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RESUMEN

Introduccién. La prueba de oro para el diagnéstico de las enfer-
medades neurodegenerativas de origen no determinado es la biop-
sia cerebral; sin embargo, se han desarrollado nuevas técnicas que
apoyan el diagnéstico de la misma. La deteccion de marcadores
proteicos en liquido cefalorraquideo, como la proteina 14-3-3 y la
proteina Tau, es de vital importancia para el diagnéstico. Obijeti-
vo. Determinar la relacién entre las pruebas de 14-3-3 y Tau en
pacientes referidos al Laboratorio de Patologia Clinica con un pro-
bable diagnéstico asociado a enfermedades neurodegenerativas
de origen no determinado. Material y métodos. Se llevé a cabo
una busqueda retrospectiva-observacional, usando la base de da-
tos del sistema de informacién del Laboratorio de Patologia Clinica
de Médica Sur de enero 2008 hasta diciembre 2013 de todas las
pruebas solicitadas de las proteinas 14-3-3 y Tau en liquido cefalo-
rraquideo. Resultados. De 89 pruebas solicitadas 42 resultaron
positivas (proteina 14-3-3) (47.2%), de las cuales 69% correspon-
dieron a mujeres con un promedio de edad de 55.7 afos (29-73).
El 31% correspondié a hombres con un promedio de edad de 59.76
(36-72). El valor promedio de la proteina Tau en los pacientes
positivos fue de 9,640 pg/mL (SD = 18,184 pg/mL). Discusién.
En México no existe documentacion sobre la incidencia de estas
enfermedades, pero los marcadores bioquimicos son de gran ayuda
al no ser procedimientos post-mortem. Estos marcadores se pueden
elevar en enfermedades vasculares, neopldsicas, inflamatorias y
metabdlicas del sistema nervioso central, ademds de que se aso-
cian con destruccién neuronal rdpida. Conclusién. En el contexto
de pacientes con demencia de origen no determinado se debe
tomar en consideracién la deteccion de proteina 14-3-3 y Tau, ya
que su presencia se correlaciona altamente con enfermedad por
priones.

Palabras clave. Proteina 14-3-3. Proteina Tau. Priones. Creu-
tzfeldt-Jakob.

ABSTRACT

Introduction. The gold standard for diagnosis of neurodegenera-
tive diseases of undetermined origin is brain biopsy; however, new
techniques have been developed that supports its diagnosis. The
detection of protein markers in cerebrospinal fluid, such as 14-3-3
protein, and Tau protein is vital for diagnosis. Objective. Deter-
mine the relationship between 14-3-3 and Tau testing in patients
referred to the Laboratory of Clinical Pathology with a probable
diagnosis of neurodegenerative diseases associated with undeter-
mined origin. Material and methods. It was conducted a retros-
pective observational-search using the database of the information
system of the Laboratory of Clinical Pathology Medical Sur from
January 2008 through December 2013 for all requested tests of 14-
3-3 and tau Protein in cerebrospinal fluid. Results. Forty-two of 89
requested tests were positive (14-3-3) (47.2%) of which 69% were
women with a mean age of 55.7 years (29-73). 31% were men with
a mean age of 59.76 (36-72). The average value of the Tau protein
in the positive patients was 9,640 pg/mL (SD = 18,184 pg/mL).
Discussion. In Mexico there is no well-documented information
about incidence of these diseases, however, these biochemical
markers are very helpful by not being post-mortem procedures.
These markers can be elevated in vascular, neoplastic, inflamma-
tory and metabolic diseases of the central nervous system, which are
associated with a rapid neuronal destruction. Conclusion. In the
context of patients with dementia of undetermined origin, it should
be considered the detection of 14-3-3 and Tau protein, since its
presence is highly correlated with prion disease.
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INTRODUCCION

Las enfermedades por priones forman parte del es-
pectro de enfermedades neurodegenerativas de origen no
determinado, en humanos se han reconocido cinco, entre
ellas: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),' sindrome
Gerstmann-Straussler-Scheinker e insomnia familiar letal.?
La biopsia cerebral continta siendo la prueba de oro para
el diagndstico de estos padecimientos; sin embargo, en
los ultimos afos se han desarrollado nuevas técnicas no
post-mortem que han apoyado clinicamente su diagnosti-
co.

El Centro para Control y Prevencién de Enfermedades
(CDC) ha propuesto los siguientes criterios para el diag-
néstico de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob:3

* Demencia progresiva.

* Al menos dos de cuatro caracteristicas clinicas (mio-
clonus, alteraciones visuales o cerebelosas, alteracion
piramidal/extrapiramidal, mutismo acinético).

* Electroencefalograma atipico, y/o una prueba de pro-
teina 14-3-3 positivo en liquido cefalorraquideo (LCR),
y/o una imagen por resonancia magnética con altera-
ciones en el nicleo caudado y/o putamen.

* Falta de evidencia de diagnésticos alternativos.

La proteina 14-3-3, una enolasa, acttia como modula-
dora de la fosforilacién de proteinas. La deteccion de la
proteina 14-3-3 en LCR es indicativa de una destruccién
neuronal sustancial y relativamente rdpida. El principal
uso clinico de la medicién de esta proteina es el diagnds-
tico diferencial de demencia, tanto con la enfermedad de
Alzheimer, como con la demencia progresiva multi-infar-
to, las cuales no se relacionan con un incremento en los
niveles de proteina 14-3-3. En 2012 la Academia Ameri-
cana de Neurologia llevé a cabo una revisidn sistemdtica
que report6 una sensibilidad de 92% y una especificidad
de 80% para la proteina 14-3-3 en el diagndstico de la
ECJ.# Una concentracién de proteina 14-3-3 > 1.5 ng/mL
apoya el diagndstico de ECJ.5¢ A pesar de la sensibilidad
y especificidad que tiene esta prueba, se pueden presen-
tar resultados falsos positivos en pacientes con encefalo-
patia de origen viral, metabdlica, metdstasis cerebrales,
entre otras.

Si bien la proteina Tau se ha estudiado mds en la en-
fermedad de Alzheimer, existe similitud desde una pers-
pectiva neuropatoldgica entre esta enfermedad y la ECJ.”
Algunos estudios han demostrado que la proteina Tau pre-
senta mayor precision y especificidad en comparacién con
la proteina 14-3-3.8 Sin embargo, la combinacién de es-

tos estudios es superior a solamente realizar la medicién
de proteina 14-3-3, pero aparentemente esta combina-
cién no es superior a realizar solamente la medicién de
proteina Tau.? Uno de los inconvenientes de la proteina
Tau es la alta tasa de resultados falsos negativos y falsos
positivos.’

OBJETIVO

El objetivo es describir lo observado en las pruebas
para las proteinas 14-3-3 y Tau en pacientes referidos al
Laboratorio de Patologia Clinica con un probable diag-
néstico asociado a enfermedades neurodegenerativas de
origen no determinado.

MATERIAL Y METODOS

Se realizdé una blusqueda retrospectiva-observacional
usando la base de datos del sistema de informacién del
Laboratorio de Patologia Clinica de Médica Sur desde
enero 2008 hasta diciembre 2013 de todas las pruebas
solicitadas. Los resultados obtenidos del laboratorio de
referencia, donde se realiza esta prueba, constan de in-
munoensayos en liquido cefalorraquideo para la cuantifi-
cacién y deteccién de Tau y 14-3-3, respectivamente. El
andlisis estadistico se realizé mediante el programa Excel
Office Microsoft.

RESULTADOS
En este periodo se solicitaron al Laboratorio de Patolo-

gia Clinica un total de 89 estudios para las proteinas 14-3-
3y Tau. De estos casos, 42 resultaron positivos para la
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Figura 1. Resultados del analisis. A. Numero de pruebas solicita-
das. B. Pacientes positivos para proteinas 14.3.3. C. Pacientes
con proteina Tau por arriba de los valores de referencia. D. Pa-
cientes con proteina Tau en valores normales.
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Figura 2. Frecuencia entre hombres y mujeres.

proteina 14-3-3 y 39 de éstos para la proteina Tau, en la
cual se obtuvo un valor por encima de los intervalos de
referencia (0-1,150 pg/mL) con un promedio de 9,640 pg/
mL. En los tres estudios restantes, en donde se obtuvo
una proteina 14-3-3 positiva, los valores de Tau se encon-
traron en los limites normales con un promedio de 472
pg/mL (Figura 1). El 69% de los casos fueron mujeres y
31% hombres (Figura 2). En cuanto a las edades, en mu-
jeres se observaron rangos de 29-73 afos (X = 55.7) y en
hombres de 36-72 afios (X = 59.7) (Figura 3).

DISCUSION

En México no estd bien documentada la incidencia de
estas enfermedades por lo complicado del diagndstico.
La edad promedio en el estudio fue de 57 afos, con un
rango de edad de 29-73 anos, similar a Veldzquez-Pérez,
et al.,'® quienes reportaron un rango de presentacion de
la ECJ en poblacién mexicana de 23-75 afios. La presen-
tacién de la ECJ en México incluye a la poblacién joven,
lo cual difiere con otros tipos de poblaciones."" Sin em-
bargo, se observé una diferencia importante en la fre-
cuencia entre géneros, con 69% en mujeres y 31% en
hombres, lo cual no concuerda con lo reportado en la
literatura, ya que aparentemente no existe una predilec-
cién de género. Sin embargo, Veldzquez-Pérez, et al.'%y
Olov, et al.'? reportaron una frecuencia de la ECJ similar
entre géneros.

Estos marcadores bioquimicos son de gran ayuda para
llegar al diagndstico ya que no son procedimientos post-
mortem. Un resultado negativo no excluye el diagndstico
de estas enfermedades, mientras que resultados positivos
se pueden observar en otro tipo de enfermedades, por
ejemplo, en encefalitis por herpes simple, encefalopatia
hipéxico-isquémica, metdstasis a SNC, encefalopatias
metabdlicas y enfermedad vascular cerebral, entre otras.
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Figura 3. Frecuencia de presentaciéon dependiendo de la edad.

Por lo que se sugiere a la proteina 14-3-3 un marcador de
muerte celular cerebral mds que de la ECJ."3 Otra deter-
minante de los niveles de proteina 14-3-3 es la heteroge-
neidad molecular de la ECJ, donde la sensibilidad de la
prueba ha sido mayor en subtipos cldsicos de la enferme-
dad y baja en subtipos no cldsicos.'*!

La limitacién del presente estudio radica en no cono-
cer el desenlace final de los pacientes, ya que pertenecen
a diversas instituciones publicas y privadas, lo que compli-
ca el posible seguimiento de estos pacientes.

CONCLUSION

En el contexto de pacientes con demencia de origen
no determinado se debe tomar en consideracién la detec-
cién de las proteinas 14-3-3 y Tau, ya que su presencia se
correlaciona altamente con la enfermedad por priones.
Se debe considerar que es una herramienta relativamen-
te sencilla de solicitar, la cual aporta al clinico gran infor-
macion para el prondstico de su paciente, con el benefi-
cio de no ser un procedimiento post-mortem.

ABREVIATURAS

* CDC: Centro para Control y Prevencion de Enferme-
dades.

¢ ECJ: enfermedad Creuztfeldt-Jakob.

* LCR: liquido cefalorraquideo.

¢ SNC: sistema nervioso central.
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