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RESUMEN

Se present6 un paciente con una enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, al cual se le
realizé un diagnéstico presuntivo inicial de encefalitis por herpes simple, que
comenzé con trastornos conductuales, agresividad, alucinaciones visuales y pérdida
progresiva de la vision, empeor6 de forma paulatina, aparecieron movimientos
involuntarios inespecificos y estado de postraciéon, convulsiones ténico-clénicas del
hemicuerpo izquierdo, paresia homolateral, poca respuesta al dolor con
empobrecimiento de la mimica facial e imposibilidad para localizar el estimulo
nociceptivo y discreta rigidez nucal. Se le realizaron estudios microbiolégicos para
pesquisaje viroldgico incluido herpes virus, bacterias y hongos, asi como analisis
citoquimico del liquido cefalorraquideo y resultaron normales, en el
electroencefalograma aparecieron alteraciones que sefialaron actividad paroxistica
asimétrica. El paciente evolucion6 térpidamente y fallecio, se presenta el resultado
de los estudios anatomopatolégicos de la microscopia optica.
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ABSTRACT

This is the case of a patient presenting with Creutzfeldt-Jakob disease with an initial
presumptive diagnosis of herpes-simplex encephalitis started with behavioral
disorders, aggression, visual hallucinations and a progressive loss of vision,
worsening in a gradual way, non-specific unintentional movements and prostration
status, left hemi-body tonic-clonic convulsions, homolateral paresis, a low response
to pain with a poor facial expression and inability to locate the nociceptive stimulus
and a light nuchal stiffness. Microbiologic studies were conducted for a virology
screening including herpesvirus, bacteria and fungi, as well as, cytochemistry of
cerebrospinal fluid with normal results, in electroencephalogram appeared
alterations related to an asymmetric paroxysmal activity. Patient evolved with
torpidity and died. Anatomic-pathologic studies result of optical microscopy is
showed.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, behavioral disorders, microbiologic studies,
convulsions, electroencephalogram, nuchal stiffness.

Antecedentes histéricos de las enfermedades producidas por priones

La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ) es un enfermedad degenerativa del
sistema nervioso central, de curso fatal, que se presenta con deterioro cognitivo,
alteraciones neuropsiquiatricas, mioclonias, postraciéon, coma y muerte, se
encuentran en el examen anatomopatolégico cambios espongiformes con
vacuolizacion intraneuronal, gliosis y ausencia de reaccion inflamatoria en los
tejidos afectados, debida en general a un trastorno a nivel del cromosoma 20 con
una consiguiente distorsion en el plegamiento de una proteina, llamada pridnica, se
ha definido hasta ahora la variante esporadica, la familiar, la iatrogénica y la
llamada nueva variante.*

En 1920, Jakob describe varios casos de una rara enfermedad neuroldgica crénica,
cuya caracteristica comun era la demencia,? muy parecidos a un caso al cual
Creutzfeldt ya habia hecho referencia un afio antes.® Fue el patélogo islandés
Sigurdsson en el afio 1954 el primero que empleé el termino infeccidn lenta
refiriéndose a una enfermedad que afectaba a las ovejas llamada scrapie;*
Gajdusek y Zigas en el afo 1957 reportaron en la tribu Fore, de Nueva Guinea, un
tipo de encefalopatia en la que el denominador comun era el canibalismo ritual, el
Kuru.® Poco después un veterinario, Hadlow, encuentra puntos de coincidencias
entre el Kuru y el scrapie.*

En los afios 60 se logrd inocular con el Kuru a animales de experimentaciéon y la
ECJ, logrando demostrar el caracter infeccioso de ambas entidades. En 1982
Prusiner planted la teoria de las proteinas infecciosas o priones (proteinaceus
infectious particle) como causa de esta enfermedad y tres afios mas tarde se
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descubrié que la proteina pridnica es un componente normal de la célula codificada
en el brazo corto del cromosoma 20.°

Ocurre la primera epizootia de enfermedad espongiforme bovina en el 1986 en el
Reino Unido y diez afios mas tarde se reporta el primer caso de nueva variante del
ECJ, también en la Gran Bretafia. Otras formas de enfermedad pridnica han sido
descritas, entre ellas, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker y el insomnio
familiar fatal, que aunque mas raras, conforman este temible grupo de
enfermedades, para las cuales no existe cura hasta el momento y evolucionan
inexorablemente a la muerte.’

En 1999 en Cuba se present6 un paciente con enfermedad de ECJ en su variante
esporadica correspondiendo con la baja incidencia de esta enfermedad sefialada por
varios autores, es comun el diagndstico clinico equivoco al comienzo de los
sintomas, EE)or otra parte se sefiala su semejanza con otras entidades causantes de
demencia.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino, de 74 afos de edad, campesino, jubilado, de raza blanca, con
antecedentes de buena salud anterior, sus familiares notan que desde hace
aproximadamente dos meses antes de su ingreso comenzo6 con trastornos de
conducta, agresividad, alucinaciones visuales y pérdida progresiva de la vision, fue
ingresado con este cuadro clinico, empeorando de forma paulatina, con la aparicién
de movimientos involuntarios inespecificos y estado de postracion, fue interpretado
como una encefalitis por herpes simple y se trasladé al Servicio de Cuidados
Intensivos, donde se constataron convulsiones ténico-clénicas del hemicuerpo
izquierdo, paresia homolateral, poca respuesta al dolor con empobrecimiento de la
mimica facial e imposibilidad para localizar el estimulo nociceptivo, a lo que se le
afiade discreta rigidez nucal, se inicia tratamiento con aciclovir a dosis de 10 mg
por kilogramo de peso.

El paciente evolucion6é de forma térpida, con una bronconeumonia bacteriana
nosocomial a germen no identificado, presenté una insuficiencia respiratoria
agravada por un tromboembolismo pulmonar y fallecié por esta causa. El
diagndéstico de enfermedad de ECJ fue hecho en vida por el método clinico, pero no
se llego a realizar biopsia cerebral por el estado critico que presentaba el paciente,
los hallazgos anatomopatolégicos de microscopia Optica realizado luego de la
necropsia donde se aplicaron varias tinciones a los tejidos obtenidos, se muestran
en el presente trabajo.

Estudios realizados

Se realiz6 examen citoquimico del liquido cefalorraquideo que resulté normal, con
estudio bacterioldgico, micoldgico, BAAR y pesquisaje viroldgico incluido Herpes
virus que resultaron normales.

El electroencefalograma realizado resulté anormal, con asimetria interhemisférica,
signos de irritacion cortical focal intercritica de intensidad moderada en la regién
anterolateral del hemisferio derecho y atenuacién o ausencia unilateral del ritmo
alfa sobre todo en ese hemisferio.
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En la tomografia axial computarizada solo se encontr6 ligera atrofia cortical frontal
sin otras alteraciones.

Los examenes complementarios de laboratorio que se realizaron, que incluyeron
hemograma con diferencial, glicemia, pruebas funcionales hepaticas, y estudio de la
funcion renal, fueron normales, se evidenci6 solo un aumento de los leucocitos
polimorfonucleares coincidiendo con infecciones intercurrentes.

Los cambios patoldgicos observados pueden verse en las figuras 1, 2 y 3.
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Fig. 2. Gliosis astrocitaria cortical con pérdida neuronal. IHGQ. GFAP, 20X,
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Fig. 3. Astrocitos reactivos con aspecto de gemistocito con sus pies
chupadores, H/E X 10,

DISCUSION

El diagndstico de esta rara entidad se debe realizar siempre que existan criterios
clinicos para plantearla; las posibilidades de realizar una biopsia del encéfalo u
otras pruebas confirmatorias en el paciente vivo es de particular importancia debido
a que entre otras cosas, descarta otras enfermedades tratables. Asi, la integracion
de especialidades como Neurologia, Neurocirugia y Anatomia Patologica, es de
suma importancia para el diagndstico de las enfermedades por priones en general.

Por otra parte, en lo relacionado con el aspecto de la manipulacién del material de
laboratorio el cual en su mayoria debera ser desechado, existen ciertos equipos
relacionados con el diagnéstico de laboratorio que son reutilizables, solo que se
debe proceder a una desinfeccion particular de acuerdo al caso.

Los materiales infectados deben ser esterilizados en una solucién de NaOH por 1 h
a temperatura ambiente, se puede contar ademas con la esterilizacién con
autoclave por aproximadamente 4,5 h a 121 °C, no es recomendable la
esterilizacion con irradiacion ultravioleta, alcohol, formalina o fenol.

El temor a contraer esta entidad a veces puede entorpecer el diagnéstico en la
préactica clinica diaria, por lo que la observancia de estas medidas de desinfeccion,
asi como el cuidado que se ha de tener con el material presuntamente infectado de
pacientes sospechosos de padecer de ECJ u otra enfermedad por priones, es de
suma importancia no solo en la asistencia médica, sino en las investigaciones que
se deben realizar al efecto para el esclarecimiento de su fisiopatogenia.

El diagndstico de las enfermedades por priones siempre entrafia dudas en su
comienzo, la ECJ tiene una baja incidencia y comparte caracteristicas comunes con
otras causas de demencia, no existen hallazgos significativos en el liquido
cefalorraquideo que puedan orientar al diagnéstico inequivoco y en ocasiones

93
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Medicina.2010;49(1)89-96

suelen faltar algunos de los elementos que la hacen inconfundible en el orden
s . 9
clinico.

En el caso presentado, el debut del cuadro con trastornos de conducta, agresividad,
alucinaciones visuales y pérdida progresiva de la visidn, en un inicio presento la
posibilidad de una encefalitis herpética, y solo luego de aparecer movimientos
anormales, con un estado de postracidn progresiva y cabalgante, con convulsiones
tonico-clénicas del hemicuerpo izquierdo, se comenzé a sospechar en la posibilidad
de ECJ.

A pesar de lo aparentemente raro del diagnéstico, la ECJ se debe tener en cuenta
en la practica médica diaria y presupone un estado de alerta continuo por la
posibilidad de ocurrencia de variantes epidémicas; aun cuando el sistema de
vigilancia epidemiolégica sea eficaz, estas enfermedades pridnicas pueden ademas
afectar tanto a la poblacion en general como incidir, asimismo, en la economia por
la aparicion de casos en animales en su variante bovina.*®

En todo esto puede radicar la importancia principal de este reporte, asi como
inducir al médico a la investigacion no solo de un caso aislado, si no a la
investigacion en general de las enfermedades por priones que se ciernen como una
amenaza para el futuro de la humanidad y pueden representar un peligro potencial
a gran escala para la especie humana, pues sus mecanismos de transmision, su
carencia de reconocimiento por el sistema inmune, la aparicion de epizootias
sumados a la inseguridad de algunos sistemas sanitarios asi lo demuestran.*!

El diagndstico patoldgico se realiza de forma habitual por biopsia cerebral o luego
de la necropsia, se incluye en este sentido como recomendaciones en el presente
trabajo, el estudio minucioso de otros tejidos extraneurales, como por ejemplo, la
biopsia de material extraido de las tonsilas amigdalinas u otros, pues ello aportaria
otros medios diagnoésticos menos invasivos para el reconocimiento de estas
enfermedades pridnicas in vivo, en particular la ECJ; ademas el hallazgo de
cambios patoldgicos extraneurales pudiera arrojar luz sobre el esclarecimiento de la
fisiopatogenia y su tratamiento.

En el sentido de su etiologia se ha de sefalar en este trabajo, la similitud entre
algunas enfermedades por priones, especialmente la ECJ con la enfermedad de
Alzheimer (EA), y aunque no es objetivo central de la presente publicacién, se
sugiere en ella la posibilidad de que la EA tenga igualmente un origen priénico o de
una particula infecciosa proteica similar, cuya evolucidon epidemiolégica en cuanto a
su comportamiento epidémico y las posibilidades de transmisién mediante
inoculacion a animales de laboratorio, sus caracteristicas clinicas en cuanto al
desarrollo mas o menos lento de una demencia, los conocidos cambios patoldgicos
como la formacion de placas amiloides y de ovillos neurofibrilares y los cambios a
nivel del nacleo de Meynert'? asi como la relacién con alteraciones genéticas que
ocurren en algunas variantes de ambas entidades pudiera sugerir esta comun
etiologia; investigaciones posteriores demostraran o no esta hipotesis, de ser asi la
EA seria la enfermedad priénica mas conocida y extendida de todas y el no
reconocimiento de esta posible etiologia pudiera haber contribuido al desarrollo de
la epidemia silenciosa que ha significado desde sus inicios, asi como también que
sus cambios patolégicos se expresaran en la clinica de forma mas florida que las
demés enfermedades por priones.

Otra posibilidad igualmente hipotética, seria que el concepto de proteina pridnica
fuera mas extenso que lo que se admite en la actualidad y pudiera incluir a otras
formas de proteinas anormales como la proteina precursora del amiloide,
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presenilina 1 y 2 halladas en la EA. El camino queda abierto a las investigaciones en
el terreno experimental.
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