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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Creutzfeldt-Jakob’s disease
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RESUMEN
Caso clinico: Paciente de 58 afos que debuta con sindrome general seguido de deterioro progresivo de funciones
superiores con severa repercusion funcional. En la exploracion inicial destaca afectacion del lenguaje y memoria con
fabulaciones. La evolucion, con rigidez y bradicinesia en las 4 extremidades, actitud corporal en flexion y mioclonias
reflejas orienta hacia la posibilidad de encefalopatia prionica que se evidencia en las pruebas complementarias.
Especialmente llamativa es la Resonancia Magnética de Craneo que muestra un patron de hiperdensidad cortical difusa
en la secuencia de difusion. El paciente fallece a los 20 meses del inicio de la clinica, se practica necropsia que
confirma el diagnostico. Discusion: No es infrecuente que la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob debute con un sindrome
general. La combinacion del genotipo PRNP y la cepa pridnica regula la incidencia de la enfermedad, el tiempo de
incubacion y el fenotipo. La exploracion neuropsicoldgica suele ser florida pero muy variable y poco especifica. La
evolucion de la enfermedad es rapidamente progresiva; sin embargo existen casos que pueden superar los 20 meses.
Son pocos los casos descritos en la bibliografia en los que exista hiperintensidad cortical difusa y parcheada sin
alteracion de senal en los ganglios basales.
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SUMMARY

Case: A 56 years old patient fall ill with general syndrome followed by progressive cognitive impairment with severe
functional deterioration. In the initial examination there is language and memory impairment with fabulations. The
evolution, with rigidity and bradikynesia in limbs, body posture in anteroflexion and myoclonus points to the possibility
of a prion encephalopathy which is evident in complementary test. The diffusion-weighted Magnetic Brain Imagine
showed cortical-diffuse patchy hyperintense signal. The patient died 20 months after the onset of symptoms. The
necropsy confirmed the diagnosis. Discussion: General syndrome as onset of Creutzfeldt-Jakob’s disease is not
infrequent. The PRNP genotype and the prion strain will determine the incidence, time of incubation and phenotype.
The neuropsychologic examination is usually bloom but variable an no specific. The evolution is usually rapidly
progressive although there are cases up to 20 months. There are few cases reported with cortical-diffuse patchy
hyperintense signal without signal alteration in basal ganglia.
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Caso Clinico

Antecedentes

Hombre de 58 anos, trabaja como encargado de
obras, cursd estudios basicos, diestro. Vive solo,
separado. No factores de riesgo vascular; bebedor
importante hasta el comienzo de la enfermedad
actual. No tratamientos cronicos. No antecedentes
familiares de enfermedades neurologicas.
Enfermedad actual

Paciente que debuta con sindrome general con
astenia, artralgias y pérdida de peso (~10kg. en 3
meses). Ademas el paciente se encuentra con
estado de animo deprimido que inicialmente se
puso en relacion con sindrome reactivo a un
problema familiar. Sin embargo, en los meses
siguientes hay una evidente progresion de la clinica
con desorientacion marcada, pérdida de memoria,
alteracion del suefo, astenia, agitacion,
desinhibicion y cefalea. El paciente es estudiado
por Medicina Interna sin hallazgos de interés vy
finalmente ingresa en una clinica psiquiatrica
donde deja de beber alcohol y se instaura
tratamiento con antidepresivos, neurolépticos y
terapia electroconvulsiva a pesar de lo cual se
produce un agravamiento notable: no reconoce a
familiares y muestra dificultad fluctuante para
expresarse, delirios, fabulaciones y alucinaciones e
ilusiones visuales y auditivas.

Exploracién

Ingresa entonces en Neurologia con la siguiente
exploracion: buen nivel de conciencia, ansioso,
inatento, pupilas, motoérica ocular, campimetria,
pares craneales, vias largas, pruebas cerebelosas,
reflejos y marcha: sin alteraciones; no meningeos,
normal. En la

afebril; exploracion general:

evaluacién neuropsicologica (Figura 1) el paciente

esta desorientado en tiempo, espacio y persona, no
recuerda datos como su nUmero de teléfono,
direccion..., muestra dificultad para la comprension
verbal oral y escrita asi como para expresarse con
discurso incoherente y lenguaje espontaneo
escaso; repeticion preservada; desorganizacion de
ideas; dificultad para reconocer caras. En los test
practicados alcanzaba las siguientes puntuaciones:
MMSE: 13/30 (Falla en orientacion temporal,
espacial, calculo, recuerdo de las palabras,
escritura y dibujo); Test 7 Minutos: 3/99 (Test de
orientacion: 0, Test de memoria: 3, Fluidez
categorial: 3, Test del reloj: 0.); Subtest del
Barcelona: test de praxias manuales: en general
conserva buena destreza manipulativa, cierta
dificultad en secuencias bimanuales; test de
gnosias (auditivas, colores, estereognosia): no
déficit; test de memoria: afectacion severa de la

de memoria inmediata y de evocacion.
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Figura 1. Detalles de la exploracion neuropsicolégica: A.
El paciente copia la figura (aunque en lugar de dos
pentagonos dibuja un pentagono y un cuadrado); cuando
se le pide que escriba su nombre puede hacerlo pero
persevera con la letra inicial “J”. B. Cuando se le pide
que copie la figura lo hace mal, terminando el ejercicio
prematuramente porque segun refiere “esta cansado...”
y fabula diciendo que “estuvo estos dias cargando
maderos”. Cy D. Es incapaz de dibujar un reloj y colocar
las manecillas en la hora propuesta.
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Pruebas complementarias

Analisis de sangre: Hemograma, VSG, bioquimica
general: normal. Hormonas tiroideas: normales.
Anticuerpos antinucleares y transglutaminasa:
negativos. HLA: DQA10501 +, DQB10201 +.

Analisis de liquido cefalorraquideo: proteinas 51, 3
mononucleares, glucosa normal. Proteina prionica
positiva. Serologias: IgG positiva con IgM negativa
para CMV, varicela, virus ECHO, virus Coxackie.
Negativas para virus de Epstein-Barr, Lyme,
Brucela, Lues y Herpes.

Gastroscopia y biopsia de mucosa gastrica: gastritis
antral

Neuroimagen (Figura 2): TC craneo: atrofia cértico-
subcortical. Hiperdensidad en cuerpo calloso. RM
craneo: imagen redondeada en el cuerpo calloso
sugestiva de angioma venoso. Hipersenal cortical
difusa parcheada de predominio en regiones

posteriores apreciable en difusion.

Figura 2. Pruebas de neuroimagen: A. Hipersenal cortical
difusa parcheada de predominio en regiones posteriores
apreciable en la secuencia de difusion. B. (izquierda TC
de craneo, derecha corte sagital de RM de craneo):
atrofia cortico-subcortical. Imagen redondeada en el
cuerpo calloso sugestiva de angioma venoso. C. Detalle
de A.

SPECT cerebral: ligera hipoperfusion frontal
inferior de predominio derecho y parietal bilateral.
EEGs seriados: inicialmente ritmo de base irregular

a 5 Hz; en sucesivos actividad basal mas lenta y

desorganizada, intercalandose brotes de ondas

agudas sin ritmo claro (Figura 3).
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Figura 3. EEG con brotes no periodicos de ondas agudas.

Estudio del gen PRNP: La secuencia del exdén 3
coincide con la normal (GENBANK NM000311). El
paciente es homocigoto Met para el polimorfismo
de la posicion 129 (Val/Met).

Evolucion

Durante el ingreso comenzo6 a quejarse de cefalea
y episodios de dolor abdominal con diarreas
ocasionales. Se mostraba muy inquieto con
tendencia a la huida. En la exploracion los reflejos
osteotendinosos se hicieron mas vivos, sin

apreciarse  mioclonias aunque si  alguna
fasciculacion difusa. Al alta reduccion progresiva
del lenguaje con tendencia al “aislamiento”,
trastorno del comportamiento y alimentacion.
Importantes cambios de humor. Rigidez vy
bradicinesia en las 4 extremidades. Actitud
corporal en flexion.  Mioclonias  reflejas.
Incontinencia de esfinteres y en las Ultimas
semanas nivel de conciencia fluctuante llegando al
coma y finalmente al exitus a los 20 meses del
inicio del cuadro.

Estudio anatomopatoldgico

Macroscopico: externo normal; al corte discreta

atrofia cortical en lobulos frontales, primera vy
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segunda circunvoluciones temporales, vermix y
hemisferios cerebelosos (Figura 4).

Microscopico: espongiosis difusa, mas marcada en
corteza frontal, temporal y occipital. Gliosis
reactiva en corteza cerebral y cerebelosa.
Degeneracion vacuolar en ganglios basales vy

talamo (Figura 4).

Figura 4. Estudio anatomopatologico. A. Atrofia de
hemisferios  cerebelosos, vista en el estudio
macroscopico A1 y en el microscopico a distintos
aumentos A2,A3. B: Espongiosis cortical difusa vista a
distintos aumentos y con distintas tinciones B1-B3.

Discusion

Las encefalopatias prionicas se caracterizan por el
deposito en el cerebro de una forma anormal,
resistente a las proteasas, de una glucoproteina de
membrana denominada proteina pridnica. Desde el
punto de vista anatomopatoldgico se caracterizan
por la presencia de pérdida neuronal, hiperplasia,
proliferacion de astrocitos, vacuolizacion del
neuropilo (cambios espongiformes) y depdsitos de
proteina  prionica  patologica sin  reaccion
inflamatoria. La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
[ECJ] fue descrita en 1920 por los autores que le
dan nombre como una demencia rapidamente
progresiva acompafnada de mioclonias, ataxia y
mutismo. A pesar de ser la mas comdn de las
encefalopatias espongiformes su incidencia es baja

y aun hay muchos aspectos de la misma que

resultan poco conocidos. A proposito de este caso
trataremos de subrayar alguno de estos aspectos.
Respecto a la clinica de inicio decir que puede ser
muy variada. En este caso se presentd de forma
larvada e inespecifica con un sindrome general
acompanado de insomnio y sindrome depresivo.
Este tipo de presentacion no es infrecuente
encontrandose en al menos una cuarta parte de los
pacientes [1], por lo que no es raro que estos
pacientes sean estudiados por otros especialistas
(Internista, Psiquiatria...) antes de llegar al
neurdlogo. Sin embargo la forma mas comun es el
sindrome que combina ya desde el inicio demencia
progresiva con mioclonus, acompanado o no de
signos cerebelosos y sintomas psiquiatricos [2].
Formas mas raras son las que al debut presentan
hipoacusia [3] o sintomas visuales (Variante de
Heidenhain con ceguera cortical y alucinaciones
visuales) [4,5].

Resulta interesante que el polimorfismo Val/Met
en el codon 129 del gen PRNP influencia la
expresion clinica de la enfermedad en diferentes
aspectos: a) la susceptibilidad a la infeccion,
siendo la homocigosis, especialmente para
metionina un factor de riesgo, b) se asocia con
curso clinico mas rapido, c) mayor edad de
presentacion y d) ciertos patrones clinicos [1].
También resulta curioso que las distintas cepas
pueden transmitir la enfermedad con variaciones
en el tiempo de incubacion, topografia de la
lesion, tipo de lesion y patron de deposito
prionico. Las distintas cepas vienen determinadas
por las propiedades fisicoquimicas del prion, como
el grado de glicosilacion y el tamafo del producto
de la proteolisis parcial, que permiten identificar
las diferentes cepas. La combinacion, por tanto,

del genotipo PRNP y la cepa regulara la incidencia
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de la enfermedad, el tiempo de incubacion y el
fenotipo [6].

La exploracion neuropsicologica suele ser florida
pero muy variable y poco especifica. Se ha visto
que en fases previas a la demencia en algunos
casos la exploracion neuropsicologica puede
evidenciar una afectacion orbito-mesial, similar a
la encontrada en los pacientes con paralisis
supranuclear progresiva [7].

La evolucion de la enfermedad es rapidamente
progresiva; estimandose un periodo de enfermedad
desde el inicio de la sintomatologia hasta el
fallecimiento del paciente, de entre 2 y 12 meses
[8]. Sin embargo existen casos, como el que aqui
se presenta, en los que la evolucion es algo mas
lenta, pudiendo superar los 20 meses.
Recientemente se han descrito en pacientes con
ECJ alteraciones en la RM cerebral en las
secuencias ponderadas en difusion, sobre todo
aumento de la sefal en los ganglios basales vy
cortical [9,10]. Son pocos los casos descritos en la
bibliografia en los que exista hiperintensidad
cortical difusa y parcheada sin alteracion de sefal
en los ganglios basales [11] como ocurrié en
nuestro paciente. Esta cuestion es importante,
pues es probable que la mayor ventaja de las
secuencias de difusion frente a las secuencias T2 o
FLAIR sea su mayor sensibilidad para la deteccion
de alteraciones corticales. Las secuencias de
difusion se basan en la modulacion de la intensidad
de sefnal causada por la difusion de las moléculas
de agua. Los valores del coeficiente de difusion son
la expresion de la alteracion en la difusion del
agua en el parénquima cerebral. Parece ser que la
alteracion de la sefal en difusion observada en los
pacientes con ECJ se

puede corresponder

histopatologicamente con la pérdida de la

citoarquitectura, la pérdida neuronal y los cambios
espongiformes [11]. La difusion de las moléculas de
agua podria estar reducida por la
compartimentacion en vacuolas que se observan en
el denominado cambio espongiforme. Se han
realizado estudios para comparar en un mismo
paciente los hallazgos neuropatologicos con las
alteraciones de senal corticales presentes en la
RM; algunos no han encotrado correlacion [12]

mientras que otros si [11].
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