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Resumen
Las enfermedades por priones son
neurodegenerativas, progresivas 'y con

periodos de incubacién prolongados. Su
patogenia se relaciona con la acumulacion de
la forma anormal de una proteina denominada
prion. La incidencia reportada es de un caso
por cada millén de habitantes por afio.

En esta revisién se presenta una serie
de casos de pacientes con diagndstico de
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) en
el Hospital Santo Tomas (HST), Panama, en
el periodo comprendido entre los afios 1992
y 2012.

Durante el periodo sefialado, se
diagnosticaron 3 pacientes con ECJ, todos
los casos fueron mujeres, con edades entre
40 y 65 anos. Ninguna tenia antecedentes
familiares de la enfermedad, ni historia
de exposicion iatrogénica de riesgo. Los
hallazgos neurolégicos més frecuentes fueron
demencia progresiva, incoordinacion motora
y mioclonias. Unicamente en un caso se
logré obtener el diagndstico histopatoldgico,
el cual demostré el estado espongiforme a
nivel cerebral, ademds de pérdida neuronal y
gliosis no inflamatoria. Ademas, los hallazgos
en electroencefalograma (EEG) demostraron
actividad paroxistica periddica, caracteristica
de ECJ. En Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) cerebral en dos pacientes, se encontrd
restriccion de la difusiéon en nicleos de la
base, tdlamo y a nivel cortical, asi como el
signo pulvinar del tdlamo en un caso. El
estudio de liquido cefalorraquideo (LCR)

Abstract

Prion diseases are neurodegenerative,
progressive and they have prolonged periods
of incubation. Its pathogenesis is related to
the accumulation of the abnormal form of a
protein called prion. The reported statistic is
about one case per million of inhabitants per
year.

This is a review of cases with diagnosis
of Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD) in Santo
Tomds Hospital (HST), at Panama City,
between 1992 and 2012.

During this period of time, 3 patients were
diagnosed with this disease. All of them were
women between 40 and 65 years old. None of
them had family background for CJD, neither
history of suspicious iatrogenic exposition.
The most common neurological findings
were progressive dementia, involuntary
movements and myoclonus. Only in one case,
a hystopathological diagnosis was obtained,
in which a spongiform change in the brain
was found, as well as neuronal loss and non-
inflammatory gliosis. Electroencephalograms
(EEG) showed a periodic paroxysmal
activity, which is a characteristic of CJID.
Brain magnetic resonance imaging (MRI)
was performed in two patients, where it was
described a restriction in diffusion of the
basal ganglia, thalamus and cortex. Thalamic
pulvinar sign, suggestive of CJD, was also
found. The cerebrospinal fluid (CSF) revealed
positive 14-3-3 protein and high tau protein.

Conclusion: In one medical center at
Panama City, there were found three cases
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reveld la presencia de proteina 14-3-3
positiva y proteina tau elevada.

Conclusion: En un centro de la Ciudad
de Panama se documentaron tres casos de
ECJ, en el periodo comprendido entre 1992
a 2012, lo cual podria indicar subdiagndstico
o subregistro de la enfermedad. Esto sefala
la necesidad de una mayor vigilancia
epidemioldgica,deformaactivay permanente.
El impacto en la salud publica y sociofamiliar
por la ECJ es significativo, a pesar de ser
una enfermedad neurodegenerativa de baja
prevalencia.

Palabras clave: Demencia, Enfermedad
de Creutzfeld-Jakob, encefalopatia
espongiforme, prién, signo
vigilancia epidemioldgica.

pulvinar,

of CJD, in a 20 years period, since 1992
until 2012. This may indicate a possible
under-reporting or underdiagnosis. Thus,
it is necesary an increased, active and
ongoing epidemiological surveillance. The
impact of CJD in public and sociofamiliar
health is meaningful, in spite of being a
neurodegenerative disease of low prevalence.

Key words: Dementia Creutzfeldt-Jakob
Disease, spongiform encephalopathy, prion,
pulvinar sign, epidemiological surveillance.

Introduccion

Las enfermedades por priones o
encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET) son neurodegenerativas, progresivas y
con periodos de incubacién prolongados. '?

Existen tres presentaciones clinicas de
enfermedades priénicas en humanos: la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), el
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
(GSS) y el insomnio fatal familiar. 3¢

En 1920, Hans Gerhard Creutzfeldt
describio el primer caso de ECJ. Luego, en
1921, Alfons Maria Jacob reporté cinco casos
mas. *

En 1982, Stanley Prusiner desarroll6 la
hipétesis pridnica, acufiando el término prién
(proteinaceous infectious agent). El agente
responsable de las EET estaba compuesto
en su totalidad por una proteina “pridnica”.
Afos después descubri el gen PRNP, que
codifica dicha proteina tanto en células
normales como infectadas. *+°

En 1995, en Inglaterra, fueron descritos
los dos primeros casos de una nueva variante

de la ECJ y actualmente existe una fuerte
evidencia de su relacion con el consumo de
carne vacuna contaminada con encefalitis
espongiforme bovina. 4

La ECJ puede presentarse en cuatro
formas diferentes: esporddica (85%), familiar
(10-15%), y las formas mads raras, que son
adquiridas: la iatrogénica y la nueva variante.
24

La edad promedio de inicio para la ECJ
esporddica es de 60 afios, con un rango
comprendido entre los 45-75 afios. En general,
el 90% de los pacientes falle-cen durante el
primer afio de la enfermedad. La incidencia
es muy baja, aproximadamente hay un caso
por millén de habitantes por afio. 2*

El agente transmisible es una version
anormal de la proteina pridnica, la cual
normalmente se encuentra en la superficie
externa de las células. +°

La proteina celular normal (PrPc) tiene
una estructura interna o-helicoidal, la cual
sufre un cambio conformacional a pliegues
beta, dando la forma patdgena (PrPSSc).
Este cambio hace a la proteina anormal
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mas resistente a agentes que normalmente
la degradarian, por lo que forma agregados
proteicos. Ademads, la PrPSSc puede inducir
en proteinas normales el mismo cambio
conformacional, lo que las hace un agente
transmisible. Las enfermedades por priones
son resultado de la acumulaciéon de esta
proteina anormal en las células del sistema
nervioso central. El gen que produce la
proteina prié—nica se encuentra en el brazo
corto del cromosoma 20, donde ocupa el
locus llamado PRNP y es un gen autosémico
dominante. **°¢

El diagnostico de la ECJ en Panama es
infrecuente. Se revisé un registro hospitalario,
retrospectivo y prospectivo entre 1992 y el
2012 para evaluar su caracterizacion clinica
y epidemioldgica.

Casos Clinicos

Se revisaron los archivos clinicos de
pacientes que cumplieron los criterios
diagnosticos de ECJ, segun la revision del
Consorcio RMN-ECJ y OMS/EuroCJD 2010,
durante el periodo comprendido entre 1992 y
2012, en el HST, que es un centro docente, de
investigacion, atencion terciaria y referencia
nacional. 7+®

Se obtuvieron tres casos, todos femeninos,
sin antecedentes familiares relacionados,
sin historia de enfermedad cerebrovascular,
trauma crdneo encefdlico reciente ni
infecciones del sistema nervioso central;
tampoco de exposicidn iatrogénica (como
tratamiento con hormona de crecimiento
de origen pituitario humano, trasplante
de duramadre y de cOrnea, o exposicién a
instrumentos neuroquirtirgicos provenientes
de un donador con ECJ definido o probable).
Ninguna médicos
significativos.

Se realizd, en todas las pacientes, pruebas
de laboratorio, que incluyeron hemograma

tenia  antecedentes

completo, glicemia, creatinina, nitrégeno de
urea, electrdlitos, calcio, fosforo, pruebas
funcionales hepdticas, pruebas tiroideas,
niveles séricos de acido félico y de vitamina
B12, las cuales fueron normales en todos los
casos.

El estudio serolégico por virus de
inmunodeficiencia adquirida (VIH) y el
VDRL fueron negativos también. Los andlisis
con frotis de Gram, tinta india, estudio por
bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR) y
los cultivos fueron negativos en el LCR.

La tomografia axial cerebral (TAC) fue
reportada normal en todos los casos. Se
descartaron causas tdéxicas, metabdlicas,
autoinmunes y desmielinizantes. Solamente
a un caso se le hizo necropsia.

Endosdeellos selesrealizo RMN cerebral
y estudios especificos en LCR para proteina
14-3-3 y proteina tau. Estas proteinas tienen
un alto valor predictivo positivo para ECJ en
el contexto clinico de demencia. * En uno de
los casos se realizé estudio cromosémico.

Larespuesta de las crisis diencefdlicas fue
poco satisfactoria con el uso y combinacién
de varios medicamentos, principalmente
agonistas  dopaminérgicos,
bromocriptinay lalevodopa/carbidopa, o bien
la amantadina, por lo que se decidi6 suspender
la administracién de los mismos. Finalmente,
se obtuvo la mejor respuesta clinica con la
disminucién la frecuencia e intensidad de
las crisis utilizando farmacos antagonistas
simpaticos, como propanolol (40mg tid),
tizanidina (4mg c/ 8 h), clonazepam (0.55mg
tid) y agregando analgesia con metadona
(5mg c/ 12h).

como la

Caso 1

Mujer de 60 afios de edad, procedente
de la provincia de Veraguas, quien acudid
con historia de seis meses de evolucion de
pérdida progresiva de la memoria, periodos

Neuroeje 27 (1) Enero - Junio 2014, ISSN-1011-5684

Reporte de caso




Reporte de caso

de confusion mental transitoria, dificultad
en la coordinacion de movimiento en
miembros superiores, mutismo y aislamiento
social. Dos meses antes de su admision, no
reconocfa a sus familiares mds cercanos,
tenia alteracion del equilibrio, con caidas
frecuentes, mioclonicos
generalizados, 'y ténico-
clonicas generalizadas, de dificil control. Se
admitié en estado comatoso profundo, con
hiperreflexia generalizada, Babinski bilateral,
generalizados
espontaneos y desencadenados por estimulos
dolorosos. El EEG mostr6 paroxismos
agudos, alrededor de uno por segundo,
casi continuos. La condicién general de la
paciente se deterioré rdpidamente, fallecid
dos meses después, luego de mudltiples
infecciones respiratorias y de las vias
urinarias. Las secciones histopatoldgicas de
la corteza cerebral tefiidas con hematoxilina
y eosina en la autopsia realizada cinco horas
post-mortem fueron consistentes con estado
espongiforme (Figura 1).

movimientos
convulsiones

movimientos mioclonicos

L L s =

Figura 1. Fotomicrografia de seccién de cortex cerebral
Se aprecia degeneracién vacuolar del neurdpilo,
denominado cambio espongiético (1), el cual puede
coalescer y formar un status spongiosus (2). Hay pérdida
de la poblacién neuronal (3) y proliferacién gliar reactiva,
gliosis y notable ausencia de infiltrado celular inflamatorio
(4). Las neuronas piramidales son normales (5).

Los hallazgos histopatologicos fueron
ratificados por el servicio de Neuropatologia
del Beth Israel Hospital de la Universidad

de Harvard, en Boston, Massachussets. La
evaluacion sistémica de la necropsia reveld
una bronconeumonia, que se consignd como
la causa inmediata de muerte.'

Caso 2

Mujer de 40 afios de edad, procedente de
la provincia de Veraguas, con un cuadro de 9
meses de evolucion, el cual inici6 con cefalea
leve, episodios de vision borrosa, diplopia
con la mirada lejana, ademds de movimientos
involuntarios de  sus  extremidades.
Seguidamente presentdé cambios en la
personalidad, incapacidad en las funciones
ejecutivas, se torndé compulsiva, ansiosa,
verborreica, con episodios de agresividad,
confabulacién, insomnio, inestabilidad a
la marcha, convulsiones ténico-clénicas,
mioclonifas y disestesias generalizadas. El
EEG no evidencid hallazgos significativos.
La RMN mostré el signo pulvinar del tdlamo,
sugestivo de la ECJ. (Figura 2).

Figura 2. Resonancia Magnética cerebral con secuencia
ponderada de difusion.

Se observa restriccion de la difusién en nicleos de la base,
tdlamos y en la corteza fronto- medial y el signo pulvinar
del tdlamo.
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Se envié muestra de LCR al Centro de
Vigilancia Nacional de enfermedad por
priones en Cleveland, Ohio, demostrando
positividad en la proteina 14-3-3. También
se determind la proteina tau, que resulté en
una medicion de 22 581 pg/mL (punto de
corte: 1 200 pg/mL). ° Se realiz6 ademas un
andlisis del cromosoma 20 en el Laboratorio
de Identificacion Genética de la Universidad
de Granada, Espaiia, donde se obtuvo en el
codon 129 el polimorfismo valina/valina,
compatible con el diagnéstico. '? La paciente
evolucion6 hacia un coma profundo y
fallecié 22 meses después de iniciado su
padecimiento.

Caso 3

Mujer de 65 afios, de la provincia
de Coclé, con historia de tres meses de
mareos, marcha inestable, disartria, disfagia,
trastornos cognitivos caracterizados por
déficit de atencion y de sus funciones
ejecutivas, se observaron mioclonias faciales
y en extremidades, rigidez tipo parkinsoniana
e hiporreflexia generalizada, con respuesta
plantar flexora. El EEG mostré presencia de
ondas deltas polimorfas y thetas continuas
generalizadas. La RMN cerebral mostré
hallazgos sugestivos de enfermedad por
priones (Figura 3).

En el LCR se encontrd la proteina 14-
3-3 positiva, mientras que la proteina tau se
cuantificé en 18 715 pg/mL (punto de corte:
1150 pg/mL). La enfermedad fue progresiva,
con infecciones recurrentes a lo largo del
curso natural, el cual llegé hasta el coma
profundo. Fallecié a los 16 meses de inicio
de su enfermedad.
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Figura 3. Resonancia Magnética Cerebral en secuencia de
difusién

Se aprecia la restriccién de la difusién a nivel del neo-
estriado, tdlamo y giro del cingulo, hallazgos radiolégicos
caracteristicos de enfermedad por priones.

Discusion

La ECJ ha sido descrita en diferentes
paises de Latinoamérica.13-16 En Panama4,
se comprobo el primer caso en 1992.!

En el Hospital Santo Tomas, hasta el afio
en curso, se han diagnosticado tres casos,
sin ninglin nexo epidemioldgico, los cuales
provienen de la region central del pais (Figura
4).

Figura 4. Distribucién geogréfica de los casos diagnostica-
dos en el Hospital Santo Tomds de Panama

Los dos primeros casos fueron procedentes de Santiago,
provincia de Veraguas y el tercero de Penonomé, provin-
cia de Coclé.

La presentacion clinica predominante en
esta casuistica fue la de un cuadro demencial
subagudo y progresivo, acompafiado de
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mioclonias e incoordinacién motora, como
bien se describe en la literatura al respecto.
2,8,17

En el primer caso hubo una comprobacion
definitiva con los hallazgos histopatoldgicos.
Los otros dos se diagnosticaron de acuerdo
con los criterios del Consorcio RMN-
OMS, los cuales incluyen los hallazgos
en EEG, los estudios neurorradioldgicos,
la presencia de proteinas anormales en
LCR y los estudios cromosémicos. Estas
ultimas dos pruebas fueron realizadas en
instituciones internacionales, ya que no se
encuentran disponibles en Panamd, lo que
limita diagndsticos precoces en los pacientes
nacionales.

Luego de analizar la evidencia clinica y
los estudios epidemioldgicos, se concluy6
que los tres casos fueron de tipo esporadico.
Tampoco se comprobd en ninguno de ellos
un nexo familiar ni contaminante.

El Ministerio de Salud, en conjunto con el
Ministerio de Desarrollo Agropecuario, han
activado la vigilancia epidemioldgica para
estapatologia,siguiendolasrecomendaciones
internacionales. Al igual que con otras
enfermedades cronicas degenerativas de baja
prevalencia, la ECJ ha tomado cada vez mds
importancia y consideracion en el medio
panamefio, debido al gran impacto tanto
en la condicién individual como para salud
publica. *1°

La identificacion de esta enfermedad
en Panamd debe alertar a la comunidad
cientifica sobre el riesgo de transmision
por productos sanguineos y material
médico-quirdrgico. Otras instituciones y
sectores implicados serfan el de seguridad
alimentaria, la farmacovigilancia, los
programas de vacunaciéon y el manejo de
la contaminacién ambiental. Se solicita por
tanto, una adecuada atencion por parte de
las autoridades de salud correspondientes,
para hacer énfasis en el sistema de vigilancia

epidemiolégica de forma permanente, para el
diagnostico oportuno y temprano de la ECJ
en Panam4.
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