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INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) pertene-
ce al grupo de enfermedades neurodegenerativas
causadas por un metabolismo aberrante de las pro-
teinas priones, las cuales afectan tanto a los seres
humanos como a los animales. Dichas enfermeda-
des tienen caracteristicas comunes que las identifican:
son transmisibles, cursan con un deterioro neuroldgico
rapido y fatal y las lesiones que se aprecian en el siste-
ma nervioso son similares: lesiones espongiformes en

el sistema nervioso central, pérdida neuronal,
astrogliosis y depdsitos de proteina pridnica. Caracte-
risticas que les dan el nombre genérico de
encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)."2

La presentacion clinica cldsica incluye: demencia ra-
pidamente progresiva, mioclonias y complejos de on-
das agudas peridédicas en el electroencefalograma (se
presentan en 60% de los pacientes).

La ECJ es un trastorno poco comun, con una inci-
dencia anual de 1 por cada 1,000,000 de personas. Ini-
cian entre los 55 y 75 anos. El 90% muere dentro del

RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se
manifiesta por una demencia rapidamente progresiva,
mioclonias y complejos de ondas agudas periddicas
bifésicas o trifésicas en el EEG. Para su diagndstico defi-
nitivo se requiere de estudio histopatolégico, donde lo
caracteristico son las lesiones espongiformes, pérdida
neuronal, astrogliosis y depositos de proteina pridnica
en el tejido cerebral. Caso clinico: Mujer de 60 anos de
edad, sin antecedentes de importancia que desarrolld
una demencia répidamente progresiva, mioclonias, afec-
ciéon piramidal y que actualmente se encuentra en mu-
fismmo acinético. Hasta en el tercer EEG se pudieron apre-
ciar los complejos periédicos de ondas agudas
bifasicas. Mediante diversas pruebas de laboratorio se
descartaron otras causas de demencia. La resonancia
magnética de crdneo mostré imagenes hiperintensas
en cordones en la corteza cerebral frontal bilateral.
Conclusion: El presente caso relne los criterios para
establecer el diagndstico de una probable enfermedad
de Creuftzfeldt-Jakob. Se discuten los hallazgos clinicos,
electroencefalograficos y de imagen por resonancia
magnética.
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bifésicas, Creutzfeldt-Jakob, demencia répidamente pro-
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Clinical and electrophysiological evolution of a case of
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease

ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease is manifested by
a rapidly progressive dementia, myoclonus and periodic
sharp wave complexes in biphasic or triphasic EEG. It is
required for definitive diagnosis a histopathological
examination, where a characteristic feature is the
spongiform lesions, neuronal loss, astrogliosis and prion
protein deposits in brain tissue. Case report: A 60-year-
old female with no relevant medical developed a rapidly
progressive dementia, myoclonus, pyramidal syndrome
and who is currently in akinetic mutism. Until the third
EEG it was possible to demonstrate the periodic
complexes of biphasic sharp waves. Several tests were
used to rule-out other cases of rapidly progressive
dementia. Cerebral magnetic resonance imaging (MRI)
showed high signal intensities over the frontal cortex
bilaterally. Conclusion: This case meets the criteria for a
probable diagnosis of sporadic Creutzfeldt-Jakob
disease. We discuss the clinical, electroencephalographic
and MRI findings.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, periodic sharp
wave complexes biphasic, myoclonus, rapidly progressive
dementia.
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primer ano. La mayoria de los casos son esporadicos,
aunque se menciona que de 10-15% son mutaciones
autosdmicas hereditarias.*> Aun no estan claras las for-
mas de transmision y hasta el momento no hay eviden-
cia real de una transmisién directa de caso a caso o
conyugal.

De las tres formas de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob descritas: la familiar, la esporadica y la adquiri-
da,*? no existen diferencias clinicas significativas entre
las mismas, si acaso la ECJ familiar tiene un curso clinico
mas prolongado.3’

Dentro de la ECJ esporadica existen algunas varian-
tes reconocidas, mismas que presentan un cuadro cli-
nico diferente, dichas variantes son la de Heidenhain
(Ia cual se presenta con manifestaciones oculares),? la
de Oppenheimer Brownell (se presenta con ataxia)® y
la panencefalopatica misma que se caracteriza por
una afectacion tanto de la sustancia gris como de la
sustancia blanca. La presentacion clinica de esta enfer-
medad incluye sintomatologia cerebelosa y cerebral
cortical, se ha senalado que esta variante es mas fre-
cuente en Japon.™©

Los pacientes pueden presentar diversos sintomas
inespecificos como son fatiga, malestar general, asi
como trastornos del sueno y alimentarios, antes del
desarrollo de la sintomatologia propia de la
encefalopatia espongiforme. Los enfermos con ECJ se
deterioran rapidamente vy, por lo general, 90% de los
mismos mueren durante el primer ano.?

Otros signos y sintomas que suelen presentar 10s
pacientes son trastornos oculomotores, parestesias,
disfunciones vegetativas, neuropatias periféricas, ade-
mas existen reportes de pacientes con estados epilép-
ticos no convulsivos refractarios a tratamiento como
la primera manifestacion de ECJ,"'2 también se ha re-
portado falla vestibular bilateral como sigho tempra-
no de ECJ" y existe el reporte de un caso en el cual una
mujer posmenopausica presenté dolor vulvar (descar-
tandose las causas habituales) y posteriormente pre-
sentd cefalea, insomnio, depresion, poco tiempo des-
pués desarrolld0 marcha ataxica y demencia
rapidamente progresiva, diagnosticando ECJ median-
te biopsia, muriendo pocas semanas después.’

Los criterios clinicos para la ECJ se basan en diversos
sighos y sintomas. El diagndstico definitivo se basa prin-
cipalmente en las caracteristicas neuropatoldgicas y/o
de laboratorio. En la tabla 1 se describen los criterios
propuestos por la OMS para el diaghdstico de ECJ."s

En la actualidad, ademas de los criterios clinicos,
electroencefalograficos, laboratoriales e histopatoldgicos,
se han agregado las imagenes de resonancia magnética.
Entre los hallazgos reportados se han descrito atrofia

cerebral difusa, hiperintensidad en cordones y simé-
trica de la corteza cerebral o lenticular, hiperintensidad
del pulvinar talamico, reportando con estos hallazgos
una sensibilidad de 90% vy especificidad de 95%.1

CASO CLINICO

Se trata de una paciente del género femenino de
60 anos de edad, casada, ama de casa, originaria y resi-
dente de Tepatitlan, Jalisco, México. Con antecedentes
de colpoperineoplastia a los 54 afnos de edad, multipa-
ra, hijo menor de 17 anos con secuelas de hemiplejia
aguda infantil. El resto de los antecedentes patoldgi-
€0S hegados.

Inicié su padecimiento actual a finales de julio del
2010, con la presencia de vértigo, para lo cual recibio
tratamiento sintomatico, sin mejoria. Agrengandose a
su padecimiento fallas de memoria recientes, asi como
alteracién en raciocinio y lentitud de pensamiento, por
tal motivo se hospitaliza para realizar estudios diag-
noésticos, a su ingreso a hospital la encuentran alerta,
orientada en persona, pero no asi en tiempo vy lugar,
con lentitud de pensamiento, con fallas en memoria
reciente, acalculia, con pupilas iguales y buena respues-
ta a la luz, sin edema de papila, no afeccién de otros
nervios craneales, sistema motor sin alteraciones, sin
evidencia de movimientos anormales, s6lo marcha a pa-
s0s cortos, sistema sensitivo conservado, reflejos
osteotendinosos normales, respuesta plantar flexora bi-
lateral. Signos vitales normales. Cuello normal, sin altera-
ciones a nivel cardiaco, respiratorio o abdominal.

El 10 de agosto del 2010 se realizé resonancia mag-
nética de craneo simple (Figura 1), se aprecio en la difu-
sidén hiperintensidad en corteza frontal bilateral, e ima-
genes compatibles con dreas isquémicas antiguas en
sustancia blanca frontal izquierda, en la perfusién no
se encontrd alteracion en estas areas, no se aprecio
reforzamiento con gadolinio y la espectroscopia mos-
tré ligero aumento de creatina.

El dia 11 de agosto del 2010 se le realizd biometria
hematica, pruebas de coagulacion, determinacion
sérica de glucosa, urea, creatinina, colesterol,
triglicéridos, acido drico, pruebas de funcionamien-
to hepatico, funcidon tiroidea y de actividad
inflamatoria, todo lo anterior dentro de parametros
normales.

La puncion lumbar mostro liquido cefalorraquideo
(LCR) de color rojizo (traumatica), aspecto turbio, glu-
cosa de 60 mg/dL, proteinas de 6.83 mag/dL, 8 eritrocitos
por mms3, 17 leucocitos por mm3, 33% mononucleares
Yy 67% polimorfonucleares. La PCR en LCR resultdé nega-
tivo para enterovirus, herpes simple tipos 1y 2 y vari-
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cela zoster. La determinacion sérica de virus de Epstein
Barr en suero resultd negativa.

El 11 de agosto del 2010 se realiz6 EEG donde se
aprecid enlentecimiento de la actividad de fondo, pre-
dominando actividad theta en forma difusa.

La paciente continué su deterioro cognitivo en for-
ma importante, agregandose, ademas, ataxia en Ia
marcha. Se le realizé el Addenbroke's Cognitive
Examination el 31 de agosto del 2010, misma que dio
un resultado de 14/100, con un Mini-Mental State
Examination (MMSE) de 4/30. Apreciando fallas en Ia
orientacion, atencion, concentracion, memoria recien-
te, anterégrada y retrégrada, sin fluencia verbal, con
una denominacién muy limitada, asi como problemas
en la comprension y repeticion tanto de palabras sim-
ples como frases, sin poder realizar lectura tanto regu-
lar como irregular, ya sin capacidad para la escritura y
pérdida de habilidades visuoespaciales.

A principios de septiembre se agregaron mioclonias
generalizadas. Un nuevo EEG del dia 17 de septiembre
del 2010 (Figura 2), mostré mayor desorganizacion di-
fusa, insinuandose ondas agudas periddicas. Continua
su deterioro mental, el 21 de septiembre la paciente
ya no pudo deambular y se agregd disfagia, por lo que
se colocd una sonda de gastrostomia para su alimenta-
cidn. A su examen se aprecio alerta, con afasia tanto
sensitiva como motora, imposibilidad para entender
érdenes simples, con cuadriparesia e hiperreflexia
miotatica, asi como Babinski bilateral, apreciando fre-
cuentes mioclonias de sus cuatro extremidades. Su de-
terioro neuroldgico continud, el 19 de enero del 2011
se realizé nuevo EEG en donde se apreciaron descar-
gas perioddicas de ondas bifasicas agudas (Figura 3).
Actualmente (4 julio del 2011) la paciente se encuentra
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Figura 1. Resonancia magnética cerebral. Se aprecian hiperintensidades en
cordones, en la corteza cerebral.

en mutismo acinético, estado en el que cayo desde el
mes de abril del 2011, fecha en que también desapare-
cieron las mioclonias. Los familiares no aceptaron biop-
sia cerebral.

DISCUSION

Como se puede apreciar se trata de una paciente
con un cuadro de demencia rapidamente progresiva,
en la cual mediante estudios de laboratorio se descar-
taron numerosas causas de demencia como
hipotiroidismo, enfermedades hepaticas, renales,
inflamatorias, infecciosas, por masa tumoral, hidroce-
falia y hematoldgicas. La paciente fue mostrando en
su evolucién manifestaciones que apoyan el diagnosti-
co de probable enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
como es la presencia de mioclonias, rapido deterioro
mental, signos de afeccion del sistema piramidal y ra-
pida evolucién que la ha llevado al mutismo acinético,
ademas en la resonancia magnética mostro
hiperintensidades en cordones, simétricas en la corte-
za cerebral. Lo que también ayuda a establecer el
diagndstico son los cambios electroencefalograficos
mostrados por la paciente, inicialmente con
enlentecimiento de la actividad de fondo, situacion que
se fue incrementando hasta finalmente mostrar las cla-
sicas descargas periddicas de ondas agudas, como se
puede apreciar en la figura 3. Si nosotros tomamos en
cuenta los criterios de la OMS, que se muestran en la ta-
bla 1, se puede apreciar que la paciente cumple con los
mismos.

En relacion con la evolucion de los cambios
electroencefalograficos mostrados por la paciente, éstos
estuvieron relacionados con el deterioro neuroldgico.
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Figura 2. EEG tomado el dia 17 de septiembre del 2010, donde se aprecia
desorganizacién difusa y se insinGan ondas agudas periédicas.
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Figura 3. EEG tomado el dia 19 de enero del 2011. Se aprecian los comple-
jos periddicos de ondas agudas bifasicas o trifasicas.

Cuando se realizd el primer estudio la paciente habia co-
menzado con deterioro cognitivo y sélo se observé des-
organizacion de la actividad de fondo, en el momento
que se realizé el segundo estudio la paciente presentaba
mayor deterioro neuroldgico, afeccidon piramidal y
mioclonias generalizadas; sin embargo, el estudio de EEG
aun no mostraba los tipicos complejos periddicos de on-
das agudas bifdsicas o trifasicas, dichos complejos ya se
apreciaron en el tercer estudio, el cual se realizé seis me-
ses después de iniciado su padecimiento.

Existen reportes de que los complejos periédicos de
ondas agudas bifasicas o trifasicas (PSWC, por sus siglas
en inglés) se hacen evidentes en alrededor de 8 a 12

semanas después del inicio de los sintomas y en algu-
nos casos hasta mas tarde, por lo que incluso se ha
buscado la forma de detectar en forma temprana los
PSWC mediante el analisis estadistico de componentes
independientes."’

En algunos reportes se mencionan que 1os PSWC se
observan en 67 a 95% de los pacientes con ECJ, mismos
que se presentan en algun momento del curso de Ia
enfermedad, mencionando que los PSWC tienen una
alta especificidad para el diagndstico de ECJ."®

Dentro de los criterios diagndésticos para ECJ pro-
puestos en 1996 se encontré que las PSWC en el EEG
tenia una sensibilidad de 67%, con especificidad de
86%." Los PSWC tipicos de las ECJ tienen las siguientes
caracteristicas: potenciales cerebrales estrictamente
periddicos de duracion de 100 a 600 milisegundos y un
intervalo entre un complejo y otro de 500 a 2000
milisegundos, siendo los complejos en forma generali-
zada."®

Respecto al mecanismo de produccidn de los PSWC,
es especulativo, senalandose que la ECJ como causa una
degeneracidn cortical puede alterar la arquitectura nor-
mal del sueno fisioldgico, misma que es sustituida por
una actividad impulsada desde un marcapaso posible-
mente taldamico e involucrado con el sistema de activa-
cion ascendente reticulo-talamo-cortical.™

Los PSWC también son utiles para diferenciar 1a ECJ
de otras enfermedades por priones,® ya que los PSWC
no son encontrados en pacientes con la nueva varian-
te de ECJv y tampoco se se encuentran en pacientes
con Kuru, sindrome de Gerstmann-Stratssler-Scheinker
0 en elinsomnio familiar fatal. Lo anterior apoya la pro-

Tabla 1
Criterios de diagndstico para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob recomendados por la OMS

Definitivo:

Caracteristicas neuropatoldgicas y/o confirmacién de la proteina prion (PRNP) resistente a la proteasa (Western-blot o inmunocitoquimica) y/o

presencia de neurofibrillas asociados con el scrapie.

Probable:
Demencia progresiva.

EEG tipico durante una enfermedad de cualquier duracién y/o deteccién positiva de la proteina 14-3-3 en LCR y una duracién clinica de 2 aiios

hasta la muerte.

Al menos uno de los siguientes:

Mioclonias; trastornos visuales o signos cerebelosos.
Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo acinético.

Posible:

EEG anormal o carencia de EEG.

Al menos dos de los siguientes:

Mioclonias; trastornos visuales o signos cerebelosos.
Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo acinético.
Duracion de menos de dos arios.
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bable enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que tiene Ia
paciente descrita en este articulo.
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