Enfermedad de Creuztfeldt-Jakob:
presentacion de dos casos y revision de la literatura

Creuztfeldt-Jacob disease. presentation
of two cases and systematic review

Fernandez Castro, Isabel; Valle Feijoo, M? Luisa; Lorenzo Gonzalez, José Ramoén; De La Fuente Aguado, Javier.
@Servicio de Medicina Interna y ®Servicio de Neurologia. Hospital Povisa. Vigo.

Resumen

La enfermedad de Creuztfeldt-Jakob (ECJ) es un trastorno neurodegenerativo poco frecuente, caracterizado por demencia rapidamente progresiva, asociada
a signos y sintomas de afectacion piramidal, extrapiramidal, cerebelosa, afectacion cortical y mioclonias. Forma parte del grupo de las enfermedades
pridnicas, con periodos de incubacién prolongados asociados a una evolucion lenta, irreversible e invariablemente mortal. Dado la poca frecuencia de
esta entidad, nos parece interesante comunicar dos casos clinicos.
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Caso 1

Varon de 79 afios, con hipertension arterial y dislipemia y sin Imagen 1A. AIterapiOn de sefial y restriccion de la Qifugién parcheada
hé&bitos toxicos, ingresa para estudio de demencia de rapida cortical bilateral y de caudado y putamen izquierdos
evolucion. El cuadro clinico se habia iniciado cuatro meses an-
tes, cuando la familia lo notd menos comunicativo y deprimido.
Un mes después inicia desorientacion, dificultad para cuidar
los animales domésticos, dificultad para leer y para el habla
y posteriormente confusion y amnesia para hechos recientes,
acomparfiado de agresividad, ansiedad, alucinaciones visuales
y temblores en ambas manos. Se descartaron alteraciones
toxico-metabdlicas, déficits nutricionales, vasculitis cerebral,
encefalitis autoinmune asi como patologia infecciosa. El elec-
troencefalograma mostro frecuentes complejos periddicos de
ondas agudas bifasicas o trifasicas de breve duracion sincronos
y simétricos, intercalados por periodos de ondas lentas delta
de forma difusa, compatible con encefalopatia y la resonancia
cerebral revel¢ alteracion de sefial y restriccion de la difusion
parcheada cortical bilateral y de caudado y putamen izquierdos
(Figura 1A), considerando, como primera posibilidad diagnds-
tica, la enfermedad de Creutzfeldt — Jakob. Durante el ingre-
S0 presentd un empeoramiento neurolGgico progresivo con
fluctuaciones del nivel de consciencia, agitacidn psicomotriz,
posteriormente afasia mixta y mioclonias generalizadas y final-
mente mutismo acinético y rigidez generalizada, con disfagia
con atragantamientos y broncoaspiraciones, falleciendo un mes
después de haber ingresado. La hipotesis diagndstica inicial
fue corroborada por la positividad para la proteina 14.3.3 en
el liquido cefalorraquideo y posteriormente mediante el estudio
neuropatologico del sistema nervioso central.

Caso 2

Varén de 72 afios, hipertenso y con fibrilacion auricular per-
manente, remitido para estudio por presentar despistes fre-
cuentes, desorientacion, dificultad para el habla y déficit visual
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Imagen 1B. Restriccion de la difusion lineal y giriforme de la region parietooccipital izquierda
y de la cabeza del caudado izquierdo

de instauracion reciente. Presentaba deterioro del lenguaje, con
dificultad para la emisidn y nominacion, mantenia la compresion y
obedecia 6rdenes simples, no complejas y mostraba alteracion de
la escritura espontanea, acalculia y agnosia digital. Se descartaron
alteraciones toxico-metabolicas, déficits nutricionales, vasculitis
cerebral, encefalitis autoinmune asi como patologia infecciosa.
El electroencefalograma mostrd y la resonancia cerebral (Figura
1B) reveld restriccion de la difusion lineal y giriforme de la region
parietooccipital izquierda y de la cabeza del caudado izquierdo,
sugestiva de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. La proteina 14-3-3
en liquido cefalorraquideo resultd débilmente positiva y la proteina
TAU fue muy positiva. En el transcurso de 1 mes, presenté mutis-
mo e imposibilidad para la marcha, posteriormente episodios de
broncoaspiracion, falleciendo al mes siguiente. No se detectaron
mutaciones en el gen de proteina pridnica, no obstante presentaba
un polimorfismo en la posicion 129 (Met/Met).

Discusion

La enfermedad de Creutzfeldt Jakob es un trastorno neurode-
genativo caracterizado por demencia rapidamente progresiva
asociada a signos y sintomas de afectacion piramidal, extra-
piramidal, cerebelosa, afectacion cortical y mioclonias. Forma
parte del grupo de enfermedades pridnicas o encefalopatias
espongiformes transmisibles, con periodos de incubacion
prolongados, asociados a una evolucion lenta, irreversible
g invariablemente mortal. En la actualidad, hay reconocidas
cinco enfermedades prionicas, que son la enfermedad de
Creutfeld-Jacob, la variante de ECJ, el Kuru, el sindrome de
Gerstmann-Stauser-Scheinker y el Insomnio familiar fatal. La
ECJ supone mas del 90% de las mismas.

La ECJ tiene una prevalencia de 1 caso por cada millon de
habitantes, con una edad media entre 57 y 62 afios y siendo
mas frecuente en el sexo masculino. La prevalencia es mucho
mayor en areas del norte de Africa, Israel, Italia 0 Eslovaquia,
debido a la existencia de clisters de enfermedad. Existen
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cuatro variedades de ECJ: variante esporadica, que es la
mas frecuente; la familiar, responsable del 15% de l0s casos;
iatrogénica, secundaria a procedimientos quirdrgicos, errores
en la esterilizacion del material o a transfusiones; variante de
ECJ, de origen animal, contraida en humanos por consumir
productos de ganado vacuno alimentado con piensos enrique-
cidos con carne de ovejas afectadas por “scrapie” (cadenas
de proteina prionica)'.

La triada clasica de hallazgos neuropatoldgicos consiste en
degeneracion espongiforme del cerebro, muerte neuronal y
gliosis astrocitica. Las alteraciones iniciales consisten en apa-
ricion de una atrofia de los ganglios basales, que se contintia
con cambios cerebrales espongiformes y pérdida neuronal.
Ademas, se produce un acimulo de proteina prionica.

La sintomatologia caracteristica consiste en un deterioro de
las funciones cerebrales superiores, frecuentemente como
demencia rapidamente progresiva, aunque también como
anormalidades de comportamiento o déficit de funciones cor-
ticales. En un 90% de los pacientes se producen mioclonias
en el transcurso de la enfermedad, en 2/3 de ellos aparecen
signos extrapiramidales, nistagmo o ataxia, y entre el 40 y
el 80% presentan sintomas derivados de la afectacion del
tracto corticoespinal, incluyendo hiperreflexia, espasticidad
0 Babinski'?.

Se han diferenciado varios subtipos moleculares de enfer-
medad de Creutfeld-Jacob que clasifican la enfermedad en
seis fenotipos clinicos:

MM1 y MV1 (variante clasica o de Heidenhain), que supone
aproximadamente el 70%. Cursa con demencia rapidamente
progresiva y mioclonias como sintomas fundamentales, y se
caracteriza por una corta duracion de enfermedad (3.9 me-
ses); VW2 (variante ataxica), en el 15%, con clinica de ataxia
desde el inicio y sintomas psiquiatricos, y una duracion entre 7



y 9 meses; MV2 (variante placa de Kuru) en un 9%, cursando
como ataxia, demencia progresiva y sintomas psiquiatricos.
Se caracteriza por una duracién mayor de la enfermedad,
con 17.1 meses de media; VV1 en tan solo el 1%, con clini-
ca caracteristica de demencia progresiva y 15.3 meses de
duracion de enfermedad; la MM2 (variante talamica) en un
2% de los casos, caracterizada por insomnio, hiperactividad,
ataxia o alteraciones cognitivas, y una duracion media de
enfermedad de 15.6 meses; y MM2 (variante cortical), en
otro 2% de los casos, que Sse caracteriza por aparicion de
demencia y una duracion de 15.7 meses de media. Ambas
aparecen en una edad mas joven?,

La enfermedad de Creutfeld-Jacob presenta una serie de
manifestaciones analiticas y en pruebas complementarias
que son caracteristicas aunque no patognomaonicas ni nece-
sariamente estan presentes en todas las variantes. En liquido
cefalorraquideo, la proteina TAU tiene una sensibilidad entre
el 75-98% (mayor en primeras fases de la enfermedad) y una
especificidad del 67-99%; por otro lado, la proteina 14-3-3
tiene una sensibilidad del 88-97% y una especificidad del
84-100% . Contamos con otros marcadores, como son la
proteina S100 beta o0 la enolasa neuronal especifica, con una
eficiencia diagnostica inferior a la previas. Recientemente se
han descrito métodos para determinar la PrP en LCR, pero
todavia no ha sido validado para la practica clinica. Ademas,
se puede realizar un estudio genétic o en plasma determian-
do polimorfismos en el gen PRNP, que pueden influir en la
expresion fenotipica o la susceptibilidad a estas enferme-
dades. A nivel neurofisioldgico, el hallazgo caracteristico en
el electroencefalograma en el 70% de los pacientes, es la
presencia de complejos de ondas bifasicas y trifasicas lentas
(1-2 Hz) de alto voltaje, generalizadas y periodicas, con un
ritmo de fondo lento y desorganizado. En estadios iniciales el
EEG muestra con mayor frecuencia un enlentecimiento focal
o difuso. Ademas, la actividad periddica puede faltar en fases
iniciales y desaparecer en fases tardias®.

Las pruebas de neuroimagen se consideran esenciales en el
estudio de esta entidad. Habitualmente, tanto la tomografia
computarizada como la RM se emplean para la exclusion de
otros procesos causantes de demencia rapidamente progre-
siva; sin embargo, la RM va ocupando un lugar cada vez mas
relevante en el diagnostico de la ECJ. Como hallazgos tipicos
se recogen la presencia en estos pacientes de alta sefial en
los ganglios basales en secuencias T2 y de densidad protoni-
ca; las secuencias FLAIR y de difusion permiten detectar con
mayor sensibilidad (sensibilidad > 90%) hiperintensidades en
otras areas, sobre todo altas sefiales en forma de ribetes que
siguen las circunvoluciones corticales. El estudio sistemati-
co de series amplias de pacientes con secuencias FLAIR y
difusion muestra que la afectacion de otras regiones, como
el cerebelo o el talamo, es también relativamente frecuente?.

El diagndstico definitivo de la ECJ lo aporta la anatomia
patoldgica del tejido encefalico. La biopsia cerebral s un
procedimiento invasivo y es negativa en el 5% de los casos
debido a la distribucion parcheada de las lesiones. Por ello
solo deberia realizarse en 10s casos en 10s que se sospeche un
diagnostico alternativo tratable. Los hallazgos caracteristicos
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son atrofia predominante en sustancia gris, vacuolizacion
intraneuronal, que conforman los cambios espongiformes,
pérdida neuronal no inflamatoria y acumulacion de proteina
priénica a nivel perivacuolar, difusa o en placas. La autopsia
es el método habitual de confirmacion diagndstica, y conviene
realizarla en todos los casos.

Para diagnosticar la ECJ, en primer lugar se debe sospechar
ante la presencia de una demencia rapidamente progresiva
(DRP), sobre todo si esta acompariada de mioclonias, ataxia
0 alteraicones visuales. El diagnéstico definitivo lo aporta
la biopsia cerebral, con la patologia caracterisitca descrita
previamente, la presencia de proteina prionica (PrP* ) en la
inmunohistoquimica o Western blot y/o presencia de fibras
asociadas a scrapie en el estudio por microscopia electronica.
Dado que la biopsia cerebral no se realiza en la practica clinica
habitual, existen una serie de criterios diagnosticos que hacen
el diagnostico probable o posible. En ambos casos, el sintoma
fundamental es la demencia rapidamente progresiva, que se
debe acompariar por alguno de los siguientes criterios clinicos
(a) y/o pruebas complementarias compatibles (b). Dentro de
los criterios clinicos, se encuentran mioclonias, alteraciones
visuales o cerebelosas, sintomas o signos piramidales y ex-
trapiramidales y mutismo acinético. Entre las pruebas com-
plementarias, se encuentan EEG tipico (Brotes periodicos de
ondas bi y trifasicas generalizadas de 1 Hz), proteina 14-3-3
en LCR en casos con supervivencia <2 afos, RNM cerebral
caractertica (hiperintensidad de sefial en ncleo caudado y/o
putamen o al menos 2 en regiones corticales). El diagnostico
es probable si, en presencia de DRP, tiene dos criterios (a) y
al menos un criterio (b); se convierte en posible si tan sdlo
tenemos dos criterios clinicos (a) sin pruebas diagnosticas
realizadas®*.

El diagndstico diferencial debe realizarse, fundamentalmente,
con demencias rapidamente progresivas.

No existe ningun tratamiento para la enfermedad de Creut-
feld-Jacob en el momento actual. Existen varios tratamientos
experimentales, pero hasta el momento ninguno ha demostra-
do eficacia. El pronostico es malo, produciéndose la evolucion
a muerte en poco tiempo, con una supervivencia media de 5
meses. Aproximadamente el 80% fallece durante el primer
afio y tan solo un 10% llega a superar los 2 afios de vida®.
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