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Laura Gabriela Soto-Salazar, Saul Favela-Aldaco, Estefania Boland-Rodriguez, Luis
Angel Gonzalez-Vergara, Fernando Garcia-Villarreal

Resumen

ANTECEDENTES: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es el padecimiento prototipo
de las enfermedades por priones en humanos, es una afeccién poco frecuente y cli-
nicamente heterogénea, es un diagndstico diferencial importante entre las demencias
de progresion rapida. El diagnéstico definitivo se basa en biopsia de tejido cerebral;
no obstante, ante las limitaciones de este estudio, existen auxiliares diagnésticos que,
aunados a la clinica, establecen el diagndstico probable. En México existen muy pocos
casos registrados y no existen datos epidemiolégicos al respecto.

CASO CLINICO: Paciente masculino de 69 afios de edad, originario del estado de
Nuevo Ledn, México, sin antecedentes personales de importancia, que inicié con
un cuadro de demencia rapidamente progresiva y movimientos mioclénicos, tuvo
proteina 14-3-3 positiva en el liquido cefalorraquideo, el electroencefalograma vy la
resonancia magnética nuclear se encontraron con datos tipicos de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.

CONCLUSIONES: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es poco sospechada y en
nuestro pais es raramente reportada, ante esta situacion es importante tener pre-
sente su existencia e incluirla entre los diagnésticos diferenciales de la enfermedad
neuroldgica.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad Creutzfeldt-Jakob; prion; México; proteina 14-3-3;
proteina Tau; demencia; mioclono; ataxia.

Abstract

BACKGROUND: Creutzfeldt-Jakob disease is the prototype of prion illness in humans,
it is a rare and clinically heterogeneous entity as well as an important differential diag-
nosis in rapidly progressing dementias. The definitive diagnosis is based on a biopsy of
brain tissue; however, given the limitations of this study, there are diagnostic test that,
in combination with the clinic, make a probable diagnosis. In Mexico there are few
registered cases and there are no epidemiological data in this regard.

CLINICAL CASE: A 69-year-old male patient from Nuevo Leon, Mexico, without
a significant personal history who started with a rapidly progressive dementia and
myoclonic movements who presented a 14-3-3 positive protein in cerebrospinal fluid,
the electroencephalogram and nuclear magnetic resonance both with typical data for
Creutzfeldt-Jakob disease.

CONCLUSIONS: Creutzfeldt-Jakob disease is little suspected and in Mexico is little
reported; before this situations it is important to have it in mind and include it among
the differential diagnoses of neurological disease.

KEYWORDS: Creutzfeldt-Jakob disease; Prion; Mexico; 14-3-3 protein; Tau protein;
Dementia; Myoclonus; Ataxia.
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ANTECEDENTES

Las enfermedades por priones en humanos
representan, por su rareza y heterogeneidad,
un desafio diagnostico. Es posible dividir este
tipo de enfermedades con base en su forma
de adquisicién en tres: hereditarias, espora-
dicas y adquiridas por infeccion. Las formas
mas frecuentes de manifestaciéon son las de
tipo esporadico y de éstas la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob representa cerca del 90% de
los casos.'

Se trata de una enfermedad cuya incidencia
global se informa tipicamente como uno a dos
casos por milléon de habitantes.? En Estados
Unidos en personas mayores de 65 afos de
edad tiene incidencia anual promedio de 4.8
por 1,000,000.° La edad media de manifesta-
cion es de 67 ahos y no existe predileccién
por sexo.”* En México existen pocos casos
comunicados en la bibliografia médica y, de
la misma forma, no existen estudios epidemio-
l6gicos al respecto.>%7

La protefna priénica humana (PrP) puede en-
contrarse en la isoforma “celular” (PrP9), que
es la forma normal y la scrapie (PrP=), que es la
forma responsable de enfermedad. Las manifes-
taciones clinico-patolégicas de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica se ven influidas
por polimorfismos en el codén 129 del gen que
codifica la proteina priénica humana llamado
PRNP, asi como por la cepa de la PrPs (tipos 1
y 2). De esta manera, la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob se clasifica en seis subtipos: MMT,
MM2 (cortical y talamica), MV1, MV2, VV1 y
VV2, seglin las combinaciones de polimorfismo
del codén 129 que implica metionina o valina
(metionina/metionina, metionina/valina, vali-
na/valina)."® Estas variantes corresponden a la
clasificacion previamente descrita como sigue:
MMT1 y MV1/forma clasica o mioclénica y va-
riante Heidenhain, MM2-cortical/no establecida,
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MM2-talamica/variedad taldmica e insomnio
fatal esporadico, MV2/variante Kuru-placas,
VV1/no establecida, VV2/variante ataxica, tipo
Brownell-Oppenheimer.?

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica
se caracteriza por ser clinicamente heterogénea,
si bien la demencia rapidamente progresiva
forma parte de la mayor parte de las manifesta-
ciones.’ Para simplificar esta variedad clinica es
posible dividir los subtipos de la enfermedad de
acuerdo con el tipo de sintomas predominantes,
ya sea en principalmente cognitiva que com-
prende los subtipos MM1, MV1, MM2 Y VV1, y
subtipos principalmente atxicos que correspon-
den aVV2 y MV2." Al inicio de la enfermedad
es comUn encontrar sintomas inespecificos, la
aparicion de sintomas neurolégicos definitivos
es a veces precedida por una fase prodrémica
con cambios en el comportamiento, miedo
inespecifico, adinamia, cefalea, trastornos del
suefo, trastornos de la alimentacién y pérdi-
da de peso.” Segln el tipo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica seran los sintomas
de manifestacién y los trastornos del movi-
miento implicados, los subtipos MM1 y MV1
representan del 55 al 70% de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica, causan sintomas
principalmente cognitivos y se caracterizan por
deterioro cognitivo multidominio rapidamente
progresivo y confusién ocasionalmente acompa-
fiada de trastornos del movimiento de tipo ataxia
y mioclono espontdneo o inducido. La evolucién
de los sintomas va del sindrome prodrémico a
deterioro cognitivo y trastornos del movimiento
rapidamente en cuestion de dias, para posterior-
mente cursar con mutismo acinético en algunos
meses.' 1011

Comunicamos el caso de un paciente masculino
de 69 afos de edad en el que se estableci6 el
diagndéstico de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob en la ciudad de Monterrey, Nuevo Ledn,
México.
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CASO CLiNICO

Paciente masculino de 69 afios de edad, origi-
nario de la ciudad de Guadalupe, Nuevo Ledn.
Tenia el antecedente médico de trastorno del
movimiento que inicié 5 afios previos al ingreso
hospitalario con una Unica valoracion por parte
de servicio de Neurologia en la que recibio
abordaje como sindrome parkinsoniano, en
aquel momento se describié con temblor a la
accion, asi como al reposo de predominio iz-
quierdo (con signo de contar monedas positivo)
y, ademas, con rigidez a la movilizacion pasiva
de las extremidades, con marcha algo encorvada
y con escaso braceo; se inicié tratamiento con
levodopa-carbidopa, medicacién con la que
continuaba al momento del ingreso. Sin otros
antecedentes personales patolégicos y no pa-
tolégicos de importancia. Acudié al servicio de
urgencias referido desde su unidad médica tras
manifestar exacerbacién progresiva del trastorno
motor preexistente de tres semanas de evolucién,
este trastorno se torné generalizado afectando la
musculatura facial y se acompané, a su vez, de
nuevas alteraciones de la marcha, caracterizadas
por disminucién de la longitud del paso con
una caracteristica marcha festinante, asi como
aumento del encorvamiento previamente mani-
festado; posteriormente evolucioné con apraxia,
disartria y disminucion de la fuerza muscular
de las cuatro extremidades, lo que le impidi6 la
bipedestacién, la tomografia se reporté normal.
A la exploracion fisica se encontr6 un paciente
masculino encamado con signos vitales dentro
de la normalidad, edad aparente mayor a la
cronolégica con postura encorvada forzada,
alerta, orientado en persona mas no en tiempo ni
en espacio, inatento, hablaba con monosilabos
sin fluidez, obedecia érdenes muy simples, con
incapacidad para la lectura y la escritura, con
imposibilidad para la valoracién del resto de las
funciones mentales superiores. Olfato conserva-
do, agudeza visual y campimetria no valorables,
reflejos pupilares conservados y movimientos

oculares aparentemente conservados (no coo-
peraba para su adecuada exploracion), el resto
de pares craneales sin alteraciones aparentes.
La valoracién cardio-pulmonar estaba dentro de
la normalidad. Abdomen asintomatico y asig-
nolégico. Extremidades superiores e inferiores
con fuerza 2/5, hiperténicas y rigidas, hipotréfi-
cas, incapacidad para la marcha. Hiperreflexia
patelar y aquilea bilateral. Con movimientos
anormales de tipo mioclénicos generalizados.
Sensibilidad conservada y con dolor a la palpa-
cién superficial de las extremidades inferiores.
Sin signos de rigidez nucal, Brudzinki y Kernig
negativos. En los estudios de laboratorio de
ingreso se reportaron: eritrocitos 4.88 10°/uL,
hemoglobina 14.10 g/dL, hematécrito 41.5%,
plaquetas 254 10°/uL, leucocitos 8.3 10%/uL,
neutréfilos 6.12 10%/ul, linfocitos 41.5010%/uL,
TP 13.0seg , TPT 31.7 seg, INR 1.09, glucosa
132 mg/dL, urea 18 mg/dL, creatinina 0.6 mg/
dL, bilirrubina directa 0.0 mg/dL, bilirrubina
indirecta 1.5 mg/dL, ALT 62 UI/L, AST 62 UI/L,
fosfatasa alcalina 65 U/L, albumina 3.6 g/dL,
sodio 138 mmol/L, potasio 3.6 mmol/L, clo-
ro 104 mmol/L, ph 7.39, HCO, 20.8, lactato
1.4, VSG 37 mm/h, PCR 25.86 mg/dL, ck 101,
ckmb 12, VDRL negativo, anti-VIH negativo.
Se realizé puncién lumbar obteniendo liquido
cefalorraquideo de aspecto xantocromico, claro,
sin células, tinta china negativo, KOH negativo,
gramnegativo, BAAR negativo, cultivo negativo.
Hemocultivos negativos, urocultivo negativo.
La resonancia magnética nuclear de cerebro
simple de ingreso evidencié: a nivel supraten-
torial adecuada diferenciacion entre sustancia
gris y sustancia blanca, se observaron algunas
zonas hiperintensas en T2/FLAIR en relacion
con zonas de gliosis, en la secuencia DW se
observé restriccion de la difusién a nivel giral
fronto-parieto-occipital derecho; en los nicleos
de la base se identificaron en la secuencia de
DWIy T2/FLAIR hiperintensidades del putamen
de forma bilateral, ademas de hiperintensidad
hacia el globo pallidus, la region sellar y los
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senos cavernosos sin evidencia de alteracion
(Figuras 1y 2). Secundario a los hallazgos clini-
cos y radiolégicos se establecié el diagnostico
presuntivo de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
El electroencefalograma mostré complejos de
ondas agudas en ambos hemisferios. Se envi6
muestra de liquido cefalorraquideo para ana-
lisis de proteina 14-3-3 que se recibi6 en nivel
> 80,000 U/mL (limite de referencia: < 20,000)
con lo que se confirma el diagnéstico. Durante
el internamiento el paciente evoluciond hacia
el mutismo acinético, se acentud la rigidez
y continuaba con movimientos mioclénicos,
posteriormente desarrollé imposibilidad para
la deglucién, por lo que se asistié6 de sonda

Figura 1. Imagen ponderada por difusién (DW) axial
que muestra areas hiperintensas que afectan la corteza
de todo el hemisferio derecho y el cuerpo estriado
ipsilateral.
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Figura 2. Imagen ponderada por difusién (DW) axial
que muestra dreas hiperintensas que afectan predomi-
nantemente la corteza frontal y occipital del hemisferio
derecho y el cuerpo estriado ipsilateral.

de gastrostomia para su alimentacién, durante
la evolucién tuvo episodios aislados de crisis
convulsivas de tipo ténico-clénicas por lo que
se inicid tratamiento anticomicial, durante este
tiempo se mantuvo con medidas de soporte,
durante la hospitalizacién adquirié neumonia
asociada con los cuidados de la salud, por lo que
se inici6 tratamiento antibidtico y continué con
cuidados paliativos. El paciente fallecié debido
a neumonia.

DISCUSION
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es un pa-

decimiento poco incluido entre los diagndsticos
diferenciales en la enfermedad neuroldgica. La
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clinica clasica, como se ha hecho mencion,
consiste en un cuadro de demencia rapidamente
progresiva acompafnado de sintomas motores
variados y es posible dividirlo en fases segtn la
evolucién de la enfermedad.' El paciente estu-
diado acudié por primera vez a nuestro hospital
en una fase avanzada que en el curso de algunos
dias culminé en el mutismo acinético. Los crite-
rios diagnésticos dictados por la CDC clasifican
a nuestro paciente como un caso probable al
contar con demencia rapidamente progresiva
y mioclono, mutismo acinético y un resultado
positivo en tres de las pruebas diagndsticas in-
dicativas.” Cuadro 1

El patrén de referencia para el diagnéstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la demos-
tracién de cambios tipicos, como espongiosis,
pérdida neuronal, depédsito de PrP y gliosis en
biopsia de tejido cerebral. A su vez, la biopsia

cerebral permite la realizacién de inmunohis-
toquimica, asi como Western Blotting para PrP,
mismos que permiten la tipificacién y subtipi-
ficacion de la cepa PrP implicada. La biopsia
es una técnica cada vez menos socorrida en el
diagnéstico de esta enfermedad, esto por los
avances en pruebas diagndsticas menos invasivas
con altos niveles de sensibilidad y especificidad,
asi como por la disminucién del riesgo de infec-
tocontagiosidad dependiente de las variantes
adquiridas. En el caso comunicado, por las ra-
zones anteriormente expuestas no fue posible la
obtencién de la muestra de tejido, actualmente
contar con un reporte de biopsia positiva es la
Unica forma de establecer el diagnéstico defi-
nitivo de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.2

El electroencefalograma es parte importante
de la evaluacién en pacientes con sospecha de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y su compati-

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de la enfermedad de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob segtin la CDC en 2018

Caso confirmado

Diagnostico por técnicas neuropatoldgicas estdndar o inmunocitoquimicamente o Western blot

confirmatorio para PrP resistente a proteasa o presencia de fibrillas scrapie-asociadas

Trastorno neuropsiquiatrico mas RT-QuIC positivo en liquido cefalorraquideo u otros tejidos

(0)

Demencia rapidamente progresiva y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:

* Mioclono
* Signos visuales o cerebelosos

* Signos piramidales-extrapiramidales

* Mutismo acinético
Caso probable

Y resultado positivo en al menos una de las siguientes pruebas de laboratorio:

* Un EEG tipico (complejos periédicos de ondas agudas)
* Un andlisis positivo del liquido cefalorraquideo 14-3-3 en pacientes con duracién de la enfermedad

de menos de 2 anos.

* Hiperintensidad en caudado/putamen en resonancia magnética de cerebro o al menos en dos
regiones corticales (temporal, parietal, occipital), ya sea en imdgenes ponderadas por difusién
(DWI) o recuperacioén de inversion atenuada por liquido (FLAIR)

Y sin investigaciones de rutina que indiquen otro diagnéstico

Demencia agresiva y al menos dos de las siguientes cuatro caracteristicas clinicas:

* Mioclono
* Signos visuales o cerebelosos

e Signos piramidales-extrapiramidales

Caso posible * Mutismo acinético

Y la ausencia de un resultado positivo para cualquiera de las cuatro pruebas anteriores que clasificaria

un caso como “probable”

Y duracién de la enfermedad de menos de dos afios
Y sin investigaciones de rutina que indiquen un diagnéstico alternativo
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bilidad con la descripcién tipica se ha incluido
entre los criterios diagnésticos.” Como parte
del estudio de nuestro paciente se encontra-
ron complejos de ondas agudas periodicas
los cuales son hallazgos distintivos de EEG en
pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
y se encuentran en aproximadamente el 66%
de los pacientes con esta enfermedad; tienen
valor predictivo positivo del 96%, a su vez,
este tipo de hallazgos solo se encuentran en
el 5 al 7% de los pacientes que manifiestan
demencia rapidamente progresiva. En el caso
de otros trastornos neurolégicos sistémicos que
pueden resultar con complejos de ondas agudas
periédicas, como la encefalopatia metabdlica,
toxicas y andxicas, resulta atil la correlacién
con la manifestacién clinica y los antecedentes
del paciente.’

Recientemente se desarrollaron algunos
biomarcadores de fluidos como auxiliares
diagnésticos, el liquido cefalorraquideo ha
sido el principal analito." El mé4s prometedor
de estos marcadores es la proteina 14-3-3, se
trata de una familia de proteinas intraneuronales
altamente conservadas que al encontrarse en
concentraciones detectables en liquido cefa-
lorraquideo son indicadores de dafo neuronal
rapido, reciente o en curso por cualquier causa,
se ha informado una especificidad del 80% y
sensibilidad del 92% para la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, aunque ésta puede variar
segln lo seleccionado que sea el paciente al
que se realiza."*'” En el paciente en estudio se
obtuvieron concentraciones superiores a los
[imites de referencia de proteina 14-3-3 en li-
quido cefalorraquideo resultando positivo, esto
se considera criterio diagnéstico de enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob segtin la CDC.

La deteccion de concentraciones elevadas de
proteina Tau en liquido cefalorraquideo tam-
bién parece aumentar como resultado de dafo
neuronal por cualquier causa y con un nivel
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de corte alto tiene buen rendimiento diagnos-
tico para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
entre los pacientes con demencia rapidamente
progresiva; se han reportado sensibilidades que
van del 75 al 98% vy especificidades del 67 al
99%. En la comparacién directa con la proteina
14-3-3 determinada con los métodos mas nue-
vos basados en ELISA, esta Gltima es superior.™
Otros marcadores, como la enolasa especifica
de neurona y la proteina astrocitica S-100-B,
también pueden estar elevados en el liquido
cefalorraquideo de pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob.™'>

Los estudios de neuroimagen pueden mostrar
hallazgos caracteristicos en pacientes con enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob y también son parte
de los criterios diagnésticos de la CDC, éstos se
dividen en tipicos y atipicos. Los hallazgos ti-
picos son una hiperintensidad de sefial simétrica
o asimétrica en el ndcleo caudado y el putamen,
asi como dano focal o difuso, simétrico o asi-
métrico de la corteza cerebral en las secuencias
FLAIR/DWI, que muestra sensibilidad general de
aproximadamente el 60 al 70% y especificidad
de aproximadamente el 80 al 90%.'*'”'® Existen
tres patrones principales de hiperintensidad
FLAIR/DWI en la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporadica: cortical y subcortical que
representan del 45 al 68%, predominantemente
neocortical que representan del 24 al 41% y
predominantemente subcortical que son el 5 al
12.5% del total.’ Se ha descrito que un grado
de intensidad mayor en los ganglios basales se
relaciona con corto tiempo de supervivencia
en estos enfermos, de igual manera, las areas
afectadas en la RMN muestran correlacién con
los sintomas y el subtipo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob.'® Durante la hospitalizacion
del paciente estudiado se realiz6 resonancia
magnética nuclear en dos ocasiones, obteniendo
los datos tipicos de la enfermedad; sin embargo,
no se obtuvieron variaciones en el grado de la
hiperintensidad.

https://doi.org/10.24245/mim.v38i4.4482
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El tratamiento de esta enfermedad es sintomatico
y de soporte, la mayoria de los pacientes fallecen
en los proximos meses al diagndstico debido a
procesos infecciosos.’

CONCLUSIONES

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es poco
sospechada y en nuestro pais es raramente
reportada, ante esta situacién es importante
tener presente su existencia e incluirla entre
los diagndsticos diferenciales de la enfermedad
neurolégica. Ante la minima sospecha debera
considerarse realizar los estudios de extension
necesarios. Al ser una enfermedad letal el diag-
noéstico temprano y preciso permite la atencién
paliativa oportuna proporcionando, ademas, la
orientacion familiar temprana. Es importante el
desarrollo de futuros estudios epidemioldgicos
para la estimacién de la incidencia y prevalencia
de la enfermedad por priones en México.
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