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Caso clinico

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob: descripcidén de tres casos y
revision bibliogréafica

Elizabeth Pérez Cruz,* José Antonio Fernandez Vera,** Martin Herrera Cornejo*

RESUMEN

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es un padecimiento progresivo del sistema nervioso central, con mortalidad anual de casi 90%. Los
estudios de imagen convencionales son normales o inespecificos y el diagnostico se basa en el electroencefalograma tipico de patrones
periédicos, en examenes neuropatologicos e inmunohistoquimicos. En nuestro pais se reportan algunos casos aislados, sobre todo al
norte de México. Sin embargo, no representan la realidad del pais, pues la mayor parte no se corrobora. Debe considerarse la
enfermedad ante la sospecha y existencia de demencia de progresion rapida menor a dos afios, o deterioro cognoscitivo sin causa
organica demostrable. En este articulo se comunican tres casos en los que se confirmé enfermedad de Creutzfeld-Jakob. Se efectud
una breve revision del tema.
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ABSTRACT

Creutzfeldt-Jakob encephalitis is a serious infectious-inflammatory disorder of progressive nature, with an annual mortality rate of
almost 90%. Since neuroimage studies are of unspecific diagnostic value, the appropriate work-up includes the application of the
electroencephalographic assessment (with the typical evidence of periodic patterns), the neuropathological and the immunochemical
examinations. In Mexico there are just few reports of this entity, with the highest prevalence in the northern regions; nonetheless we
must take into account that most cases are either not reported nor appropriately diagnosed, which leads to an underestimation of the real
prevalence of the disease. This must be considered in the presence of a rapidly progressive dementia syndrome in less than 2 months,
and in the absence of a demonstrable underlying organic substrate. Three reports of this form of encephalitis, as well as a brief analysis
of the most recent information on this condition are presented.
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aenfermedad de Creutzfeldt-Jakob, descrita
en 1920 por Creutzfeldty en 1921 por Jacob,
es una demencia mortal de progresion rapi-
day distribucion mundial, con incidencia de
171,000,000 habitantes. Afecta por igual ahombresy
mujeres entre 20y 70 afios de edad, con inicio de sinto-
mas en la quinta década de la vida.*?® Es causada por
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una proteina infecciosa llamada prién y muy raramen-
te es de origen genético.* El declive cognitivo y las
anormalidades psiquiatricas, lo mismo que mioclé-
nicas, son comunesy el prondstico pobre. Por lo general,
la demencia se manifiesta seis meses antes del ingreso,
los afectados se tornan incapaces para su cuidado, con
desenlace mortal en un corto periodo. El curso clinico
dificulta el diagnostico; sin embargo, representa un reto
parael médico pues se considera un padecimiento es-
pecialmente interesante.

CASOCLINICO1

Paciente masculino de 72 afios de edad, odontélogo,
de nivel socioecondémico medio, etilismo ocasional, sin
antecedentes hereditarios de importancia y patolégi-
cos de cirugia de catarata del ojo derecho, hipertensoy
con neuropatia obstructiva crénica.
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Su padecimiento se inicio seis meses antes de su
ingreso a la institucion, y manifestaba disartria, tarta-
mudeo, alteraciones en la memoria, cambios del
temperamento, torpeza al efectuar movimientos y dete-
rioro cognoscitivo generalizado. Posteriormente se
observé afectacion de las funciones mentales, lo que, a
su vez, condujo a afasia motora, apraxia del lenguaje,
alexia, agrafia e inversion del ritmo suefio-vigilia. Al
examen fisico y neurolégico se encontré: tropismo
muscular incrementado, rigidez, temblor amplio
postural del brazo derecho y mioclonias.

Laboratorio y gabinete: biometria hematica, quimi-
casanguineay pruebas de funcion hepatica normales;
radiografia de térax y electrocardiograma normales.
Se efectud resonancia magnética que revelé atrofia
corticosubcortical; en el electroencefalograma se obser-
V0 persistencia de ondas bifasicas y trifésicas de alto
voltaje, con predominio en laregién anterior (figura1).
Se realiz6 biopsia cerebral y se apreciaron, desde el
punto de vista histopatolégico, cambios espongiformes
compatibles con laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
La determinacion de proteina 14-3-3 en el liquido
cefalorraquideo fue positiva, ésta se reporté en 17 ng/
mL (NV < 3.9 ng/mL). Durante su hospitalizacién el
cuadro neuroldgico progresd con exacerbacion de
mioclonias, anosmia, agnosia e incontinencia de los
esfinteres vesical y fecal. El paciente fallecié a las po-
cas semanas.

CASOCLINICO2

Paciente masculino de 71 afios de edad, desempleado,
antecedente de etilismo ocasional. Ingresé por cuadro
de tres meses de evolucidn al manifestar: desorienta-
cioén, dificultad parala coordinacion motora, agitacion,
cefaleay vértigo. En las Ultimas semanas se agregaron
contracturas musculares y movimientos involuntarios
de miembros pélvicos de tipo incapacitante para la
marcha. Al examen fisico se encontro: desorientado en
tiempo y lugar, confuso, con afectacion de las funcio-
nes mentales superiores, disartrico, con amplio temblor
de los miembros pélvicos, mioclonos y ataxia. Los exa-
menes de laboratorio revelaron: biometria hematica,
guimica sanguinea y pruebas de funcion hepatica
normales; la radiografia de térax normal y el electro-
cardiograma con taquicardia sinusal; la tomografia
axial computada de craneo simple y la contrastada
normal. En laimagen de resonancia magnética se ob-
servaron alteraciones inespecificas del hipotalamo. El
electroencefalograma fue anormal debido al ritmo de
fondo lento y de bajo voltaje. La biopsia cerebral mos-
tré: atrofianeuronal de moderadaa intensa, espongiosis
y vacuolizacién importante, cambios caracteristicos de
laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob (figura 2). Se soli-
cité determinacién de proteina 14-3-3 en el liquido
cefalorraquideoy se report6 un valor de 10 ngZ/mL (NV
<2.0ng/mL). Evoluciond hacia el deterioro con indife-
renciaal medioy poco reactivo. Siete meses después de
su diagnéstico lleg6 al mutismo acinético.

Figura 1. Ondas bifasicas y trifasicas de alto voltaje.

Figura 2. Espongiosis y vacuolizacion importante.
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CASOCLINICO3

Paciente masculino de 51 afios de edad, comerciante,
con antecedentes patologicos de hipertension arterial
sistémica de un afio de evolucidn, sin tratamiento mé-
dico. Acudid con padecimiento de tres meses de
evolucion, caracterizado por diplopia, torpeza en los
movimientos de la mano izquierda, con exacerbacién
en los ultimos 15 dias y dificultad para deambular. A
la exploracion fisica se encontrd: bradicinético,
bradipsiquico, con marcada palilaliay poca gesticula-
cion facial, paresia central facial izquierda, limitacion
en lamirada extremaala derechay supraversion con
signo de Collier, rigidez muscular, mioclonias de miem-
bro toréacico izquierdo, marcha lenta, arrastre de los
pies, con base de sustentacion ampliay ataxia. Por Ul-
timo, se observaron alteraciones en laatenciényen la
capacidad de lamemoria. A su ingreso destaco TA 180/
80 mmHg; los examenes de laboratorio mostraron:
biometria heméticay quimica sanguinea normales; no
se observaron datos patoldgicos en la radiografia de
térax nienel electrocardiograma. Latomografia de cra-
neo no mostro alteraciones. El electroencefalograma
report6 ondas trifasicas con predominio derecho en la
region frontoparietal sincrénica, las cuales se exacer-
baron con la hipoventilacién y se alternaron con
periodos de supresion de la actividad eléctrica duran-
te uno a dos segundos. La biopsia cerebral mostro
cambios espongiformes sugerentes de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. No se efectué determinacion de pro-
teina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo. El paciente
fallecié dos meses después del diagndstico.

DISCUSION

Laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob es laencefalopatia
espongiforme que se trasmite con mayor frecuencia a
los humanos y, aunque se describe primordialmente
en la quinta o sexta décadas de la vida, existen casos
de adolescentes que reciben hormona de crecimiento
derivada de la glandula pituitaria de cadaveres y de
receptores de trasplante corneal de donadores infecta-
dos.2Laenfermedad mortal por priones haaumentado
con la aparicién de variantes de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, descrita en abril de 1996 en una se-
rie de 10 pacientes del Reino Unido, la cual demostré

qgue la encefalopatia espongiforme bovina puede
trasmitirse al ser humano. AUn no se sabe si este pade-
cimiento se trasmite por trasfusion sanguinea’ Se
describen tres casos de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, donde la edad promedio de inicio de los
sintomas fue a los 64 afios, esto coincide con lo descri-
toen labibliografia; sin embargo, predominaen el sexo
masculino (100% de los casos). Desde el punto de vista
clinico, se caracteriza por marcada progresion de sin-
tomas que incluyen: demencia, disfuncion piramidal,
mioclonos, signos extrapiramidales, sintomas visua-
les y ataxia; éstos se observaron en los tres casos.’ Las
nuevas variantes incluyen sintomas psiquiatricos y
sensoriales en estadios tempranosy, en algunos casos,
aungque con menor frecuencia, se observan trastornos
convulsivos.® El electroencefalograma muestra cambios
caracteristicos, con persistencia de ondas bifésicas y
trifasicas de alto voltaje, sobre todo si los sintomas se
manifiestan en tres meses, lo cual se corrobora en los
casos aqui reportados pues se observé evolucion tipi-
ca de tres meses en los casos 2 y 3.2 La imagen de
resonancia magnética del cerebro reveld cambiosen la
intensidad de la corteza cerebral, ganglios basales y
tdlamo, mejor observadas en T2.* La confirmacién de
laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob requiere biopsia
cerebral o examen postmortem, donde se muestran cam-
bios espongiformes en el cerebro, y el estudio
inmunohistoquimico de las isoformas de la proteina
pridnica (PrPsc) en el tejido cerebral.’ La proteina
pridnica puede detectarse mediante espectroscopia o
fluorescencia; recientemente se describieron seis
subtipos diferentes, los cuales se clasificaron segun el
tipo de proteina pridnica (tipo |, tipo I1) y el polimorfismo
del codon 129 (metionina-metionina, metionina-valina,
valina-valina).” El incremento de proteinas constitucio-
nales neuronales, como la proteina S100, la 14-3-3 0 la
NSE es punto clave, dado que los valores mayores de 8
ng/mL y 35 ng/mL respectivamente, correlacionan con
100% de especificidad para la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Sin embargo, sélo tuvo 61% de sen-
sibilidad.t La determinacion de la proteina 14-3-3 es
un claro marcador de destruccion neuronal fulminan-
te que, en ausencia de un episodio vascular agudo o
encefalitis viral, se reporta como marcador pre-mortem
(valor predictivo positivo del 95% y valor predictivo
negativo del 92%).5 En este sentido, el diagndstico se
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confirmd mediante estudio histoldgico, y en dos de los
casos fue posible la determinacién de proteina 14-3-3, la
cual fue positiva en mas de cinco veces su valor normal.
Existen resultados predictivos de sensibilidad y especi-
ficidad en la medicidn de la proteina-tau como apoyo
diagnostico, especialmente en pacientes con proteina
pridénicatipo Iy polimorfismo del cod6n 129 metionina-
valina o valina-valina, donde las concentraciones de la
proteina-tau son > 800 pg/mL; no obstante, s6lo se han
reportado en grupos pequefios de pacientes.”
Laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob es invariable-
mente mortal, se requieren medicamentos para el
control de los sintomas, incluidos los sedantes y los
antipsicéticos; sin embargo, mas del 85% fallece en el
primer afio, aunque se informan casos que sobreviven
dos afios después del diagndstico. La mortalidad esta
dada por infeccion, insuficiencia cardiaca o respirato-
ria.2® Por desgracia se corrobord su progresion mortal,
pues de los tres casos sélo uno sobrevivié, con dafio
funcional importante y con riesgo de mortalidad inmi-
nente. Recientemente se demostré que las nuevas
variantes se trasmiten por exposicion a través del con-
sumo o contaminacién de productos bovinos; el
incremento en la incidencia es del 23% por afio, de
1994-2000 (95% CI1 7-42, p =0.004) y del 33% anual en
la mortalidad de 1995-2000 (8-64, p = 0.005) de acuer-
do con el estudio realizado en el Reino Unido.* Aunque
los resultados de estudios en animales indican que la
encefalopatia espongiforme bovina puede trasmitirse
en la misma especie a través de hemotransfusion, las
cifras actuales indican que el riesgo de trasmisién a
través de productos sanguineos humanos es excepcio-
nalmente raro.’**2 El riesgo de trasmision se reduce con
la seleccidn estricta de donadores y con el tratamiento
1 N NaOH parainactivacién del agente.* En la actua-
lidad existen otras tendencias de investigacion. Desde
el punto de vista genético y molecular, se logra mayor

entendimiento de laenfermedad; en el sentido terapéu-
tico se prescriben medicamentos antimalaricos que
previenen laconversion de PrPc normal a PrPsc anor-
mal, asi como anticuerpos monoclonales en uso
experimental a fin de lograr tasas mas alentadoras de
supervivencia.*
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