamiento etiol 6gico
seplanted, atravésdel estudioinmunoquimicodel LCR,
laposibilidad de encontrarnosfrente aunaencefal opatia
paraneoplasica. Los otros diagndsticos diferenciales se-
fialados en la literatura abarcan diferentes tipos de de-
mencia (Alzheimer, frontotemporal, por cuerpos de
Lewy, vascular) asi como encefal opatias toxicas (litio,
bismuto), encefalitis virales, etcétera, que fueron
descartadas por la historia clinica o los exadmenes
realizados.

Undetdleinteresanteese valor jerérquico del EEG en
la evolucion de este tipo de encefaopatias. El EEG suele
sar muy inespecifico en etapas tempranas de la ECJ.

Y a en etapas medianas y tardias suelen observarse
los compl g os peridicostrifasicosde un ciclo/segundo.
Estoscompl ejosperiédicos seobservan en 2/3 delospa-
cientes con ECJ esporadica, teniendo un valor predicti-
vo de 95%.

Estén presentes, en general, en pacientes homocigo-
tasen el codon 129 parametioninaMM o heterocigotas
MV y tienen una sensibilidad de 80% para € fenotipo
MM1y de 75% parael fenotipo MV1Z7.

El EEG tipico de Creutzfeldt-Jakob es considerado
un criterio diagndstico (til para reclasificar un caso de
posible a probable.
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Lafaltadeespecificidad del patrontipicodel EEG se
debe a que puede encontrarse en otras patologias que
plantean el diagnostico diferencial con laECJen agin
momento de su evolucién, como la enfermedad de
Alzheimer, demencia por cuerpos de Lewy, Bingswan-
ger, MELAS, encefalopatia posandxica, encefal opatia
hepética, hipo o hipernatremia, etcétera®.

Lo mismoocurreconel estudio delaproteinal4-3-3
en el LCR donde, como en este caso, fue negativaal ini-
cio del cuadro y positiva alos nueve dias de la primera
toma.

Laproteinal4-3-3 esunaproteinaintracitopl asmati-
caque se usacomo marcador de dafio neuronal subagu-
do, til en el contexto clinico delaECJ.

Hay evidenciaque sugiere que el marcador 14-3-3
positivo en el LCR esmasfactible de encontrar en las
etapas intermedias de la enfermedad, sin embargo es-
to no deberia condicionar el momento de puncion
lumbar, ya que la deteccion de 14-3-3 puede obtener-
se en todas las fases de la enfermedad y estariarela-
Ci ?gadacon el subtipo de Creutzfel dt-Jakob esporéadi-
co“.

La proteina 14-3-3 puede detectarse en procesos
agudos como infartos o encefalitis (especialmente her-
pética), pero no en demencias de curso subagudo o cré-
nico, por lo que su valor diagndstico afavor de unaECJ
es muy alto®.

En el contexto clinico de Creutzfeldt-Jakob, la de-
teccién de proteina 14-3-3 en LCR tiene una alta sensi-
bilidad y especificidad (entre 90% a97%y entre 87% a
100%, respectivamente)®.

LaOMSy €l programaeuropeo paralavigilanciade
Creutzfeldt-Jakob han incluido €l hallazgo de proteina
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14-3-3 positivo en LCR por inmunoblot o Elisa, entre
los criterios diagndsticos de Creutzfel dt-Jakob.

En pacientes que tienen demenciaprogresivade me-
nos de dos afios y otros criterios de Creutzfel dt-Jakob
posible, un LCR positivo para la proteina 14-3-3 tiene
un peso diagndstico igual a del EEG especifico, permi-
tiendo reclasificar un caso posible como probable®®.

En cuanto alaRM, estano esun criterio delaOM S
parael diagnostico de ECJ esporéadica probable hasta el
momento actual, a diferencia del EEG y de la proteina
14-3-3.

Se considera una RM tipica de ECJ esporadica si
existeincremento de sefial en caudadoy el putamen aso-
ciada o precedida de hiperintensidad cortical. Las se-
cuencias de difusién son las méas apropiadas, seguidas
por Flair. Cuando se detecta hiperintensidad en el pulvi-
nar, esta debe ser siempre menor que la que se observa
en los nicleos de la base®?.

Lav ECJdifieredelaECJesporadicapor lamediade
edad de comienzo que esde 27 aflos paralaprimeray de
60 afios para la segunda.

A su vez, laduracion de la enfermedad es més pro-
longada paralav ECJ (mediade 14 meses), que parala
ECJ esporéadica (media de 8 meses).

En cuanto alaclinicapodemosdecir quelav ECJse
presentacon trastornos psiquiatricosy doloresfrancoso
disestesias. Luego agrega sintomas motores y, por
ultimo, demencia.

En lapatogeniade lainfeccion por viaora que oca-
sionalav ECJ, €l agenteinfectante se diseminariadesde
€l tgjido linfatico del intestino haciaotrostejidoslinfoi-
des, incluso €l bazo. Del bazo hacialamédulaespinal y
al cerebro, viaretrégradaatravés delasfibras nerviosas
de los nervios espléacnicos.

El agente tambi én puede diseminarseen formaretro-
gradadel plexo parasimpatico alapared intestinal por el
vagoy penetrar en el tronco cerebral por el nervio motor
del vago®?.

Dadalaposibilidad de transmision de esta enferme-
dad por instrumentos neuroquirdrgicos, la OMS reco-
miendano efectuar unabiopsia, excepto cuando se plan-
tea el diagndstico diferencial con casos tratables (por
giemplo, encefalitis viral). El diagnéstico definitivo,
gue es anatomo-patol 6gico, necesita de un laboratorio
de alta seguridad para poder realizarlo, mecanismo con
€l que no contamos en nuestro pais. Segun diferenteses-
tudios, €l diagnéstico de probable se acerca en 90% al
definitivo®.

Summary

The study presents the clinical case of a 66 year old patient
carrier of a spongiform encephalopathy with diagnostic crite-
ria matching a probable sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.

These variegated clinical manifestations, together with the
low incidence of the disease led us to initially consider several
differential diagnoses. Yet, the arousal of dementia and myo-
clonus and triphasic periodic complexes evidenced in the elec-
troencephalogram and the presence of 14-3-3 protein in the

Cephalorachidian fluid in the second sample collected
contributed to the final diagnosis.

Resumo

Apresenta-se 0 caso clinico de uma paciente de 66 anos por-
tadora de uma encefalopatia espongiforme com critérios
diagndsticos de uma provavel doenga de Creutzfeldt-Jakob
esporadica. As manifestagdes clinicas heterogéneas e a bai-
xa incidéncia desta patologia levaram inicialmente a conside-
rar diferentes diagnosticos diferenciais. O surgimento de sin-
tomas de deméncia e mioclonias, associados aos complexos
periddicos trifasicos no eletroencefalograma (EEG) e a pre-
senca de proteina 14-3-3 no liquido cefalorraquideano (LCR)
na segunda amostra obtida orientaram ao diagnostico definiti-
VO.
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