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RESUMEN

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una encefalopatia espongiforme transmisible
fatal e infrecuente de distribucion mundial amplia, que se produce por un metabolismo
aberrante de la protéina pridnica y se clasifica en los tipos esporadico, hereditario y adquirido.



En Venezuela se han publicado 18 casos previos de ECJ esporadica y una familia con ECJ
hereditaria. En este informe se presenta el caso de un paciente masculino de 78 anos,
hospitalizado y autopsiado en un centro asistencial de Barquisimeto (Estado Lara), cuyas
manifestaciones clinicas, examenes paraclinicos y hallazgos neuropatologicos fueron
compatibles con la ECJ esporadica. Se plantea la posibilidad de un subregistro de casos de la
ECJ en Venezuela y la importancia epidemioldgica que tiene el conocimiento de esta entidad
clinico-patoldgica como enfermedad de notificacidon obligatoria.

PALABRAS CLAVE: enfermedad pridnica, encefalopatia espongiforme transmisible,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Venezuela

SPORADIC CREUTZFELDT-JAKOB DISEASE IN VENEZUELA: A NEW CASE REPORT

SUMMARY
Creutzfeldt-Jakob disease (CID) is a fatal and rare transmissible spongiform encephalopathy of

widespread worldwide distribution, which is produced by an aberrant metabolism of prion
protein and is classified into sporadic, hereditary and acquired types. In Venezuela, 18 previous
cases of sporadic CIJD and one family with hereditary CID have been published. This report
presents the case of a 78 year old male patient, hospitalized and autopsied in a care center in
Barquisimeto (Lara state), whose clinical manifestations, paraclinical and imaging exams and
neuropathological findings were compatible with sporadic CJD. The possibility of
underreporting of CID cases in Venezuela and the epidemiological importance of the
knowledge of this clinico-pathological entity as a notifiable disease are raised.

KEY WORDS: prion disease, transmissible spongiform encephalopathy, Creutzfeldt-Jakob
disease in Venezuela.

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORADICA EN VENEZUELA: A
PROPOSITO DE UN NUEVO CASO

INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), el Kuru, la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (EGSS) y el insomnio familiar fatal (IFF) conforman como grupo las enfermedades

pridnicas o encefalopatias espongiformes transmisibles en humanos(1-13). Son trastornos
neurodegenerativos fatales que se producen por un metabolismo aberrante de la proteina
pridonica (PrP), tienen un periodo de incubacion prolongado y pueden contagiarse por

diferentes vias(1:3-58-12.16-19) Tagmpjén existen enfermedades pridnicas en animales, entre las
gue destacan el scrapie de las ovejas y la encefalopatia espongiforme bovina (EEB)
(2,4,6,7.9,10,12,18,20-24)

La ECJ esporadica es el tipo mas frecuente de enfermedad pridnica, tiene una distribucion
mundial amplia y ocurre con una incidencia anual de 1 a 2 nuevos casos por millén de

habitantes(6-911.12.1517.25-27) Afecta a ambos sexos por igual y se presenta alrededor de los

60 afos de edad (6891725) (Clinicamente, se caracteriza por demencia rapidamente



progresiva asociada a signos piramidales y extrapiramidales, movimientos involuntarios,
trastornos visuales y un electroencefalograma (EEG) periédico(©:8:9.12.15.17.27-29) | 3 mayoria de

los pacientes mueren durante el primer afio de iniciados los sintomas (6:8.9.17.27.28),

El diagndstico antemortem de enfermedad pridnica puede realizarse analizando el liquido
cefalorraquideo (LCR) mediante la determinacién de la proteina 14-3-3 (30-33) y/o aplicacion

del RT-QuIC para la deteccién de priones3435). La confirmacion definitiva es posible sélo a
través de la autopsia, puesto que los criterios neuropatologicos diagnosticos estan basados en
hallazgos microscopicos y la biopsia cerebral estd contraindicada por medidas de
bioseguridad. Los hallazgos histopatoldgicos clasicos comprenden degeneracion

espongiforme del neurdpilo, astrocitosis y pérdida neuronal(15-9.11.12152829) Estos cambios
ocurren a todo lo largo de la sustancia gris del cerebro, tallo encefalico y cerebelo(159.2836)
Los priones pueden identificarse en tejido cerebral con inmunohistoquimica(l>9.19.2837.38)
Western blot o histoblot (16:37-41) mijentras que una muestra de sangre resulta suficiente para

la deteccién de mutaciones en el gen de la PrP (PRNP) por técnicas moleculares (42-45),

En Venezuela se han informado hasta la fecha 18 casos de la ECJ esporadica “46-51) y dos

hermanos con ECJ hereditaria por la mutaciéon T183A en el PRNP (32). Con el objeto de ilustrar
la casuistica venezolana acerca de este grupo de enfermedades infrecuentes de notificacion
obligatoria, se presenta un nuevo caso de ECJ] esporadica, quien fue hospitalizado y
autopsiado en un centro asistencial de la ciudad de Barquisimeto, Estado Lara.

RESUMEN CLINICO

Se tratd de un paciente masculino de 78 anos de edad, quien ingreso al Servicio de Medicina
Interna del Hospital General Universitario “Dr. Luis Gémez Lopez” de Barquisimeto, Estado Lara
(Venezuela), por presentar enfermedad actual de 21 dias de evolucion, caracterizada por
disminucion progresiva de la agudeza visual bilteral hasta la amaurosis, sin lesiones oculares
aparentes segun valoracion oftalmoldégica. Transcurrida una semana, se asociaron dificultad
para la marcha, inestabilidad postural, paraparesia, mioclonias en miembros superiores, afasia
mixta a predominio sensitivo, disfagia a soélidos/liquidos y cambios de la personalidad
consistentes en episodios de agitacion, agresividad y labilidad emocional, desorientacion,
confusién mental, alteracién de la memoria, alucinaciones auditivas e insomnio. Para el
momento del ingreso hospitalario, el paciente se encontraba inconsciente y presentaba
pupilas midticas hiporreactivas a la luz, mioclonias generalizadas, extremidades espasticas e
hiporreflexia osteotendinosa.

El paciente nacié en Portugal y tenia por lugar de residencia (desde los 20 anos de edad) a
Cabudare (Estado Lara). Fue comerciante y, salvo una laparotomia exploradora practicada por
herida por arma blanca hacia 20 anos, no referia otros antecedentes patoldgicos personales ni
familiares de importancia.



Durante la estancia hospitalaria, recibié alimentacidon por sonda nasogastrica y tratamiento
con antipsicéticos atipicos (risperidona) y anticomiciales (carbamazepina, acido valprdico y
benzodiacepinas) para el control de las crisis convulsivas ténico-clénicas generalizadas que
comenzaron a presentarse durante la hospitalizacion. Una infeccion respiratoria baja
secundaria a broncoaspiracion fue resuelta con antibioticoterapia.

Los exdmenes de laboratorio de rutina resultaron normales. El EEG mostrd un trazado lento
difuso con presencia de ondas acuminadas a intervalos regulares (patrén periédico). En la
resonancia magnética nuclear (RMN) fue evidente una atrofia cerebral coértico-subcortical
difusa. Una muestra de liquido cefalorraquideo (LCR) fue remitida al Case Western Reserve
University (Cleveland - Ohio) de Estados Unidos, desde donde reportaron un resultado no
concluyente para la proteina 14-3-3 (por muestra hemorragica), elevacion de la proteina tau
(16.153 pg/ml para un rango de referencia de enfermedad no pridnica de 0-11.49 pg/ml) y un
resultado positivo para la prueba RT-QuIC (real-time quaking-induced conversion). Resulta
oportuno acotar que el RT-QuIC identifica a la PrP anormal con un elevado nivel de
confiabilidad, representando en la actualidad una prueba util para el diagndéstico antemortem

de todos los tipos de enfermedad pridnica humana y animal (34.35),

Con base a los hallazgos clinicos y paraclinicos, se planted el diagndstico de enfermedad
prionica y el paciente egresdé en condiciones estables, con medidas terapéuticas y de
enfermeria para cuidado domiciliario. El cuadro clinico en general se mantuvo sin cambios y
un mes después se registré otra hospitalizacion por un nuevo episodio de infecciéon
respiratoria baja, siendo la estancia hospitalaria de 10 dias en esta oportunidad y la evolucion
satisfactoria con tratamiento antibidtico. Finalmente, el paciente fallecié en su domicilio a los
4 meses de iniciados los sintomas de la enfermedad.

HALLAZGOS NEUROPATOLOGICOS

Se realizd autopsia dirigida al cerebro, cumpliendo con los parametros de bioseguridad

establecidos para enfermedad pridnical®3). El encéfalo extraido del cadaver se colocé en una
mezcla a partes iguales de formol al 10% e hipoclorito de sodio al 1% durante 48 horas para
inactivar los priones, seguido de inmersidén en formol al 10% hasta completar los 10 dias de
fijacion. El peso del cerebro fue de 1.100 gr y se evidencid atrofia cortical difusa, con discreto
aumento en el volumen de los ventriculos laterales. Se realizaron cortes vértico-frontales de 1
cm de espesor para la regidon supratentorial y cortes horizontales también de 1 cm de espesor
para las estructuras infratentoriales. Multiples muestras de tejido cerebral (corteza y sustancia
blanca de todos los Id6bulos, nucleos basales, cerebelo, tallo encefalico, bulbo raquideo y
leptomeninges) fueron procesadas para estudio histolégico convencional.

Los hallazgos histopatolégicos consistieron en degeneracidén espongiforme del neurdpilo,
astrogliosis y pérdida neuronal. Estos cambios se observaron predominantemente en la
corteza cerebral (todos los I6bulos) (figuras 1 y 2 ) y, con menor intensidad, en los nucleos
basales, y la corteza cerebelosa (figura 3 ay b).



Figura 1. a:Vista panoramica de la corteza cerebral. Espongiosis acentuada del neurdpilo en
capas intermedias, con astrocitosis asociada. (H&E, x40).b:Corteza cerebral. Espongiosis del
neurodpilo y astrocitosis reactiva. (H&E, x200)..
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Figura 2. aCorteza cerebral. Espongiosis del neurdpilo y presencia de numerosos astrocitos



hipetroficos. Notese en este campo una significativa pérdida neuronal. (Hse, x200). b:Corteza

cerebral. Espongiosis del neurdpilo, astrocitosis y neuronas con degeneraciéon croénica. (H&E,
x400)

Figura 3. a: Talamo. Espongiosis del neurdpilo y astrocitosis reactiva. (H&E, x200). b: Corteza
cerebelosa. Espongiosis y astrocitosis leves en la capa molecular, degeneraciéon crénica y
pérdida de neuronas de Purkinje, proliferacion de la glia de Bergmann y desorganizacion de la
capa granulosa. (H&E, x100).

La degeneracion espongiforme consistié en vacuolizacion del neurdpilo. La disminucion en el
numero de neuronas y degeneracion neuronal créonica fueron marcadas en toda la corteza
cerebral. Se observaron numerosos astrocitos hipertréficos, predominantemente en la corteza
cerebral y en relacion con la intensidad de la pérdida neuronal. No se detectaron placas
amiloides. La sustancia blanca cerebral, tallo encefdlico, bulbo raquideo y leptomeninges
mostraron un aspecto histolégico usual. En relacion con la historia clinica del paciente, estos
hallazgos neuropatoldgicos fueron compatibles con la ECJ esporadica.

DISCUSION

Existen 3 tipos de enfermedad pridnica humana segun la via por la cual se adquieren los

priones: idiopatica, hereditaria y adquiridal4>7-911.121554) " Todas estas variantes son
potencialmente infecciosas y han sido transmitidas experimentalmente en diferentes especies

animales (2.3555),

El tipo idiopatico es la ECJ esporadica, que representa el 85-90% de todos los casos de



enfermedad pridnica humana y agrupa a todos aquellos pacientes en los cuales no existe una

causa genética o iatrogénica de la enfermedad (5689.11.121554) Afecta a ambos sexos por
igual y se presenta generalmente alrededor de los 60 anos de edad (rango de 16 a 82 anos)

(689.2527) Con una evolucién clinica aguda o subaguda, la enfermedad se caracteriza por un
deterioro mental rapidamente progresivo asociado a signos piramidales y extrapiramidales,
movimientos involuntarios (especialmente mioclonos), trastornos visuales y un EEG peridodico

(6.89.12.1527-29) | 5 evolucidon clinica es invariablemente fatal y la mayoria de los pacientes
mueren durante el primer ano de iniciados los sintomas, usualmente con demencia profunda

(mutismo acinético), emaciacién e infeccién respiratoria terminal (6:8.9.15.27.28),

Las enfermedades pridnicas hereditarias (también llamadas genéticas o familiares)
comprenden la ECJ familiar, la EGSS y el IFF, que en conjunto representan el 5-15% de los
casos de enfermedad pridnica humana y son producidas por mutaciones germinales en el

PRNP con un patrén de herencia autosémico dominante (25-911.12151954) 5o han descrito

también casos esporadicos de EGSS e IFF (7:854), La ECJ familiar suele presentarse una década
mas temprano que la ECJ esporadica (alrededor de los 50 anos de edad) y la evolucidn clinica

resulta ser de mayor duracion (3625) |as diferentes mutaciones en el PRNP estan asociadas
con fenotipos de enfermedad mas o menos distintivos, dados por el predominio de un
sindrome mental, cerebeloso o pseudobulbar y la ausencia de uno o mas de los estigmas que
caracterizan a la ECJ esporadica, tales como mioclonos, EEG periédico y cambio espongiforme

(3). También en casos de ECJ familiar, los individuos afectados dentro de una misma familia

pueden presentar un rango muy variable de manifestaciones clinicas y patolégicas (81556). En
la EGSS el cuadro clinico es dominado por una ataxia cerebelosa progresiva de 6 a 10 anos de
evoluciéon, con demencia tardia y formacion excesiva de placas amiloides multicéntricas de

PrP, especialmente en la corteza cerebelosa (>689.1557) E| |FF se caracteriza por insomnio
progresivo, demencia, signos motores e insuficiencia autonémica y endocrina, con muerte al
término de 1 a 3 anos y hallazgos neuropatoldgicos practicamente confinados al talamo (sin

formacién de placas amiloides) (1:568.11.15.56)

Las enfermedades pridnicas adquiridas representan apenas el 5% de los casos de enfermedad
pridnica humana e incluyen el Kuru, la ECJ iatrogénica y la nueva variante de la ECJ (nvECJ)

(47.811.121554) E| Kuru afectd a la tribu Fore de Nueva Guinea y practicamente desaparecié

con el cese de sus rituales canibalistas (56891215) Estos enfermos presentaban ataxia
cerebelosa y labilidad emocional alrededor de los 24 anos de edad (rango de 10 a 45 anos),
tenian poca evidencia de demencia y su neuropatologia guardaba gran similitud con la ECJ
esporadica, excepto que el 70% de los casos mostraban placas amiloides de PrP localizadas

predominantemente en el cerebelo (1.:56:8-10.155859) | 5 ECJ iatrogénica se ha producido en
diferentes regiones del mundo (principalmente Estados Unidos, Francia, Japdn y Reino Unido)
a través de la transmisiéon horizontal de priones por via central (injertos de duramadre,
transplantes de cornea, neurocirugia y electroencefalografia estereotaxica con el uso de
tejidos, instrumentos o aparatos contaminados) o periférica (inoculacién de hormona de
crecimiento y gonadotrofina coridénica cadavérica obtenida de humanos con la enfermedad)

(25-912,156061) En |g ECJ iatrogénica ocasionada por via periférica, los pacientes desarrollan



ataxia cerebelosa predominante luego de un periodo de incubacidon prolongado

(aproximadamente 12 afios), recordando asi a los hallazgos descritos en el Kuru (57-91561) gn
contraste, la ECJ iatrogénica que se produce por via central se parece mas a la ECJ esporadica,
donde la demencia representa la manifestacion clinica mas importante y el periodo de

incubacion es mucho menor (aproximadamente 2 afos) (7-9.1561) | 3 nvECJ es producida por
los priones de la EEB, unica enfermedad pridonica animal que afecta a los humanos y que se
transmite por via oral a través del consumo de tejido vacuno infectado

(27-915.2021.23,24,6062-69) En comparacion con la ECJ esporadica, la nvECJ afecta a pacientes
mas jovenes (promedio de edad de 29 anos), con un intervalo mayor entre el inicio de los
sintomas y la muerte (7 a 38 meses) y un periodo de incubacién calculado en 10-15 anos

(6-9.12,15.21.232865-67.69) | 3 presentaciéon clinica comprende sintomas psiquiatricos vagos
(depresion, aislamiento, ansiedad, insomnio o apatia) y trastornos sensoriales periféricos
(parestesias y dolor), en tanto que la demencia, ataxia progresiva y movimientos anormales
(mioclonos o corea) se desarrollan tardiamente con el curso de la enfermedad

(6-915.216567-69) Aunque el EEG no es normal, ninguno de los pacientes ha presentado el

patrén periddico caracteristico (1521.6667.69.70) Aparte de los hallazgos habituales de la ECJ, el
examen neuropatoldgico revela abundantes placas amiloides floridas de PrP en la corteza
cerebral y cerebelosa, las cuales resultan practicamente patognomodnicas de la nvECJ
(6-9,12,15,21,23,59,65,67,70,71)

En el caso presentado en este informe, la edad del paciente, sus manifestaciones clinicas, los
resultados de los exdmenes paraclinicos e imagenoldgicos y los hallazgos neuropatoldégicos
fueron compatibles con la ECJ esporadica, considerando como pertinentes negativos
importantes para el diagndstico que no hubo contacto previo conocido con personas o
animales afectados por enfermedad pridnica ni una probable causa iatrogénica de la
enfermedad o familiares con ECJ.

Un total de 18 casos de la ECJ esporadica han sido informados previamente en Venezuela y
los datos de estos pacientes se resumen en la tabla I. Con la excepcion de dos casos cuyo
diagnostico estuvo basado exclusivamente en hallazgos clinicos y paraclinicos, la ECJ
esporadica para el resto de los pacientes fue confirmada por examen neuropatoldgico (biopsia
cerebral en 4 casos y autopsia en 12). La inmunohistoquimica para PrP anormal fue realizada
en 5 casos. La mayoria de los pacientes (13 casos) fueron estudiados en el Instituto
Anatomopatoldgico “Dr. José A. O'Daly” de la Universidad Central de Venezuela (IAP-UCV) y los

primeros 17 han sido objeto de diferentes publicaciones (46-51). Dentro de esta casuistica,
resulta importante senalar que dos pacientes extranjeros adquirieron la ECJ aparentemente
en su pais de origen: un hombre de 48 anos procedente de Italia que llegd enfermo al pais

(50) y una mujer de 63 afos natural y procedente de Chile que se encontraba de visita en

Venezuela *8). Tomando en cuenta el lugar de residencia de los pacientes, llama la atenciéon
una vasta extension del territorio nacional donde no se registran casos de la ECJ, ante lo cual
se plantea un probable subregistro por desconocimiento de la enfermedad y/o falta de
confirmacion neuropatolégica de pacientes sospechosos. Por otra parte, la distribucion por
ano de muerte muestra que los casos se han ido presentando paulatinamente en el
transcurso de los ultimos 50 anos y, si se considera a la poblacion del pais durante este



periodo de tiempo, se puede concluir entonces que la frecuencia de la ECJ esporadica en
Venezuela es baja al compararla con las cifras informadas a nivel mundial (1-2 casos nuevos
por millén de habitantes por ano).

Aparte de los pacientes con la ECJ esporadica y como hallazgo de particular interés cientifico,
en el Estado Falcdn fue identificada una familia afectada por ECJ hereditaria. Asi lo

informaron Caruzo y cols. (52) durante las XLIII Jornadas Venezolanas de Anatomia Patoldgica
realizadas en 1.999. Se tratdé de dos hermanos (mujer y hombre de 46 y 48 anos de edad) que
presentaron insomnio, demencia, alucinaciones visuales, trastornos motores y signos
piramidales, con intervalos de tiempo hasta la muerte de 4,5 anos y de 14 meses. En ambos
casos fue detectada la mutacion T183A en el PRNP (muestras de sangre remitidas al Case
Western Reserve University, Cleveland - Ohio, USA). La investigacion del seno familiar permitio
conocer que la madre (38 anos) y otro hermano (46 anos) habian presentado iguales
manifestaciones clinicas y fallecido a los 4 y 5 anos de iniciados los sintomas, respectivamente.
Para el momento de la comunicacion, los autores aseguraron que otro hermano (vivo) cursaba
con insomnio y conducta atipica, motivo por el cual estaba siendo objeto de seguimiento
meédico periddico.

Como acotacion final y segun informacion recabada por los autores, no existen en Venezuela
otros tipos de enfermedad pridonica humana y ninguna encefalopatia espongiforme
transmisible animal.

Tabla 1.: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob Esporadica. Casuistica de Venezuela 1972-2016 @

Centro de

] . Tiempo |Pais de Métod d
Casos|f€ferencia de nacimiento [Hallazgos clinicos y| < ? ° .. ©
o S/E evolucion)/ | d | . confirmacion

. ugar de raclini . . L.
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Capital con ac
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hipertonia e

hiperreflexia. EEG
periddico. Estudios
imagenoldgicos




normales.
HUC Caracas
2 Venezuela /[Pemencia,  ataxia,
(47 48) IAP-UCV M/602 m mioclonias. EEC|Autopsia
Sucre periddico.
(1982)
Demencia,
dificultad para la
HUC Caracas marcha, Datos
4 (47) F/61 2 m 7/? hemiparesia .
(1986) derecha, disartria e ™ COS
hipertonia. EEGC
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HUC Caracas ltalia / de cuello,
5 (48) |AP-UCV M/7512 m s inestabilidad IoaraAutopsia
Distrito la marcha e
(1986) Capital hiporreflexia. EEG
no realizado.
Estudios
imagenoldgicos
normales.
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disartria, trastornos
de deglucioén,
mioclonias Yy
temblor, ataxia,
HDL Caracas paralisis facial
6 (48) |AP-UCV F/64 |5 m Chile /2 centreTI, ) Biopsia
cuadriparesia, cerebral
(1989) rigidez en flexion
de los 4 miembros
e hiperreflexia. EEG
periédico. Estudios
imagenoldgicos
normales.




HDL Caracas
IAP-UCV

(1990)

F/42

Venezuela /

Distrito
Capital

Demencia,
convulsiones
tonico-clonicas
generalizadas,
disminucion de
agudeza visual,
disestesia,
mioclonias,
cuadriparesia e
hiporreflexia. EEG
periédico. Estudios
imagenoldgicos
normales.

Biopsia
cerebral

CMC Caracas
IAP-UCV

(1991)

F/64

? / Distrito
Capital

Demencia,
disartria,
mioclonias,
coreoatetosis e
hiperreflexia con
Babinsky positivo.
EEGC no realizado.
Estudios
imagenoldgicos:
atrofia cortical
cerebral.

Biopsia
cerebral

HGS
Maracaibo

(1991)

M/32

13 m

? / Zulia

Demencia, ataxia,
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aumento del
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10
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Italia / Zulia

Paciente inicia
enfermedad en su
pais de origen.
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trastornos del
lenguaje, dificultad
para la marcha,
movimientos
involuntarios.
Estudios
imagenoldgicos:
discreta dilatacion
de

laterales y tercero.

ventriculos

Autopsia

11
(50)

HGS
Maracaibo

(1994)

M/60

2 m

Italia / Zulia

Demencia,
hipertonia Yy
convulsiones
tonico-clénicas
generalizadas.

Autopsia

12
(48)

HUC Caracas
IAP-UCV

(1995)

F/72

Venezuela /

Distrito
Capital

Demencia,
disartria, trastornos
de deglucion,
parestesias,
mioclonias, apraxia.
EEG no realizado.
Estudios
imagenoldgicos
normales.

Autopsia

IHQ

13
(48)

HUC Caracas
IAP-UCV

(1998)

M/69

Tm

Venezuela /

Aragua

Demencia,

disartria,
convulsiones
tonico-clonicas,
ataxia, dismetria,
hemiparesia
izquierda. EEGC
periédico. Estudios
imagenoldgicos:
atrofia cortical
cerebral.

Autopsia

IHQ




Paciente de visita
en Venezuela.
Demencia,
convulsiones

tonico-cldnicas,

amaurosis,
HUC Caracas mioclonias,
1 IAP-UCV F/63 3 m Chile cuadriparesia, Autopsia
(48) Chile rigidez de
(1999) descorticacion,
Babinsky Y
Hoffman positivos.
EEG periédico.
Estudios
imagenoldgicos
normales.
Demencia,
mioclonias,
HU  Puerto hipertonia,
- Ordaz Venezuela /[inestabilidad  paralAutopsia
@) |ap-ucy F/48 [3 m ) . la marcha. EEG con
Anzoategui [gctividad de bajollHQ 9
(2000) voltaje. Estudios
imagenoldgicos
normales.
16 RUC Caracas Venezuela / Demencia, tremor|aytopsia
49) IAP-UCV F/71 24 m Distrito ataxia, ’dismetria.IH
(2000) Capital EEG perioddico. Q
Demencia, ataxia y
mioclonias.
Proteina 14-3-3 en
17 CMC Caracas LCR. RMN IoorDa’cos
(51) M/67[7 m P17 difusion pesada: . .
(2004) ‘iclinicos

hiperintensidad en
corteza cerebral vy
nucleos basales.




CBR Caracas
Biopsia cerebral|_. )
- . |Biopsia
18 IAP-UCV M/641? 7/? remitida sin
. . . . |cerebral
informacién clinica.
(2005)
Demencia,
amaurosis,
dificultad para |la
Mmarcha,
inestabilidad
postural,
paraparesia,
HLGL 5 | Mmioclonjas, afasia
isi ortuga . . .
19 [Barquisimetoly, mals 1y, ] 9 mixta, disfagia yAutopsia
(2016) ara convulsiones
tonico-clénicas
generalizadas. EEG
periédico. Estudios
imagenologicos:
atrofia cortical
cerebral. RT-QuIC
positivo en LCR .

@ El diagnodstico de ECJ esporadica se establecid por la combinacion de hallazgos clinicos,
paraclinicos y de biopsia/autopsia cerebral, tomando en cuenta que ninguno de los pacientes
tuvo contacto previo conocido con personas o animales afectados por enfermedades pridnicas
ni una probable causa iatrogénica de su enfermedad o familiares con ECJ.

b El niimero entre paréntesis indica la referencia bibliografica a través de la cual se informa
del caso. Los datos clinicos del caso 18 (asi como también para los casos 1, 2, 3, 5,6, 7, 8, 12,
13, 14, 15 y 16) fueron recabados directamente desde los archivos de biopsias y autopsias de
la Seccion de Neuropatologia del IAP-UCV.

€ El afo de la referencia bibliografica fue considerado como el afio de muerte para los casos 4,
9,10, 11 y 17. Con la excepcion del caso 19 (objeto del presente informe), el ano de muerte
para el resto de los casos fue obtenido desde los archivos de biopsias y autopsias de la Seccion
de Neuropatologia del IAP-UCV.

d Tiempo de evolucién (en meses) desde el inicio de la enfermedad hasta la muerte.

€ Los estudios imagenoldgicos que se indican son cerebrales y comprendieron resonancia
magnética nuclear y/o tomografia axial computarizada.



f Prueba molecular para la deteccién de proteina pridnica anormal en LCR, realizada en Case
Western Reserve University, Cleveland — Ohio, USA.

9 Estudio inmunohistoquimico para la deteccion de proteina pridnica anormal en tejido
cerebral con el anticuerpo 3F4, realizada en Case Western Reserve University, Cleveland -
Ohio, USA. En los casos 2, 12, 13 y 16 también se realizo estudio inmunohistoquimico con el
mismo anticuerpo en la Seccién de Inmunohistoquimica y Microscopia Electrénica del 1AP-
UCV de Caracas, Venezuela. Abreviaturas. IAP-UCV: Instituto Anatomopatolégico “Dr. José A. O
‘Daly” de la Universidad Central de Venezuela. HUC: Hospital Universitario de Caracas. HDL:
Hospital “Dr. Domingo Luciani” de Caracas. CMC: Centro Médico de Caracas. HGS: Hospital
General del Sur de Maracaibo. HU: Hospital Uyapar de Puerto Ordaz. CBR: Clinica Briceno Rossi
de Caracas. HLGL: Hospital General Universitario “Dr. Luis Gémez Lépez” de Barquisimeto. S/E:
sexo/edad. M: masculino. F: femenina. m: mes o meses. EEG: electroencefalograma. LCR:
liquido cefalorraquideo. RMN: resonancia magnética nuclear. RT-QUIC: real-time quaking-induced
conversion (prueba molecular para la deteccion de priones). IHQ: estudio inmunohistoquimico
con el anticuerpo 3F4 para deteccidon de priones en tejido cerebral.

Agradecimientos: Al Sr. Victor Lucena, técnico de autopsia del Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital General Universitario “Dr. Luis Gomez Lopez” y a la Srta. Cristina
Becerra, histotecnélogo del Servicio de Anatomia Patoldgica “Dr. Hans Doehnert” del Hospital
Central Universitario “Dr. Antonio Maria Pineda”, por la valiosa colaboracién en la realizacién de
la autopsia y procesamiento histoldgico de las muestras de tejido cerebral.
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