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RESUMEN

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una
afeccion  neurodege-nerativa  rdpidamente
progresiva y mortal producida por priones. Es la
mas comun de las encefalopatias
espongiformes. La hipdtesis prevalente sugiere
gue se inicia y propaga por conversidon de una
proteina pridnica normal (PrP) en una isoforma
conformacional anormal (PrPreS), que se
acumula en el cerebro causando destruccién
neuronal. Se reporta el caso de dos pacientes
asistido en el Servicio de Neurologia del Hospital
Lagomaggiore de la ciudad de Mendoza en el
periodo de 2 afios: mujer de 49 afios con cuadro
de deterioro cognitivo rdpidamente progresivo
asociado a trastorno de la marcha y ataxia de 2
meses de evolucion; y varon de 54 afios con
conductas inapropiadas y desorientacién
temporo-espacial de 20 dias de evolucion.
Ambos con EEG compatible y proteina 14.3.3

positiva, falleciendo semanas después del
diagnéstico.
Se discute ambos casos, los cuales

representaron un desafio diagndstico dada la
baja frecuencia y escaso reconocimiento de esta
entidad en nuestro medio, debiendo debe ser
considerado en pacientes que evolucionan a una
demencia rdpidamente progresiva.

Palabras claves: Priones — enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob — Demencia rapidamente
progresiva -

Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una
encefalopatia subaguda y progresiva asociada
con una degeneracién espongiforme del sistema
nervioso central en humanos, transmisible y
mortal™. Su mecanismo fisiopatolégico no es
claramente conocido, pero se especula que la
neurodegeneracion esta relacionada

con la acumulacion de proteinas pridnicas
alteradas'?. Tiene una incidencia aproximada de
un caso por milldbn de habitantes y afio,
afectando a adultos mayores con una media de
59 afos®. En nuestro pais, la incidencia
reportada en 2010, fue de 0,88 casos por millén
de habitantes."

Segln su origen se clasifica en esporadica,
familiar, iatrogénica y una variante de ECJ,

ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a rapidly
progressive and fatal neurodegenerative disease
caused by prions. It is the most common of
spongiform  encephalopathies. The most
accepted hypothesis suggests that it initiates
and propagates through conversion of normal
prion protein (PrP) in an abnormal
conformational  isoform  (PrPres),  which
accumulates in the brain causing neuronal
destruction. The cases of two patients assisted
in the Department of Neurology of Hospital
Lagomaggiore city of Mendoza in 2-year period
are reported: A 49-year old female patient with
symptoms of rapidly progressing cognitive
impairment associated with gait disturbance and
ataxia of 2 months of progression; and a 54-
year old male with misconduct and temporo-
spatial disorientation of 20 days of evolution. In
both cases, EEG was compatible with CJD and
14.3.3 protein was positive, dying weeks after
diagnosis.

Both cases are discussed, which represented a
diagnostic challenge given the low frequency
and little recognition of this entity in our
environment, must be considered in patients
who develop a rapidly progressive dementia.

Key words: Prions - Creutzfeldt-Jakob disease -
Rapidly progressive dementia.

relacionada con la encefalopatia espongiforme
bovina, siendo la forma esporadica la mas
frecuente a nivel mundial con aproximadamente
90% de los casos.

Para el diagndstico es fundamental la sospecha
basada en aspectos clinicos, que se caracterizan
por demencia progresiva, ataxia, mioclonias y
otros déficits neuroldgicos inespecificos como
trastornos visuales que incluyan alucinaciones
visuales, defectos campimétricos y apraxia
Optica; o trastornos cerebelosos como disartria,
dismetria, trastorno de la marcha con disbasia y
temblor de accidn; o alteraciones del estado del
animo como sintomas depresivos, ansiosos,
fatiga o cambios en el comportamiento. © Su



prondstico es letal, habitualmente en pocos
meses.

Respecto a los exdmenes comple-mentarios, el
EEG adquiere una actividad de complejos de
ondas agudas bi o trifasicas periddicas,
distribuidas en ambos hemisferios, en forma
sincrénica y simétrica. La RM de cerebro
presenta hiperintensidad de nucleos estriados y
en dreas de corteza cerebral. El citoquimico de
LCR presenta aumento de proteina 14-3-3.
Finalmente, el diagndstico definitivo sélo puede

Caso 1:
Paciente femenina de 49 afios con antecedentes
de miocardiopatia hipertrofica, con

cardiodesfibrilador implantable y antecedentes
familiares de madre fallecida por deterioro
cognitivo a los 76 afios; que es llevada por
familiares a una consulta neuroldgica por
presentar trastorno del comportamiento de 2
meses de evolucién con apatia, conductas
aberrantes como lavarse las manos en el plato
de comida o salir a la calle en ropa interior y
labilidad emocional alternando crisis de llanto
con risa inmotivada. Agrega 2 semanas previas a
la internacién episodios de incontinencia de
orina y materia fecal, alteraciones mnésicas,
desorientacién temporo-espacial y marcha
inestable.

Se solicita hemograma, funcion renal, hepatica,
ionograma, TSH, anti-TPO, 4cido fdlico vy
vitamina B12 para descartar causas metabdlico-
téxicas de deterioro cognitivo rapidamente
progresivo, los cuales resultan en limites
normales. VDRL y HIV no reactivo. El screening
para neoplasias fue negativo.

Se realiza TAC de cerebro (figura 1) que
evidencia acentuacion de surcos corticales con
mayor amplitud del sistema ventricular
supratentorial, mayor amplitud de cisterna
supravermiana, cuarto ventriculo y conjunto de
espacios subaracnoideos basales con morfologia
y topografia normal, sin anomalias evidentes de
densidad del tejido nervioso.

Se realiza registro filmografico de la marcha y
con  sospecha inicial de hidrocefalia
normotensiva (Sindrome de Hakim Adams) se
realiza puncién lumbar y se extraen 30 ml de LCR

establecerse  basandose en el estudio
histopatoldgico del cerebro, que muestra
pérdida neuronal, gliosis y cambio espongiforme,
junto con la detecciéon de la proteina pridnica
patoldgica utilizando técnicas
inmunohistoquimicas. "’

Se presenta a continuacion dos casos de
probable ECJ, diagnosticados en el periodo de 2
anos en el Hospital Lagomaggiore de la ciudad
de Mendoza.

cristal de roca, con presién de apertura de 30
c¢cmH20, con examen fisico quimico normal. La
marcha postpuncién no muestra mejoria, por lo
que se descarta este primer diagndstico.

Los cultivos de LCR fueron negativos al igual que
las PCR para HSV 1y 2, echovirus, rinovirus, EBV,
CMV y Mycobacterium tuberculosis.

Se solicita EEG analdgico (figura 2) al segundo
dia de internacién, el cual muestra ondas aguas
periddicas y  pseudoperiddicas  bifdsicas
generalizadas con un ritmo de base con
presencia de ondas lentas y ausencia de ritmo
alfa.

Se descartan causas infecciosas, todxicas,
paraneopldsicas y metabdlicas de deterioro
cognitivo rdpidamente progresivo, siendo el
diagndstico mds probable el de encefalopatia
espongiforme (Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob).

Se indica la necesidad de una RMI de cerebro
para apoyar el diagndstico de enfermedad de
Creutzfeldt Jakob, pero la paciente presenta
contraindicacidn para la misma al tener colocado
un cardiodesfibrilador.

Durante su estadia, evoluciona con disminucion
de la fluencia verbal hasta el mutismo, alteracion
del ciclo vigilia-suefio, alternando periodos de
exitacion psicomotriz  con  somnoliencia
profunda.

A la semana de internacién, presenta aumento
del tono muscular (rigidez) en forma progresiva
en miembros superiores e inferiores, con
hiperreflexia osteotendinosa generalizada vy
respuesta plantar flexora bilateral.

A las dos semanas de evolucién, se evidencia la
apacicidon de mioclonias en miembros superiores



e inferiores, miokimias y paratonia cervical.
Agrega trastorno deglutorio con necesidad de
sonda nasoyeyunal para alimentacion.

Se realiza nuevo EEG digitalizado con trazado
similar al anterior, compatible con encefalopatia
espongiforme avanzada. Se realiza nueva

Caso 2:

Paciente de 54 afios de edad con antecedente de
tabaquismo y sobrepeso, que comienza de
forma progresiva con conductas inapropiadas y
desinhibidas, apraxia motora para la utilizacién
de objetos de uso cotidiano como las llaves del
hogar o los cubiertos para comer,
desorientacion temporo-espacial e insomnio, a
lo que agrega a los pocos dias marcada
disminucion de la fluencia verbal, Ila
comunicacion y la deambulacidon por dificultad
en la macha e incapacidad para la realizacién de
actividades de la vida diaria por si mismo como
la alimentacidn o aseo personal. Dichos sintomas
se instauran en el transcurso de dos semanas,
sin evento desencadenante evidente. Es traido
por familiares a la consulta, donde se decide su
internacidn para estudio etiolégico.

Durante este periodo se acentla el deterioro
cognitivo, agregando apraxia del vestido,
automatismos primitivos, alucinaciones visuales
y mioclonias generalizadas. El paciente requiere
de alimentacién enteral, colocacion de sonda

Comentarios

lLa EC) forma parte de un grupo de
enfermedades conocidas como encefalo-patias
espongiformes transmisibles (EET) o
enfermedades pridnicas. Estas constituyen
trastornos poco comunes y mortales que dan
lugar a la destruccién progresiva del sistema
nervioso. Los cinco fenotipos humanos basados
en criterios clinicos, patoldgicos, bioquimi-cos y
genéticos incluyen: enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ), Sindrome de Gerstmann Straussler
Scheinker (GSS), Insomnio fatal, Kuru, y la nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(v ECJ).®

Los criterios diagndsticos propuestos por la OMS
se presentan en la tabla N°1.

La ECJ se diagnostica en forma definitiva a través
del estudio histopatoldgico, ya sea por biopsia

puncién lumbar para dosaje de proteina 14.3.3,
la cual da resultado positivo.

A los 22 dias de internacidn, paciente sufre paro
cardiorrespiratorio y muere. Familiares se niegan
a realizacidn de necropsia.

vesical y asistencia por personal de enfermeria
durante las 24 horas del dia.

Se realiza puncién lumbar obteniendo LCR de
caracteristicas normales. Se instaura tratamiento
empirico con Inmunoglobulina humana ante la
posibilidad de mecanismo patogénico
inmunomediado.

Se realiza RMI de cerebro alto campo con
gadolinio que evidencia involucidon cerebral
mixta a predominio central con gliosis isquémica
(figura 3). El EEG presenta ondas lentas centrales
y desorganizacién marcada de ritmos corticales,
con escasas ondas agudas periddicas trifasicas
(Figura 4). Se descarta origen paraneopldsico
(anticuerpos antineuronales negativos),
infeccioso, metabdlico e inmunolégico de
encefalopatia.

Se recibe resultado de proteina 14.3.3 en LCR
positiva, estableciéndose diagndstico de ECJ
probable. Paciente evoluciona en forma ominosa
con intercurrencias infecciosas, falleciendo a los
30 dias de internacion. Familiares se niegan a
realizar necropsia.

cerebral o necropsia, la cual evidencia pérdida
neuronal, astrocitosis y vacuolizacion del
neuropilo a nivel cortical y ganglios basales?. Las
condiciones de bioseguridad necesarias para la
toma de muestra, la imposibilidad de Ia
genotipificacién del gen involucrado en nuestro
medio y la negativa de la familia en ambos casos
para la realizacion de la  necropsia
imposibilitaron la confirmacién.

El diagndstico en sendos pacientes se realizo tras
descartar otras etiologias y guiados por la
presencia de un rapido deterioro neuroldgico,
movimientos anormales de tipo mioclénico, EEG
compatible y positividad de la proteina 14-3-3 en
el LCR. El nivel diagndstico fue de «probable»
(tabla 1)



Es de destacar que en el primer caso, la
presencia de trastorno cognitivo, incontenencia
esfinteriana y dilatacién ventricular en la TC de
cerebro, indujo a plantear el diagndstico de
hidrocefalia normotensiva, siendo desestimado
por la falta de respuesta del cuadro tras las
punciones lumbares, la presencia de dilatacion
ventricular solo supratentorial sin edema
transependimario y presiones de apertura de
LCR altas.

La RNM tiene un importante rol en el
diagndstico de la EC) dado que presenta
imagenes caracteristicas desde etapas precoces
y permite descartar diagnds-ticos diferenciales.
Las secuencias FLAIR y/o DWI permite la
deteccién de sefiales hiperintensa a nivel del
nudcleo caudado, putamen y corteza parietal,
temporal y occipital. Presenta una sensibilidad
del 67% vy especificidad del 93% “'°. En el
primer caso, esta herramienta no pudo utilizarse
porque la paciente tenia colocado un
cardiodesfibrilador. En el segundo caso, la RNM
no aporto datos.

El EEG estd incluido en los criterios diagndsticos
de la OMS. En ECJ esporddica, exhibe cambios
caracteristicos dependiendo del estadio de Ia
enfermedad, desde hallazgos no especificos
como enlentecimiento difuso y actividad delta
ritmica frontal en estadios tempranos a cambios
tipicos como los complejos de onda bi o
trifasicas periddicas, distribuidas en ambos
hemisferios, en forma sincrénica y simétrica, en
estadios intermedios y tardios de Ia
enfermedad.™ Estos, ya sean lateralizados (en
estadios tempranos) o generalizados ocurren en
dos terceras partes de los pacientes, en algunos

subtipos especificos (MM1 o MV1) y en etapas
evolutivas avanzadas de la ECJ). El valor
predictivo positivo puede llegar al 95%

La proteina 14-3-3 identificada en LCR es un
marcador diagndstico pre-mortem de la ECJ.
Multiples estudios han confirmado la deteccién
de la proteina 14-3-3 en LCR por Western blot
como biomarcador para ECJ con una sensibilidad
y especificidad promedio de 80 y 92%,
respectivamente.”? Sin embargo, es posible
encontrarla en varios desérdenes distintos
pudiendo inducir resultados falsos positivos
como enfermedad de Alzheimer, demencia con
cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, ELA

con demencia, encefalitis infecciosa Vviral,
bacteriana y tuberculosa, hemorragia
subaracnoidea, demencia vascular,

encefalopatia anodxica, metabdlica o toxica,
tumores de cerebro, metastasis, carcinomatosis
meningea, encefalopatia paraneopldsica,
limbica, cerebelosa, esclerosis multiple,
encefalopatia de Hashimoto, entre otras.

La media de supervivencia de los pacientes con
EC) esporddica es de 6 meses'”, falleciendo el
80% durante el primer afio, tal como sucedié en
nuestros pacientes.

En conclusion, este reporte de casos ilustra el
diagndstico probable de ECJ, al cual se llega de
acuerdo a las caracteristicas clinicas de los
pacientes, evolucién, hallazgos en el EEG vy
deteccion de la proteina 14-3-3, habiéndose
descartado otros diagndsticos diferenciales. Se
sefiala la importancia de considerar la ECJ en el
estudio de todo paciente con un cuadro de
demencia rdpidamente progresivo.
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Figura 1:
Caso 1. TC cerebral: ampliacion de surcos corticales, con acentuacion de sistema
ventricular supratentorial




Figura 2: Caso 1. EEG con patron de punta onda trifasica periddicas
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Figura 3:
Caso 2. RMI cerebro FLAIR y T2: Involucion cerebral mixta a predominio central con

gliosis isquémica




Figura 4:
Caso 2. Ondas lentas centrales y desorganizacién marcada de ritmos corticales, con ondas agudas
periddicas trifasicas




