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RESUMEN

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una enfermedad rara causada por la proteina prion,
caracterizada por demencia rapidamente progresiva. Actualmente no se tiene cura y la
mayoria de los pacientes fallecen tras un afio de presentar sintomas. En este estudio se busca
la concepcion y creacion de la primera base de datos en México orientada hacia aquellos
individuos que han sido afectados por este padecimiento. Para alcanzar esta meta, se adoptod
la metodologia PRISMA, la cual rigurosamente establece la busqueda y seleccion de casos de
pacientes mexicanos, consolidando esta informacidn con los registros extraidos del Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran y del Instituto Nacional de
Neurologia y Neurocirugia, con ello se construy¢ el primer banco de 74 pacientes. Se aplican
estimaciones no paramétricas de Kaplan-Meier las cuales arrojan que pacientes de México de
alrededor de 20 afios tienen una supervivencia media mayor a un afo, superando sus
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homologos de otras poblaciones. Se hipotetiza al factor ascendente Nativo Americano como
protector de nuestra poblacion.

Palabras claves: Prion diseases, Creutzfeldt-jakob-syndrome; Mexico
ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease is a rare disease caused by the prion protein, characterized by
rapidly progressive dementia. Currently there is no cure and most patients die within a year
of presenting symptoms. The main objective of this study is the conception and creation of
the first database in Mexico specifically oriented toward those individuals who have been
affected by this disease. To achieve this goal, the PRISMA methodology was adopted, which
rigorously establishes the search and selection of cases of Mexican patients, consolidating this
information with the records extracted from the Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran and the Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, thus
building the first bank of 74 patients. Non-parametric Kaplan-Meier estimates are applied,
which show that patients from Mexico aged around 20 years have a mean survival of more
than one year, surpassing their counterparts from other populations. Native American ancestry
is hypothesized as a protective factor in our population.

Keywords: Prion diseases, Creutzfeldt-jakob-syndrome; Mexico
1. INTRODUCCION

Cuando nos enfermamos, por lo regular se busca la asociacion hacia agentes causales como
virus, bacterias, pardsitos u hongos, sin embargo, actualmente se puede afiadir una nueva
clasificacion de agentes causales: Los priones. El nacimiento del término surge desde 1972,
cuando el Dr. Stanley B Prusiner durante su estancia como residente de neurologia atiende a
un paciente que presenta Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, lo cual en aquella época era
asociado a un “virus de lento crecimiento”, aun no existia el término prion [1]. En 1997,
gracias a las investigaciones del Dr. Prusiner, le es otorgado el Premio Nobel en Fisiologia o
Medicina por “el descubrimiento de los Priones - un nuevo principio biologico de infeccion”,
con ello se acufa el nuevo término como el organismo causante de enfermedades [2].

Los priones son catalogados como agentes proteinaceos mal plegados, causantes de
encefalopatias espongiformes transmisibles que afectan de forma mortal al portador, el cual
puede ser tanto humano como animal [3]. Las Enfermedades Pridnicas agrupan una variedad
de presentaciones clinicas como lo son: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), Insomnio
Familiar Fatal (IFF), Kuru, Enfermedad de Huntington, Prionopatia sensible a proteasa y
Gerstmann-Strausller-Scheinker [4]; la incidencia se asocia en un caso por millon de
habitantes, sin embargo, la descripcion epidemiologica a nivel mundial estd mejor detallada
en paises ubicados en América del Norte (exceptuando México), Europa, Japon y Australia,
dejando sin datos a naciones emergentes [3]. La preocupacion hacia este tipo de patologia
reside en que los priones requieren un tiempo de incubacién de hasta 40 afos en el portador
(temporada durante la cual no se presentaran ni signos ni sintomas), y tras la presentacion de
los primeros sintomas, la supervivencia media es de apenas un afio [3], aunado a que, hasta el
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momento, no existe tratamiento alguno para los pacientes, solamente se utilizan algunos
farmacos con efecto paliativo [5].

2. TEORIA
2.1 Prion Homeostatico (PrPc) vs Prion Patolégico (PrPSc)

Los priones se encuentran de manera natural en humanos y animales, especificamente a nivel
cerebral, mucho se especula aun sobre su funcion principal, sin embargo, se teoriza sobre su
posible participacion en el transporte de metales pesados, especificamente de Cuz y Zn>[6].
La presencia de PrPSc no incentiva el desarrollo de la respuesta inmune efectiva, en cambio,
eslabones del sistema inmunoldgico, como los ganglios linfaticos, sirven como sitio de
incubacion y replicacion del PrPSc. No se ha detectado funcion principal del PrPSc, mas que
la propiedad de replicacion en semilla y conversion del PrPc. El principal cambio ocurre a
nivel molecular, siendo el PrPSc rico en ldminas Beta, mientras que el PrPc teniendo en su
mayoria Alpha-Hélices [7].

2.2 Clasificacion Etiologica

Los priones pueden transmitirse entre animales y humanos, a través de via horizontal [8], en
el caso de animales se tiene registro de la “Enfermedad de Vacas Locas”, la cual azot6 al
ganado de Francia e Inglaterra el siglo pasado. Para los humanos, la ECJ puede presentarse
de manera esporadica, siendo la forma mas comun en los pacientes, reportando asociacioén
hasta de un 85% de los casos [9], no se conoce detalladamente el motivo del cambio
estructural de un PrPc hacia un PrPSc cuando se realiza de forma esporadica. Un 15% de los
casos se asocian por mutacion genética, siendo la segunda causa mas comun de ECJ, la
anomalia ocurre en el gen PRNP, encargado de la codificacion de la proteina prion, la cual
de manera homeostatica se encarga del transporte de metales pesados [10]; la presentacion
Familiar sigue una herencia mendeliana autosémica dominante en la mayoria de los casos
[9]. Otra via de infeccion de priones patoldgicos es la via adquirida [9], menos comun, la
cual es a través de procedimientos quirtirgicos que usen 6rganos inmunoprivilegiados como
sitio de acceso, 0 a través de la ingesta de alimentos infectados con priones.

2.3 Criterios de Diagnostico

El diagnostico de ECJ se divide en 3 tipos: Definitivo, Probable y Posible (ver Tabla 1); esto
depende directamente de la cantidad de estudios de laboratorio y gabinete disponibles para
la confirmacion y de la fase de presentacion del paciente. El problema en este punto radica
en que, gran cantidad de los casos reportados para México manifiestan pacientes con ECJ
con diagnoéstico Posible, lo cual, puede ser en realidad Alzheimer, Parkinson, o alguna otra
Demencia Réapidamente Progresiva no Prionica.

Tabla 1. Criterios de Diagnodstico para ECJ

Signos y Sintomas
I A. Demencia Rapidamente Progresiva
11 A. Mutismo Acinético

90



ACONTACS | VOL. 5 (2023)

B. Mioclonias
C. Signos Piramidales o Extrapiramidales
D. Alteraciones Visuales o Cerebelares

Clasificacion

Posible 1A + >2 sintomas de II + Duracion <2 afios
1A + >2 sintomas de II + EEG caracteristico*; o
1A + >2 sintomas de II + MRI caracteristico*; o

Probable IA + >2 sintomas de II + Prueba de Proteina 14-3-3 [Positiva]; o
Sindrome Neuropsiquiatrico Progresivo + Prueba RT-QUIC [Positiva]
Sindrome Neuropsiquiatrico Progresivo +
. Confirmacion Neuropatologica; o
Definitivo

Confirmacién Inmunocitoquimica; o
Confirmacion Bioquimica
*Ver Seccion 2.4 Biomarcadores y Estudios de Gabinete

2.4 Biomarcadores y Estudios de Gabinete

Algunos estudios de laboratorio y gabinete para auxiliar al diagnostico de ECJ no son muy
comunes; es por ello que, en el caso de paises como México, por lo regular la mayor cantidad
de casos son clasificados como Posible ECJ.

El electroencefalograma (EEG) es el estudio mas econdmico que se puede aplicar, por lo
regular se busca la deteccion de complejos periddicos de ondas agudas a una frecuencia de 1
Hz en pacientes con ECJ esporddico. El EEG representa una buena herramienta para el
seguimiento de la enfermedad, sin embargo, también se han encontrado otras anomalias las
cuales son detectables igualmente en Alzheimer o en Demencia por Cuerpos de Lewy (DCL)
[4]. En Imagen por Resonancia Magnética (MRI) el patron comun de presentacion consiste
en hiperintensidades en T2 para ECJ esporadico; las anomalias resultantes en esta
herramienta han demostrado ser un fendmeno temprano, siendo detectados en pacientes con
mutacion del gen PRNP con hasta un afio de anticipacion a los primeros sintomas [4]. El uso
de la Tomografia por Emision de Positrones (PET-FDG) no es muy claro en el caso de ECJ,
tiene en cambio mayor utilidad para la identificacion de patrones caracteristicos
correspondientes a IFF [4].

El analisis molecular del gen PRNP ubicado en el cromosoma 20 es de las mejores
herramientas que tenemos a disposicion para la deteccion de ECJ, siendo la mutacion E200K
la mas comun a nivel mundial [11], sin embargo, el método es bastante caro comparado con
los anteriores, por ello es por lo que muy pocos pacientes reportan tal analisis en los casos
existentes.

Existen un par de andlisis con Biomarcador de Proteinas bastante efectivos si se toman en
combinacion: Proteina 14-3-3 y Proteina TAU, los cuales son tomados de muestra
proveniente de liquido cefalorraquideo. Para el caso de 14-3-3, es un marcador que se eleva
en casos de dafio neuronal, bastante util para el diagnostico de ECJ, pero que también se
puede encontrar elevada en casos de Alzheimer o DCL [12]. TAU ha demostrado ser un
marcador de diagnostico bastante efectivo para el diagnostico de ECJ, denotando hasta un
90% de sensibilidad y especificidad [12], sin embargo, ain no ha sido tomada en cuenta para
formar parte del abanico de posibilidades para el diagndstico de la enfermedad.
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Por ultimo, una de las nuevas y prometedoras herramientas de diagnoéstico es el RT-QulC,
cuya traduccion puede entenderse como “Conversion Inducida por Temblor de Priones en
Tiempo Real”, siendo este una amplificacion in vitro de PrPSc [12]. Reporta una sensibilidad
y especificidad de cerca del 100%, lamentablemente la disponibilidad para realizarlo a nivel
hospitalario es baja, al menos para México, por todo el proceso y el nivel de bioseguridad
que se debe tener.

3. METODOLOGIA

Se realiz6 en primera instancia una busqueda en la bibliografia disponible de bases de datos
sobre reportes y series de casos sobre pacientes de México con ECJ, dicha revision fue
tomando como referencia el procedimiento sugerido por la metodologia PRISMA. La calidad
de los articulos fue evaluada a través de la escala que brinda The Joanna Briggs Institute. En
vista de algunas descripciones carentes de informacion de tales articulos, aunado a la
deteccion de un rango temporal carente de casos, se procedid a la busqueda de datos
disponibles sobre pacientes provenientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubirdn y del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, para
sumarles en la base de datos final. Las estimaciones no paramétricas de analisis de
supervivencia de Kaplan-Meier se realizaron a través de R, asi como el analisis y tratamiento
de los datos [13-27].

3.1 Regresion de Cox

La regresion de Cox busca determinar la correlacion entre variables independientes durante
un determinado tiempo hasta un evento, como el fallecimiento, con el objetivo de determinar
su efecto sobre una determinada enfermedad. Su esquematizacion se determina como:

) (1)
h(t,X) = hy(t) exp <Z 3ixi>;x = (Xq, ... Xp)
i=1

Donde h(t, X) es la funcion de riesgo en el tiempo ¢ con relacion a las variables predictoras,
ho(t) es la funcion de riesgo base en tiempo ¢ y se toma 8; como coeficiente de regresion
para cuantificar el efecto de las variables efectoras (X;), para este caso, siendo la edad S;,
estratificada en 3 parametros: 20, 50 y 100.

4. RESULTADOS

Fueron recopilados un total de 74 casos de México con ECJ, los cuales sus afios de
diagnostico corresponden entre 1990 y 2023, se incluyeron pacientes con diagnostico
posible, probable y definitivo. Se procedié a la Estimacion No Paramétrica a través de
analisis de curvas de supervivencia de Kaplan-Meier con los datos recopilados de los
pacientes, siendo las variables de analisis las herramientas de laboratorio y gabinete, las
graficas correspondientes se recopilan en la siguiente pagina web de libre acceso:
https://rpubs.com/MrKristarlx07/herramientas.
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Se muestra en la Figura 1 la Regresion de Cox correspondiente al banco de pacientes, siendo
la variable de andlisis la edad en la que se present6 el diagnostico de la enfermedad. Una baja
edad de diagnéstico de la enfermedad se asocia a una mejor supervivencia, comprobando que
con pacientes de 20 afos se reporta una media de supervivencia superior a un afo, con lo
cual se supera la supervivencia media reportada en Europa, Asia, Estados Unidos de América
y Canada [3]. Los pacientes con edad alrededor de los 50 afios, en cambio, no superan el afio
de supervivencia, pero se acercan a los 275 dias de supervivencia. Para este articulo, no se
reportan los P-valores, puesto que por la naturaleza de esta patologia no se cuenta con una
gran poblacion en México.

Curva de Prediccidn por Edad de Pacientes con ECJ en México

Estratos (edad) == 20 == 50 == 10

Probabiidad de Supervivencia

150 280 100 50 420 450 £00 £50 80 50 700 750

Tiempo (dias}

Figura 1. Curva de Prediccion por Edad en Pacientes con ECJ en México
5. DISCUSION

Los hallazgos principales en este articulo logran demostrar informacion alentadora sobre el
estado de la poblaciéon mexicana frente a la supervivencia en ECJ. En primer punto es
importante resaltar que con nuestro trabajo se obtiene por primera ocasion el reporte de gran
cantidad de casos, tanto ya publicados, como aquellos que atn no se habian visualizado en
la literatura. Una caracteristica interesante es el hecho de que, en su mayoria, en la practica
médica mexicana se realizan por lo regular EEG o RMI, lo cual, si bien nos ayuda a brindar
informacion sobre el avance de la enfermedad, solamente nos da la posibilidad de realizar un
diagnostico de tipo “Probable”. Por otro lado, la cantidad de herramientas de laboratorio
(reportadas en nuestros pacientes) utilizadas para el diagnostico Definitivo son minimas,
generando con ello un sesgo en los pacientes, pues muchos casos Posibles y Probables con
ECJ pueden en realidad ser Definitivos, y viceversa, o inclusive ser pacientes mal
diagnosticados.

Se busca a futuro el analisis de la relacion efectividad/coste/diagndstico de todas las
herramientas disponibles en el medio de salud mexicano. La anterior premisa puede
complementarse con la revision de la pagina web que se deja a disposicion publica, sin
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embargo, es importante sefialar que la aplicacion o no de determinadas herramientas no
influye en la supervivencia del paciente. Sin embargo, con las herramientas aplicadas
actualmente, se logra rescatar que, aquellos pacientes cercanos a los 20 afios reflejaran una
tasa de supervivencia mayor a un afo, lo cual, representa una mayor supervivencia en
comparacion con otras partes del mundo [3], es importante aclarar que en nuestro grupo de
pacientes aquellos con menor edad tienen una tasa mayor de casos de tipo Definitivo o
Probable.

6. CONCLUSIONES

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una enfermedad rara causada por un andmalo
plegamiento de la Proteina Prion, causando encefalopatias espongiformes las cuales
requieren de hasta 40 afios de incubacion para el patdogeno y tras los primeros sintomas el
paciente fallecera un afo después de forma fulminante. No se tiene cura aun. Sin embargo,
gracias a la aplicacion de herramientas bioinformaticas se puede tener informacion sobre el
analisis de supervivencia de los pacientes, teniendo asi la construccion, en el caso de
pacientes de México, una curva de prediccion de supervivencia donde se clasifican por edad,
siendo los casos cercanos a 20 afos arrojando una media de supervivencia mayor a un afio,
superando asi los datos epidemioldgicos de supervivencia media de otras poblaciones
(europea, asidtica y americana del norte), lo cual puede se puede explicar investigando cudles
son los factores genéticos, epigenéticos y ambientales que caracterizan a la poblacion
mexicana, entre ellos, estando en el primer grupo anteriormente mencionado, pero ain sin
estudios suficientes para su explicacion: El Factor Ascendente Nativo Americano en la
Poblacion Mexicana, puesto que este factor es uno de los unicos que carece la poblacion
europea y asiatica.
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