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Resumen

Fundamento y objetivo: La enfermedad de Creutzfeld
Jakob es una enfermedad neurodegenerativa pridnica que
afecta al sistema nervioso central. Es invariablemente mortal
y su diagnostico es dificil dada la clinica inespecifica y la
necesidad de biopsia cerebral que lo confirme. Exponemos a
continuacion un caso presentado en Chile.

Paciente: Se trata de un paciente durante la fase activa de la
enfermedad, donde se exponen las caracteristicas clinicas que
lo hacen ser sospechoso de Enfermedad de Creutzfeld Jakob.

Resultados: Durante la estadia hospitalaria, el paciente
presentd mayor compromiso a pesar de los esfuerzos
diagnosticos y terapéuticos llevados a cabo. A pesar de no
contar con un diagnostico de certeza, si se tenia un diagnostico
de presuncion, muy sugerente de Enfermedad de Creutzfeld
Jakob.

Conclusiones: La enfermedad de Creutzfeld Jakob se debe
considerar en Chile principalmente por la alta incidencia que
ésta tiene. Los examenes complementarios son fundamentales
aun cuando no den un diagnostico de certeza sino mas bien solo
de alta sospecha, pues influye directamente en el prondstico
del paciente.

Abstract

Background and objective: The Creuztfeldt Jakob disease is a
prion neurodegenerative disease that affects the central nervous
system. It is invariably fatal and its diagnosis is difficult
because it’s clinically nonspecific and because a brain biopsy
is necessary to confirm it. We present below a case that showed
up in Chile.

Patient: This is a patient during the active stage of the disease
where the clinical characteristics makes him a suspect of having
the Creutzfeldt Jakob disease.

Results: The patient during his hospital stay did not show
improvements and he was worsening as the days passed, without
establishing a definitive diagnosis, which led to studies looking
for a more accurate diagnosis. These studies are suggestive of
Creutzfeldt Jakob, even when there is no diagnosis certainty,
only a high suspicion.

Conclusions: Creutzfeldt Jakob disease should be considered
in Chile mainly because of the high incidence it has. Additional
tests are fundamental even when not given an accurate diagnosis
but because its existence is highly suspicious on this patient.
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INTRODUCCION

a enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es un

desorden neuroldgico inusual caracterizado por una
demencia rapidamente progresiva, con una incidencia
anual de ! caso por millon de personas 2.

Corresponde a la forma mas comin de las encefalo-
patias espongiformes transmisibles también conocidas
como enfermedades prionicas>.

El trastorno resulta debido a la degeneracion neuronal
resultante de la acumulacion de una isoforma patoléogi-
ca (PrP ECJ) de la proteina prionica (PrP C), una protei-
na celular normal.

Su inicio es por lo general entre los 45 y 75 afios, con
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una edad media de inicio de 60 afos*°. Ademas de la
demencia, se presenta con hallazgos piramidales, extra-
piramidales y cerebrales, asi como mioclonias. Progre-
sando rapidamente durante 2-7 meses, resultando en la
muerte®.

El diagnostico de ECJ se basa en la presentacion clinica
y es confirmado por biopsia cerebral donde se identifica
la degeneracion espongiforme, pérdida neuronal y astro-
gliosis’®.

El objetivo de esta nota clinica es revisar el conocimien-
to cientifico actualizado respecto de ECJ, y asi estable-
cer directrices que puedan hacer sospechar en ella sobre
todo en paises con prevalencia alta.



PRESENTACION DE CASO

Varo6n, 73 afios sin antecedentes morbidos, es atendido en Hospital de
Tomé, 8 region, Chile tras presentar alteracion de conciencia y equi-
librio, marcha imposible y desviacion de la comisura bucal al lado iz-
quierdo. Asociado a pérdida de peso, anorexia, insomnio, alteraciones
conductuales y relajacion de esfinteres, de 4 dias de evolucion, y a in-
somnio de 1 semana de evolucion, sin otros sintomas al momento de la
consulta. Al examen fisico: desorientado témporo-espacialmente, obede-
ce Ordenes simples con dificultad, presenta pupilas isocoricas, bradiqui-
nésico, bradipsiquico, espasticidad en extremidades superior e inferior.
Tomografia computada cerebral muestra senos maxilares inflamados. Se
hospitaliza con diagnostico de sindrome confusional y sinusitis aguda
y se descarta accidente vascular encefalico actual. Se inicia tratamiento
antibidtico amoxicilina- acido clavulanico (875/125mg) por 14 dias. Tras
16 dias de hospitalizacion, el progreso del paciente es desfavorable; la
desorientacion y el compromiso neurologico se mantiene, aumenta hi-
potonia, espasticidad y agitacion psicomotora, con tendencia a la hiper-
tension sistolica. Se realiza electroencefalograma que muestra complejos
agudos periodicos, lo que hace sospechar en ECJ, iniciando administra-
cion de acido valproico 250 mg por 3 veces al dia, de manera indefini-
da. Al dia 30 se inicia alimentacion por sonda nasogastrica y examenes
bioquimicos revelan hiponatremia (Sodio=130meq/L) e hiperkalemia
(Potasio=5,5), ademas de marcada hipertension sistolica con 190/82, con
presion arterial media de 118mmHg. No presenta mejorias y atin no esta
clara la causa de rigidez y alteracion de conciencia. Se sigue tratamiento
de mantencion sin embargo el paciente no responde a medidas terapéuti-
cas. El dia 45 desarrolla infeccion urinaria por Klebsiella multirresistente
por lo que es tratado con meropenem 500mg/8hrs por via endovenosa.
Continta el deterioro multisistémico en el paciente, rigidez en flexion de
4 extremidades, apremio respiratorio con desarrollo de Neumonia aspira-
tiva e hiponatremia refractaria a tratamiento. Al dia 63 de hospitalizacion
fallece, no se realiza necropsia.

DISCUSION:

Dado la clinica inespecifica es dificil sospechar ECJ, sin embargo se
debe considerar como diagnéstico diferencial, principalmente por la alta
incidencia que ésta tiene en Chile, afectando a dos o mas personas por
millon de habitantes®. Muchos pacientes se presentan con importantes
sintomas afectivos, incluyendo disforia, irritabilidad, ansiedad, apatia,
pérdida de energia, insomnio y aislamiento social, hechos que en este
caso si se presentan. El diagnostico por lo general no se sospecha hasta
que se presentan los sintomas neurologicos como deterioro cognitivo,
dolor y parestesias, disartria y alteraciones de la marcha, clinica que llevo
al paciente a consultar en el servicio de urgencia anteriormente mencio-
nado y por los cuales fue hospitalizado. Asi, se establece que el mioclono
es una caracteristica tardia’.

ECJ se caracteriza principalmente por ser un cuadro de demencia ra-
pidamente progresiva en pacientes de edad avanzada, cuya mortalidad
es superior al 90% luego de un afio desde su inicio'®. Asi, al considerar
una demencia rapidamente progresiva, particularmente un paciente con
importante disfuncion motora y/o cerebelosa, ECJ deberia ser prioritario
como diagnostico diferencial'.

Sin embargo, la demencia, mioclonias y cambios en el EEG, los tres
hallazgos tipicos de la enfermedad, no se observa en el 25% de los pa-
cientes, lo que dificulta atin mas establecer el diagndstico®.

La necesidad de una biopsia cerebral ha sido un obstaculo importante en
el diagndstico definitivo de ECJ antes de la muerte. Atn cuando pruebas
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complementarias como electroencefalograma (EEG), resonancia nuclear
magnética (RNM), y analisis de liquido cefalorraquideo (LCR), pueden
facilitar el diagnostico, éstas tienen problemas de especificidad y sensi-
bilidad. Sin embargo, son fundamentales para establecer un diagndstico
de alta sospecha. Por su parte, se puede establecer un diagnéstico inmu-
nologico con el uso de anticuerpos que reconocen tanto las isoformas
normales como las patologicos de PrP presentes en ECJ; también se pue-
den detectar complejos de ondas agudas periddicas en el EEG, los que
apoyan el diagnostico, sin embargo, estos resultados no son especificos,
y pueden ocurrir en otros trastornos. También es posible la determinacion
de una proteina anormal, la proteina 14-3-3, en LCR, que si bien tiene
una especificidad del 95%, su sensibilidad es baja, fluctuando entre 45-
85%.

Un diagnéstico preciso y oportuno depende por ello de un examen cli-
nico cuidadoso, rendimiento precoz y de la interpretacion de las pruebas
diagnosticas, incluyendo la electroencefalografia, la evaluacion cuantita-
tiva de los marcadores indirectos 14-3-3 y de neuroimagen. La fiabilidad
de las pruebas de LCR se mejora cuando estas pruebas se interpretan
junto a los datos de neuroimagen'?.

Se han identificado cuatro subtipos de ECJ: esporadico, familiar, iatro-
génico y variante. De todos ellos, el 85-95% son esporadicos, es decir,
no tienen antecedentes familiares o alguna fuente de infeccion que puede
ser determinada y el 5% son familiares. La forma iatrogénica puede es-
tar relacionada con trasplantes de cornea, injertos durales, aplicacion de
electrodos infectados o con inyecciones de la hormona de crecimiento o
gonadotropina obtenidos a partir de cadaveres®.
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