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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Creutzfeldt-Jakob disease.
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Ramirez-Marquez,* David Alejandro Cabrera-Gaytan?

Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una afeccion neuroselectiva y neurodegenerativa,
de curso fatal, poco frecuente, que representa un desafio para el diagnéstico clinico. Se
comunica el caso de un paciente de 52 afos de edad con antecedente de ingesta de
mamiferos silvestres durante su vida, con cuadro de disminucién de la agudeza visual,
demencia rapidamente progresiva, mioclonias, movimientos anormales y disfuncion
motora; con estudios auxiliares de diagnéstico diferencial dentro de parametros nor-
males y la determinacion de la proteina TAU reactiva.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; proteina TAU; enfermedad por
priones.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is a neuroselective and neurodegenerative illness, with
fatal course, which is rare and represents a challenge for clinical diagnosis. This
paper reports the case of a 52-year-old male with a history of ingestion of wild mam-
mals during his life, with a picture of diminished visual acuity, rapidly progressive
dementia, myoclonus, abnormal movements and motor dysfunction; with auxiliary
studies of differential diagnosis within normal parameters and the determination of
reactive TAU protein.
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ANTECEDENTES

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una
afeccion neuroselectiva y neurodegenerativa, de
curso fatal, poco frecuente en el quehacer diario
de la préctica clinica; establecer el diagnéstico
clinico representa un desafio para el médico
tratante. En México se han reportado casos, pero
de forma escasa’? y en el estado de Jalisco rara-
mente.? Debe sospecharse clinicamente ante la
existencia de demencia rapidamente progresiva,
concomitante con mioclonias, afeccion cerebe-
losa, trastornos visuales o afeccion psiquiatrica.
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es la ence-
falopatia espongiforme transmisible mas comdn
en humanos, 85% de los casos son reportados
de tipo esporadico.’*

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 52 anos de edad, em-
pleador de constructores que tenia los siguientes
antecedentes heredo-familiares: padre finado en
su juventud secundario a un accidente, madre
finada, se desconoce edad y causa. El paciente
negd antecedentes familiares de enfermedades
neuroldgicas, cardiopatias, neoplasias y enfer-
medades crénico-degenerativas. Antecedentes
personales no patolégicos: habitaba en vivienda
tipo urbana con todos los servicios, negé hacina-
miento y antecedente de contacto con tosedores
crénicos, asi como exposiciéon ocupacional a
toxicos o biomasas. Los familiares refirieron
que durante su infancia y adolescencia el pa-
ciente consumia animales silvestres (armadillos,
mapaches, ardillas, etc.); negaron zoonosis, asi
como viajes recientes. Antecedentes personales
patolégicos: dislipidemia diagnosticada seis
meses previos a su padecimiento sin tratamiento
farmacoldgico, sin otras enfermedades crénico-
degenerativas. Se le realiz6 correccion de hernia
hiatal hacia cuatro anos sin complicaciones
aparentes; tabaquismo negado, consumo de
alcohol ocasional sin llegar a la embriaguez,
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negd exposicion a toxicos, pesticidas, érgano-
fosforados y metales pesados. Traumatismos y
alergias negados.

El interrogatorio fue indirecto por medio de su
cényuge, quien reporté que inicié su padeci-
miento aproximadamente cinco meses atras,
caracterizado por disminucién de la agudeza
visual, ataxia de la marcha y vértigo, que progre-
saron y se exacerbaron; en los Gltimos dos meses
se agregaron alucinaciones visuales, que se ca-
racterizaban por distorsién de objetos comunes.
No tenia fiebre ni cefalea. Posteriormente, se
afnadié disminucién del habla hasta llevarlo al
mutismo, con indiferencia al medio y movimien-
tos anormales caracterizados por mioclonias de
miembros toracicos. Se realiz6 una tomografia
de crdneo en medio privado que reporté ha-
llazgos dentro de parametros normales, ademas
de citoquimico de liquido cefalorraquideo dos
semanas previas a su ingreso con pleocitosis de
51 células por campo, con 100% mononuclea-
res, proteinas de 62 mg/dL y glucosa normal.
La primera resonancia magnética con gadolinio
(RM) de encéfalo se aprecié a sus cortes axiales,
sagitales y coronales ponderados en secuencias
T1, ©2, FLAIR, T1+GAD, DWI y ADC donde no
se observaron colecciones epidurales o subdura-
les; los surcos y las cisuras mostraron moderada
atrofia cértico-subcortical, en el parénquima no
se observaron lesiones, el sistema ventricular era
de caracteristicas normales, el cerebelo y el tallo
cerebral sin lesiones visibles. En secuencia difu-
sion se observo el fenémeno de encintamiento
cortical que abarcé los cortes frontal, parietal,
occipital y temporal de forma bilateral. Ante la
evolucion desfavorable (11 dias después de la
resonancia magnética) el paciente fue llevado
a la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Centro Médico de Occidente, con mutismo, mo-
vimientos oculares tipo opsoclonus mioclonus
y de movimientos anormales caracterizados por
mioclonias, con predominio en las extremidades
superiores. Como tratamiento inicial se prescri-
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bieron valproato de magnesio 600 mg cada 8
horas y clonazepam 1 mg cada 12 horas con
respuesta adecuada.

Exploracion fisica: paciente con edad igual a la
cronoldgica, craneo normocéfalo, cuello cilin-
drico sin adenomegalias, térax simétrico con uso
de musculatura accesoria para la respiracion,
con taquicardia, sin soplos ni ruidos agregados,
pulmones con disminucién de murmullo vesi-
cular bilateral, con estertores crepitantes en el
hemitérax derecho. Las funciones mentales en
mutismo, no respondia a estimulos verbales,
dirigia la mirada al explorador ante estimulos
intensos. No cooperaba con la exploracién. Los
nervios craneales con pupilas isocéricas, con
miosis de 2 mmy con hiporreflexia; fondo de ojo
no valorable. Los movimientos oculocefalicos
completos durante la exploracién, se observaron
movimientos oculares giratorios alternados con
version oculocefélica alterna a la izquierda y de-
recha, reflejo corneal preservado, gesticulacion
simétrica a la maniobra de Foix, reflejo nauseoso
presente. El sistema motor con hipotrofia genera-
lizada, movimientos articulares sin espasticidad
y sin rigidez, movilizaba al estimulo élgico y de
forma espontdnea las cuatro extremidades. Los
reflejos osteotendinosos, +++/++++ generaliza-
dos, con mioclonias espontaneas asincrénicas en
las cuatro extremidades, que estaban disparadas
o exacerbadas a la manipulacién. La respuesta
plantar flexora-bilateral, Hoffman y Trommer
ausentes de forma bilateral. El sistema sensitivo
con gesticulacion y movilizacién al estimulo
algico en las cuatro miembros. El sistema cere-
beloso fue no valorable. Sin datos de irritacion
meningea. A su ingreso se reportd eritrocitos
3.71%, hemoglobina 11.2 mg/dL, hematécrito
34.9 /L, VCM 94 f/L, HCM 30.1 pg, plaquetas
331,000 10%L, leucocitos 8,53 mm?, neutrdfilos
6.23%, VSG 34, anticoagulantes ldpicos 1.3,
procalcitonina 0.49 pg/mL, glucosa sanguinea
87 mg/dL, urea 2.0 mmol/L, creatinina sérica
45.9 umol/L, GGT 412 mU/mL, bilirrubina
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total 0.4 mg/100 mL, albimina 2.8 g/100 mL,
ALT 83 mU/mL, AST 60 mU/mL, fosfatasa al-
calina 132 mU/mL, fésforo 1.0 mEg/L, calcio
2.0 mEq/L, cloro 102 mEq/L, potasio 3.7 mEq/L,
sodio 136 mEg/L, magnesio 0.8 mEg/L y DHL
671 mU/mL. Se realiz6 puncién lumbar, con
hallazgos de acelular, glucosa 88 mg/dL y pro-
teinas 83 mg/dL. Gasometria arterial: pH 7.47,
pCO, 46, PO, 91.5, HCO, de 33.3, saturacion
de 97.4%. Posteriormente, el paciente tuvo
taquipnea, por lo que se auxilié6 con oxigeno
suplementario. Al segundo dia de estancia, el
liquido cefalorraquideo revel6 eritrocitos, cre-
nocitos de 99%, leucocitos negativo, glucosa
88 mg/dL y proteinas 83 mg/dL.

La tomografia axial computada de craneo con
rastreo abdomino-pélvico realizada al cuarto
dia mostr6 como Unico hallazgo neumonia
basal derecha y el resto fue normal en términos
imagenoldgicos, por lo que se inicié tratamiento
empirico con levofloxacino 750 mg intravenoso
cada 24 horas con respuesta parcial al mismo,
por lo que al tercer dia se decidi6 escalar trata-
miento a piperaciclina tazobactam 4 mg/0.5 g
cada 6 horas.

Al séptimo dia de estancia hospitalaria el
paciente fue trasladado al servicio de ima-
genologia para la realizacién de resonancia
magnética (Figura 1) de encéfalo durante la que
mostré deterioro respiratorio que se caracteri-
z6 por desaturacion hasta 75% con apoyo de
oxigeno suplementario (puntas nasales a 3 L
por minuto) y uso de musculatura accesoria; se
decidi6 la colocacion de mascarilla reservorio
con logro de saturacién maxima de 86%. Pese
a esto, el paciente continud con deterioro res-
piratorio de forma gradual hasta 65-50%, por
lo que se ofrecié a los familiares terapia de
manejo avanzado de la via aérea, misma que
no fue aceptada con la firma del desistimiento
correspondiente. El tratamiento farmacolégico
continu6 de forma empirica, con picos febriles
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Resonancia magnética de encéfalo.

de 38.5°C. Ante esto, se tom¢ radiografia de
torax en la que se encontraron infiltrados di-
fusos bilaterales, de igual forma, se evidencié
elevacion de tres unidades en procalcitonina,
sin leucocitosis; debido a estos hallazgos se
otorgd tratamiento con vancomicina a dosis de
3 g cada 24 horas en tres dosis. Los auxiliares
de diagndstico por laboratorio del séptimo
dia revelaron: eritrocitos 3.86%, hemoglobina
11.7 mg/dL, VCM 94 f/L, HCM 30.4, pla-
quetas 365 x 10%L), leucocitos 11,000 mm?,
neutrofilos 9.14%, VSG 36, procalcitonina
0.18 pg/mL, fésforo 0.8 mEq/L, calcio sérico
2.0 mEg/L, potasio 4.2 mEq/L, cloro 96.0 mEq/L,
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sodio 132.0 mEg/L, magnesio 0.7 mEg/L, T4L
1.43 ug/100 mL, TSH 1.32 mU/L, concentracio-
nes séricas de vitamina B,, 1408 pg/mL, VDRL
negativo, anticuerpos SSA 2.644, anti-LA 2.38
y antinucleares negativo.

Asu dia 10 de estancia, el electroencefalograma
reportd encefalopatia moderada con paroxismos
de ondas bi y trifasicas generalizadas (Figura 2).
El resultado del cultivo del liquido cefalorra-
quideo a su ingreso fue negativo a crecimiento
bacteriano y micético; tinta China negativa. Se
realizaron serologias paraVIH, virus de hepatitis
B y C, que fueron negativas.
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Figura 2. Electroencefalograma del paciente.
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A 20 dias de estancia hospitalaria, se tomd
muestra de liquido cefalorraquideo para deter-

minacion de proteina TAU y proteina 14-3-3, que
fue enviada al Laboratorio de Patologia Clinica
del Hospital Médica Sur, en la Ciudad de Méxi-
co. Los resultados se encuentran en la Cuadro 1.

El paciente egresé después de 18 dias de hospita-
lizacién para continuar tratamiento a un segundo
nivel de atencién en Nayarit, en donde fallecié
siete dias después. Se consultd a la familia res-
pecto de la posibilidad de realizar la necropsia,
que decidié no llevar a cabo este procedimiento.

DISCUSION

En el paciente del caso comunicado se sospecha,
por demencia rapidamente progresiva, probable
enfermedad priénica. Los estudios auxiliares
de diagnéstico de laboratorio y gabinete se so-
licitaron, cuando se esta ante un paciente con
demencia rapidamente progresiva se hacen ini-
cialmente estudios de laboratorio generales, que
descartan enfermedad sistémica que se asocie
con encefalopatia metabdlica; asimismo, deben
descartarse otras encefalopatias y panencefalitis
infecciosas, mediante anélisis citoquimico del
liquido cefalorraquideo. De igual forma, para
descartar enfermedad vascular o tumoral se
solicité resonancia magnética. Una vez descar-

Cuadro 1. Resultado de las pruebas de laboratorio

Valor de
Inmunoensayo Resultado :
referencia

Negativo.
No concluyente debido

Proteina 14-3-3 . ) Negativo
a la existencia de san-
gre en la muestra
Prueba
confirmatoria Positivo Negativo
RT-QuIC*
Proteina TAU > 4000 pg/mL 0-1150 pg/mL

*Se realiz6 prueba confirmatoria de RT-QuIC debido a que
habfa sangre en la muestra y el valor de proteina 14-3-3
no pudo valorarse; sin embargo, el resultado positivo de la
confirmacién de la proteina priénica indica probabilidad de
padecer el padecimiento.

799



800

tados estos padecimientos, debe considerarse la
enfermedad por priones o encefalopatia espongi-
forme entre las causas de demencia rapidamente
progresiva.

La mayoria de los pacientes (60%) refieren los
sintomas clasicos de demencia y mioclonias
vinculados con un patrén electroencefalogra-
fico especifico; de acuerdo con los criterios
propuestos,>® se considera el diagnéstico po-
sible, probable o definitivo de la enfermedad
segln los siguientes criterios: 7) Definido:
diagnosticado por técnicas neuropatolégicas,
inmunocitoquimicas; Western blot con PrP
resistente a proteasas o los tres. 2) Probable:
demencia rapidamente progresiva y al menos
dos de las siguientes cuatro caracteristicas cli-
nicas: mioclonias, signos visuales o cerebelosos,
signos piramidales-extrapiramidales, mutismo
acinético, aunado a un resultado positivo en al
menos una de las siguientes pruebas de labora-
torio: electroencefalograma tipico (complejos de
ondas agudas periédicas) en cualquier momento
de la enfermedad, andlisis positivo del liquido
cefalorraquideo 14-3-3 en pacientes con dura-
cién de la enfermedad de menos de dos afios
(o ambos), hiperintensidades en la resonancia
magnética en el nicleo caudado, putamen en
las imagenes ponderadas por difusién (DWI) [o
ambos] o recuperacién de inversion atenuada
de fluido (FLAIR). 3) Posible: Demencia rapida-
mente progresiva y al menos dos de las siguientes
cuatro caracteristicas clinicas: mioclonias, signos
visuales o cerebelosos, signos piramidales-extra-
piramidales, mutismo acinético y la ausencia de
un resultado positivo en electroencefalograma,
resonancia magnética o proteina 14-3-3 y la
duracién de la enfermedad menor de dos afos.”

El paciente tuvo los criterios de probable enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob esporadica; esto por
el hecho de que el paciente tenia antecedente de
demencia rapidamente progresiva, los exdmenes
de neuroimagen mostraron encintamiento cor-
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tical, hiperintensidad del putamen y el ndcleo
caudado, electroencefalografia con complejos
de ondas periddicas trifasicos y prueba RT-QuIC
positiva, la sensibilidad de estos criterios para
el diagnodstico de enfermedad esporadica de
Cruetzfeld-Jakob es de 83% y la especificidad de
71%.5 La sensibilidad es de 94% vy la especifici-
dad de 90% con concentracién de 1300 pg/mL.?

El ensayo RT-QuIC (real time quaking-induced
conversion analysis) detecta fentogramas de
proteina pridnica anémala especifica de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob (PrPCJD por sus
iniciales en inglés) de todas las formas esporadi-
cas de la enfermedad,® aumenta la especificidad
entre 97 y 100% vy la sensibilidad a 96%? para el
diagnéstico probable de enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob, por lo que es la prueba con que se
estableci6 el diagndstico en nuestro paciente,
aunque el patrén de referencia para el diagnos-
tico definitivo es el estudio histopatolégico post
mortem. Sin embargo, debido a que en nuestro
medio institucional se carece de las condiciones
necesarias dictadas por la Organizacién Mundial
de la Salud para la realizacion de la necropsia
y comprobar el diagnéstico definitivo mediante
biopsia del tejido cerebral, no se conté con el
beneficio diagndstico de este estudio.’” A este
paciente se le dio monitoreo continuo a través
de tomografia axial computada y resonancia
magnética, por lo que destaca la importancia
del diagnéstico imagenolégico, como en otros
estudios."

El promedio anual de mortalidad entre 1999 y
2002 fue de 1.67 por cada millén para todos
los casos y de 1.39 por millén para la forma
esporadica.'? La media de supervivencia de los
pacientes con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica es de cinco meses, 80% fallece du-
rante el primer afio."’

El diagndstico diferencial en el contexto de
demencia rapidamente progresiva es amplio,
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incluye infecciones, intoxicaciones, trastornos
metabdlicos, autoinmunidad, vasculopatias y
neoplasias. Sin embargo, el neurélogo tratante
sospechd el diagnéstico ante el deterioro pro-
gresivo de meses sin explicacion clinica de otro
diagnéstico alternativo, de ahi su consecuente
notificacion al sistema de vigilancia epidemio-
[6gica. Hasta la fecha no hay un tratamiento que
altere el cuadro clinico de las enfermedades
por priones y lo Gnico que puede ofrecerse son
métodos paliativos.

El Gltimo caso comunicado en el Instituto (pre-
vio a este caso) fue en una paciente de 61 afos
de edad, residente de San Mateo Atenco en el
Estado de México, registrado en julio de 2015,
con deteccién de la proteina TAU, que no fue
publicado en la bibliografia cientifica. En un
reporte de India en casi tres anos documentaron
diez casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.'

Las limitaciones del estudio fueron no poder de-
terminar la proteina 14-3-3, asi como no contar
con el diagnéstico histopatolégico del encéfalo
por necropsia.
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