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RESUMEN

La enfermedad por priones, son entidades de origen genético desconocido que ocasiona en
los seres humano un sin nimero de manifestaciones neuroldgicas que llevan a los pacientes
a estados de inmovilidad y deterioro severo, con muy mal pronostico y con tasas curativas
inciertas. Es dificil encontrar en la literatura hallazgos importantes para determinar el
diagnostico clinico y metodologia farmacoldgica para contrarrestar el deterioro de los
pacientes que sufren dicha afeccion. Por lo anterior Se realiz6 una busqueda sistematica
en la base de datos PubMed. Se incluyeron investigaciones desde 1990 hasta 2020 que
abordaran los criterios diagnosticos de la enfermedad por Creutzfeldt-Jackobs en adultos,
sus manifestaciones clinicas, diagndstico y manejo, recomendaciones y guias de manejo
para evidenciar la situacion de los pacientes quienes presentan este tipo de alteraciones y
deterioro neurologico de dificil diagndstico, para determinar criterios clinicos que puedan
dar una orientacion clinica para el diagndstico de estas entidades.

Palabras clave: Deterioro neuroldgico, priones, manifestaciones clinicas, encefalitis.

ABSTRACT

Prion disease are entities of unknown genetic origin that cause in human beings a number
of neurological manifestations that lead patients to states of immobility and severe
deterioration, with a very poor prognosis and uncertain cure rates. It is difficult to find in
the literature important findings to determine the clinical diagnosis and pharmacological
methodology to counteract the deterioration of patients suffering from this condition.
Therefore, a systematic search was carried out in the PubMed database. Research from
1990 to 2020 that addressed the diagnostic criteria of Creutzfeldt-Jackobs disease in adults,
its clinical manifestations, diagnosis and management, recommendations and management
guidelines were included to demonstrate the situation of patients who present this type
of alterations and deterioration neurological diagnosis of difficult diagnosis, to determine
clinical criteria that can give a clinical orientation for the diagnosis of these entities.
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INTRODUCCION

Aproximadamente hace mas de 200 afios se describi6 en Inglate-
rra enfermedades de animales que presentaban comportamientos
extrafios asociado probablemente a cambio de alimentacion de
los mismos.'? Estas enfermedades se caracterizaban por presentar
prurito en ovejas pequeiias y cabras asociado a episodios convul-
sivos y muerte, esto llamo la atencion de un sin niimero de inves-
tigadores tratando de buscar la explicacion de dichos hallazgos
clinicos de estos animales.** Esta enfermedad fue reproducible en
los afios setenta y ochenta en el ganado denominandola enferme-
dad de las vacas locas, dichos hallazgos de fatalidad en el ganado
y cambios de comportamiento de dichos animales fue la base para
el reporte de estos casos, ya que no se encontr6é un agente etio-
16gico.’ Carleton Gajdusek describi6 la enfermedad en humanos
por primera vez, en investigaciones observacionales en la tribu
Fore que habitaba islas de Nueva Guinea, quienes presentaban
los sintomas anteriormente descritos en animales, con prondsticos
mas severos en este tipo de tribus, se le denomino Kuru.>¢ Dichos
hallazgos eran mas frecuentes en mujeres y nifios en dicha tribu,
posterior a afios de investigacion Gajdusek identifico que esta
poblacion consumia la carne de tejidos cerebrales y de higado
de los cadaveres previamente infectados.”

Posteriormente el neurdlogo Hans Gerhard Creutzfeldt® des-
cribid el primer caso y luego Alfons Maria Jacob reportd cinco
casos mas. Esta enfermedad descrita por ellos ha sido llamada
de la forma clasica, para diferenciarla de la nueva variante, esto
desarrollando un gran avance cientifico para la identificacion de
los casos de encefalopatia espongiforme desde la época.’!? Entre
1960y 1980 se comprobo la existencia de una proteina con plega-
miento patologico entre las sinapsis neuronales, a esta cadena de
aminoacidos se le denominé prion (PrP). La ingenieria genética
permitié 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. En general las enfermedades causadas por priones
poseen caracteristicas comunes, como son: pérdida progresiva
de neuronas, reducida respuesta inflamatoria, vacuolizacion del
neuropilo (provocando la llamada encefalopatia espongiforme),
depdsitos de proteina pridnica con conformacion anomala y la
capacidad de transmitir la enfermedad" (por lo que también son
llamadas encefalopatias espongiformes transmisibles)."

MATERIALES Y METODOS

Pregunta de investigacion y criterios de seleccion: La revision
busca responder a la pregunta “;Qué se sabe y como es el com-
portamiento de las enfermedades por priones en los adultos?”.
Se incluyeron todos los estudios de investigacion empirica (in-
dependientemente de su enfoque), realizados en el ambito de la
enfermedad por priones reportados desde enero de 1990 hasta el

1 de abril de 2020. Se incorporaron estudios publicados en lengua
espaiiola e inglesa. Se excluyeron las cartas a los editores, los ar-
ticulos de opinion o reflexion, los editoriales y las presentaciones
en congresos o conferencias, asi como los estudios incompletos.

Estrategias de busqueda

La busqueda fue desarrollada de forma independiente por tres
investigadores y se centrd en la base de datos PubMed. Se utiliza-
ron los siguientes términos de busqueda: enfermedad por priones,
enfermedad de Creutzfeldt-Jackobs en adultos y Sindrome de
deterioro neuroldgico rapidamente progresivo, manifestaciones
clinicas por enfermedad por priones, complicaciones de la en-
fermedad por priones. Simultaneamente, se hizo una busqueda
en los registros de protocolos de la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMYS)), el Instituto Nacional de Salud (INS) y el Ministerio
de Proteccion Social en Colombia, ya que estos, pese a que no
se encuentren indexados en una base de datos, publican diversos
comunicados importantes que implican el seguimiento, epide-
miologia y protocolos para los pacientes adultos con deterioro
neurologicos severos y sospechas de pacientes con enfermedad
por priones.

Seleccion de los estudios

Se inicid el proceso de busqueda en la base de datos con un
resultado inicial de 250 articulos. Se revisaron los articulos a
través del titulo y el resumen; se clasificaron los documentos
como irrelevantes, potencialmente relevantes o relevantes. Dentro
de los irrelevantes se identificaron articulos duplicados o que no
cumplian con alguno de los criterios de inclusion. Los potencial-
mente relevantes fueron aquellos cuya lectura del resumen fue
insuficiente y se requeria una lectura integral para tomar decisio-
nes. Los articulos relevantes fueron aquellos que cumplieron con
todos los criterios. Se seleccionaron 60 articulos (Figura 1), que
fueron analizados de forma descriptiva.

DISCUSION
Fisiopatologia

Los priones son proteinas que reemplazan otras proteinas en
procesos mitoticos realizando traslocaciones a nivel genético, lo
que a través de la historia ha generado estas complicaciones neu-
rologicas, que producen algin grado de severidad e inclusive ala
muerte sin diagndsticos certeros.'* Contrario a lo que se pensaba
antes que era por la contaminacion de la carne. En humanos el gen
que produce la proteina pridnica se encuentra en el brazo corto del
cromosoma 20, en el sitio 20p12.17,'* ocupando el locus llamado
PRNP; este gen codifica para una proteina de 253, esta proteina se
configura en un octapéptido que realiza las variaciones genéticas
correspondientes a cambios de prolina por valina y configura a
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su vez estos trastornos gendmicos en poblaciones homocigotas,
que podrian tener variaciones en cuanto a la presentacion clinica
de la enfermedad.'>1¢

En el espectro patologico que afecta especialmente a la especie
humana podemos encontrar un sin nimero de enfermedades
descritas por priones entre ellas encontramos las mas comunes
como: kuru, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob!” clasica (ECJ),
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob'® nueva variante (nvECJ),
sindrome de Gerstmann-Striussler-Scheinker (GSS)," insomnio
fatal familiar (IFF),?° insomnio fatal esporadico (sIF), demencia
atipica y paraparesia espastica con demencia.’! A su vez, con la
ECJ pueden considerarse otras dos variantes que son la forma
familiar (fECJ) y la forma infecciosa, sin embargo hay enferme-
dades comunes relacionadas con cambios genémicos por protei-
nas asociadas como el Alzheimer y la enfermedad de Parkinson,
altamente asociados a estos cambios genéticos y estudiados a
profundidad.?>* La clinica de dichas patologias es variable y
tiene a confundir al examinador, por eso es de vital importancia
reportar estos casos que epidemiologicamente son raros sobre
todo en nuestro medio, estos factores clinicos implican cambios
demenciales tempranos,* cambios de comportamientos y alte-
raciones cognitivas, con posterior deterioro neuroldégico, como
pérdida de fuerza y habilidades motoras en extremidades de forma
simétrica, asociado a trastornos de la deglucion y posteriormente
afectacion de sistema limbico y propiamente del sistema nervioso
central.>>?* Hay variaciones importantes en cuanto a afectacion
del sistema del vermix cerebeloso y algunas afecciones del tallo
que podrian implicar relaciones en cuanto a manifestaciones
como temblores, mioclonias y convulsiones.?”-*® Con periodos de
incubacion de aproximadamente de 7 a 10 afios y con tasas de
mortalidad mucho mas alta en pacientes mayores de 50 anos.?**
Afecta clinicamente en proporcion mas a las adultas mujeres que
hombres y en menor proporcion a menores de edad.?'?

Manifestaciones clinicas

El comportamiento de la enfermedad de SCRAPIE33 en animales
se conoce como la enfermedad de vacas locas, con un diagnostico
mucho mas sencillo por el comportamiento inusual en dichos
animales, en los seres humanos las manifestaciones clinicas de
dicha enfermedad son muchisimo mas variadas y la sospecha
clinica es atin mas compleja.>** el tiempo de incubacion de la
enfermedad podria durar aproximadamente entre 7 y 10 afios,*
en los cuales los pacientes son normales, no presenta ningun tipo
de manifestaciones clinicas ni neuroldgicas que hagan sospechar
sobre dicha enfermedad. en la encefalitis por ECJ?’ las manifes-
taciones podrian incurrir iniciando con sintomas demenciales,
inclusive podrian ser alteraciones muy superficiales a nivel neu-
rologico o cognitivo como cambios de comportamiento actitudes
de agresion, o formalizacion en algunos casos mas moderados.
sin embargo, la identificacion de estos sintomas es sumamente
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Figura 1. Estrategia de seleccion de los articulos.

importante para incluirlos en el diagnostico de los pacientes.**
la mayoria de los reportes clinicos asociados a la enfermedad, son
pacientes entre 50 y 70 aflos de edad, afectando mas frecuente-
mente a la poblacion femenina y con manifestaciones esporadicas
que llegan a casos severos de inmovilidad.***' Los hallazgos mas
comunes suscitados en la literatura van desde sintomas neurologi-
cos leves demenciales que podrian confundir al médico en cuanto
a descartar otras posibilidades organicas que puedan explicar el
evento.*>* sin embargo, los pacientes van rapidamente al deterio-
ro neuroldgico, y cursan a su vez con mioclonias, convulsiones
tonico clonicas focales, nistagmos y desviacion de globo ocular.
disartria disfagia y postracion severa de los pacientes, con pro-
nodsticos muy malos en dichos pacientes.*4

Diagnéstico

El diagnéstico de estas entidades asociado a enfermedades por
priones no es una tarea sencilla, sin embargo, se han optado por
estrategias clinicas y paraclinicas para tener en cuenta cuando
sospechamos esta enfermedad.”’”** La prevalencia de la misma
no es comun en paises latinoamericanos sin embargo se han rea-
lizado algunos reportes de enfermedades asociados a pronosticos
muy malos en cuanto a la enfermedad por priones.*>° El Gold
Standard para el diagndstico de enfermedades por priones es la
neuropatologia sin embargo en nuestro medio dicho estudio com-
plica mas la situacion porque dicha disposicion deberia realizarse
postmortem. Sin embargo, hay una serie de paraclinicos que nos
pueden determinar de manera rapida el diagndstico del paciente
entre estos estudios encontramos los examenes imagenologicos,
el examen de liquido cefalorraquideo, el EEG, el estudio genético
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Tabla 1. Criterios diagnésticos basados en los consensos de la OMS 1999.

Posible

Sospechoso

Definitivo

Sintomas psiquiatricos tem-
pranos sin otra explicacion de
origen psiquiatrico.
Manifestaciones sensitivas o
motoras, que no correspondan

a enfermedades diferentes del
SNC, y en las cuales se descarte
neuroinfeccion.

Ausencia de historia de potencial expo-
sicién iatrogénica

Duracién clinica mayor a 6 meses
Edad de inicio menor a los 50 afios
Ausencia de mutacién del gen prP.

La RMN muestra una sefial alta de
anormalidad simétrica y bilateral en los
pulvinares en axial T2 o por escaner de

Para el diagnostico definitivo de nvECJ es
mandatorio el estudio neuropatolégico:

El uso de biopsia cerebral en pacientes
vivos debe ser descartado a menos
que el propésito sea aclarar el diag-
nostico alternativo de una enfermedad
tratable.

La autopsia o biopsia cerebral post
mortem es fuertemente recomendada

densidad de protén pesado.

en cualquier caso sospechoso.

para el gen PRNP y la deteccion de proteinas especificas para la
enfermedad como la proteina 14-3-3 y la proteina S100.° Estos
examenes, y otros como hemograma (en enfermedades pridnicas
no muestra alteraciones) o imagenologia de torax y abdomen (por
posibles neoplasias), son importantes para descartar diagnosticos
diferenciales.”!

Una de las herramientas importantes para el diagnostico es la ob-
tencion de las proteinas 14-3-3, S100p, tau, y la enolasa especifica
de neuronas (NSE) con sensibilidad del 90% y una especificidad
del 87% ya que dichos marcadores también podrian elevarse
por condiciones como encefalitis y algunos eventos isquémicos
cerebrales recientes, sin embargo, si se realiza un buen ejercicio
clinico en los pacientes con demencias rapidamente progresivas
se podria llegar al diagndstico de manera certera.'? Ademas, que
dichos marcadores hacen parte de los criterios diagnosticos de
la OMS importantes para llegar al diagnodstico de los pacientes,
ademas son directamente proporcionalidad su cantidad al dafio de
la celularidad del sistema nervioso central en dichos pacientes.’

El electroencefalograma también es muy util para el diagnostico
de las enfermedades prionicas y es fundamental considerar que
como es una herramienta operador dependiente tenga gran ha-
bilidad en el diagnostico de dicha patologia, ya que los cambios
son sutiles y tiene una sensibilidad del 60%, con una especifici-
dad del 86% un porcentaje gratamente importante para llegar al
diagnostico y diferenciarlo de otras enfermedades que cursen con
similaridad clinica.' Dentro de los hallazgos del electroencefa-
lograma podriamos encontrar alteracion por actividad de ondas
lentas, la actividad caracteristica de las enfermedades prionicas
son los complejos de ondas agudas periodicas de uno o dos hertz.

Hay que tener en cuenta que durante la fase aguda de la enfer-
medad posiblemente no se podran ver los cambios anteriormente
mencionados, por eso es recomendable si hay alta sospecha del
diagndstico de enfermedad por priones, realizar este tipo de exa-
menes de manera periddica por lo menos una vez por semana.'’

En la Resonancia Magnética los cambios que normalmente se
observan en este tipo de entidades son: hiperintensidades en las
secuencias T2 de los ganglios basales (generalmente en cauda-
do y putamen) y en el area cortical, especialmente en las areas
occipitales y temporales; con el uso de secuencias como la DWI
(diffusion-weight imaging) y la FLAIR (fast fluidattenuated in-
version recovery), las alteraciones en ganglios basales y en corteza
son mas facilmente identificables, mejorando notoriamente la
sensibilidad y especificidad de la técnica. Estos hallazgos tienen
una sensibilidad del 70% y una especificidad que llega alrededor
del 90%, esto depende de la etapa en que se tomen y deberian
estar acompaiiados de criterios o lecturas de los departamentos
de neuroradiologia que tienen mas experiencia en estos cambios a
nivel cerebral.'® Otras imagenes diagnosticas como la tomografia
no muestran grandes cambios a nivel del tejido cerebral en muchas
ocasiones se reportan como normales, sin embargo, en pacientes
que ingresan a los servicios con alteraciones neuroldgicas es pro-
tocolo tomar este tipo de imagenes para descartar algunos eventos
organicos distintos. Las imagenes con positrones y los SPECT no
son muy caracteristicos en nuestro medio sin embargo podrian
mostrar algunos estados de hipermetabolismo en areas cerebrales
especificas que ayudan a orientar el diagnostico (Tabla 1).°

Tratamiento

Actualmente no se ha reportado un tratamiento existente efecti-
vo para ECJ, en estos pacientes la muerte ocurre generalmente
posterior a un ano del inicio de los sintomas, con una mediana
de seis meses de duracion de la enfermedad.®

En pacientes con enfermedad por priones el tratamiento se enfoca
en el apoyo y el tratamiento sintomatico, lo cual incluye comuni-
cacion temprana y efectiva con la familia, ademas de la evaluacion
y asesoria por parte de servicios sociales.” Para el tratamiento
sintomatico iniciando por los sintomas neuropsiquiatricos como la
agitacion, se ha demostrado la efectividad del uso de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) especialmente
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el citalopram (10 a 20mg) , ademas el uso de trazodona (25mg)
se puede iniciar en los pacientes con alteraciones del suefo, en
pacientes con ECJ no se ha demostrado la utilidad de inhibidores
de la colinesterasa o antagonistas de los receptores de N-metil-D-
aspartato (NMDA), por ende no se deben administrar.*

La mioclonia puede responder ante la administracion de un ben-
zodiacepina como clonazepam generalmente se inicia a dosis de
0,25mg dos veces por dia, incrementando gradualmente la dosis
hasta llegar a 3mg administrados en dos o tres dosis divididas,
se conoce que los efectos secundarios mas comunes de dicho
medicamento son mareos, somnolencia, fatiga y sedacion.> Se
ha mostrado efectividad con la administracion de medicamentos
anticonvulsivos como el levetiracetam a una dosis media de
3.214 mg/dia después de la fase de titulacion , por lo general
este se inicia a dosis de 500 a 1.000 mg diarios administrados en
dosis divididas, lo cual mostrd una efectividad en 14 pacientes
evaluados seglin la escala de Calificacion de Mioclono Unificado
(UMRS), se han reportado efectos secundarios como fatiga som-
nolencia y mareos ante la administracion de dicho medicamento.>
El valproato es otra opcion a considerar este se debe introducir
lentamente comenzando con dosis de 15 mg/kg por dia en tres
dosis divididas las cuales se pueden aumentar hasta 5 a 10 mg/kg
por dia, teniendo en cuenta que la dosis terapéuticas oscilan entre
los 1.200 a 2.000 mg por dia, durante el tratamiento con valproato
se puede producir malestar gastrointestinal transitorio, nauseas ,
vomito y en ocasiones dolor abdominal y diarrea.>

Debido a la particularidad del ECJ se han planteado diferentes
tratamiento que aun se encuentran en fases de investigacion , la
Flupirtina iniciando a dosis de 100 mg por dia aumentando a dosis
de mantenimiento de 300 a 400 mg/ dia demostrd en un estudio
europeo aleatorizado de 28 pacientes con ECJ demostrd un mejor
rendimiento en la parte cognitiva la cual se evalud con la Escala
de evaluacion cognitiva de la enfermedad de Alzheimer , ademas
estos pacientes también obtuvieron mejoras en los resultados
del Minimental Test , sin obtener un efecto significativo en la
supervivencia.5758

La administracion de Polisulfato'*° de pentosano via intraven-
tricular se evalud en un estudio observacional del Reino Unido,
lo cual demostr6 una supervivencia mas larga de lo esperado en
algunos pacientes, sin embargo no demostré mejoria en las ca-
racteristicas clinicas y el tratamiento se complicé por la aparicion
de derrames subdurales frecuentes.?*3:6

Otros tratamientos considerados han sido la Quinacrina3 en la
cual no se encontrd un beneficio en la supervivencia , sin em-
bargo se demostr6 que disminuye la evolucion de algunos de los
sintomas cognitivos presentes en los pacientes con ECJ , también
se considero la administracion de Doxiciclina®® la cual demostrd
mejoras en la supervivencia de los pacientes si esta se administra al
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inicio de la enfermedad, por otro lado se ha considerado como un
tratamiento profilactico en individuos portadores de mutaciones
asintomaticas de la mutacion del insomnio familiar fatal (FFI).*679

CONCLUSION

Se encontro un total de 60 articulos, basado en el objetivo plan-
teado se concluyo que a pesar de la poca especificidad y sensibi-
lidad de los signos sintomas dentro de su presentacion clinica
de ECJ, esta cuenta con algunas particularidades que podrian
orientan el diagnostico como lo son una demencia de inicio tem-
prano asociada sintomas y signos neuroldgicos como mioclonias
, convulsiones, disartria disfagia y postracién severa que no
son explicadas por hallazgos comunes en estudios tradicionales
como TAC o RM, en este caso el profesional de la salud debera
contar con un criterio clinico claro para detectar la ECJ de ma-
nera temprana, contando con el arsenal diagndstico mencionado
anteriormente , recordando que la ECJ es un patologia ante la cual
se desconoce un tratamiento especifico y solo se cuenta con el
manejo y control de sintomas , por ende si esta se logra detectar
de manera temprana se cree que se podra impactar positivamente
en la progresion de la enfermedad y en la calidad de vida de los
pacientes que la padecen.
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