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Enfermedad de Creutzfeldt Jakob esporadica: Serie
de casos en Peru

Sporadic Creutzfeldt Jakob disease: Case series in Peru

Stefany Espinoza,” " Diego Canales," Cecilia Calderén,? ™ David Diaz," " Elliot
Barreto-Acevedo’

1 Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Departamento de Neurologia, Lima, Peru 2. Hospital
Nacional Edgardo Rebagliati Martins, Departamento de Geriatria, Lima, Peru.

Resumen

Descripcion de los casos:

Se presenta una serie de 6 casos con diagndstico probable ECJ esporadica, atendidos en
un hospital peruano de referencia nacional.

Hallazgos clinicos:

Los signos clinicos relevantes fueron la demencia rapidamente progresiva y las mioclonias
, seguidas del mutismo acineticos y signos piramidales.

Tratamiento y resultados:

De los casos presentados , el 80% fueron varones , con edad de presentacion promedio a
los 65 afos y tiempo de duracién desde el diagnostico hasta el deceso de 6.5 meses . Se
realizo examenes de laboratorio, imagenes ( Resonancia Cerebral) y dosaje de proteina
14.3.3 para apoyo a la sospecha clinica .No se cuenta con un tratamiento efectivo al
momento para dicha patologia.

Relevancia Clinica:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enfermedad neurodegenerativa,
progresiva, mortal, de baja prevalencia e incidencia . Se requiere de gran sospecha clinica
y la exclusién de otras etiologias. Actualmente no hay un tratamiento para esta entidad y
hay alta probabilidad de muerte antes del afio.
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Abstract

Description of the cases:

A series of 6 cases with a probable diagnosis of sporadic CJD, treated in a Peruvian
national reference hospital, are presented.

Clinical findings:

The relevant clinical signs were rapidly progressive dementia and myoclonus,
followed by akinetic mutism and pyramidal signs.

Treatment and results:

Of the cases presented, 80% were men, with an average age of presentation of 65
years and duration from diagnosis to death of 6.5 months. Laboratory tests, images
(Brain Resonance) and protein dosage 14.3.3 were performed to support the clinical
suspicion. There is no effective treatment at the moment for said pathology.

Clinical Relevance:

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a progressive, fatal, neurodegenerative disease

of low prevalence and incidence. Great clinical suspicion and the exclusion of other
etiologies are required. Currently there is no treatment for this entity and there is a high
probability of death before one year

Contribucion del estudio

1) ¢ Por qué se realizo este estudio?

Para presentar la serie de casos de un Hospital de referencia Nacional haciendo uso de los
criterios Diagndsticos actuales para esta enfermedad dado que la data actualizada de esta
patologia es pobremente reportada.

2) ¢ Cuales fueron los resultados mas relevantes del estudio?

- De los casos presentados, el 80% fueron varones.

- La edad de presentacion promedio es los 65 afios .

- El tiempo de duracién desde el diagnostico hasta el deceso de 6.5 meses.

- Las manifestaciones clinicas tempranas en nuestro estudio fueron cognitivas y conductuales
- Nuestra serie de casos el 100 % de los mismos presento un patrén FIRDA (actividad frontal
delta intermitente) seguido de ondas agudas bifasicas 33%, ondas agudas trifasicas 50%.

3) ¢ Que aportan estos resultados?

Ampliacién del conocimiento respecto a esta patologia y sus formas de presentacion clinicas
asi como hallazgos en pruebas auxiliares.
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Figura 1. A) RM de encéfalo FLAIR y difusion: Hipersefal y restriccién, respectivamente, en caudados y
putdmenes (Caso 1). B) RM de encéfalo: Leve incremento de intensidad en FLAIR a nivel de nucleos cauda-
dos bilaterales, mostrando restriccion a la difusién. Moderada atrofia cerebral (Caso 4)

Introduccion

La Enfermedad de Creutzfeld Jakob (ECJ), es una enfermedad neurodegenerativa progresiva y
fatal, causada por la conversion de la proteina prionica del cerebro normal (la forma celular de la
proteina relacionada con priones PrPC), en una forma mal plegada, la proteina scrapie (PrPSc) L.

Hay tres grupos principales: EC] esporadica, EC] genética y ECJ adquirida. La EC]J esporadica
(ECJe) es la mas comun y representa alrededor del 85 % de los casos. Las formas genéticas
representan entre el 10 y el 15 %, incluye ECJ familiar, insomnio familiar fatal y sindrome de
Gerstmann-Schaussler-Scheinker. Las formas adquiridas representan del 1-5 % incluye Kuru
(relacionado con el canibalismo ritual histérico en Papua Nueva Guinea), EC] iatrogénica
(ECJi) y ECJ variante (ECJv) 2

La incidencia global de la ECJ se estima que serfa 1 a 2 casos por millén al ailo y que durante los
ultimos 20 afos dicha incidencia pudo haberse incrementado. Esto se explicaria por la mejora de
los métodos diagnosticos. La mayoria ocurren en la edad adulta tardia, entre los 50 a 70 afios .

Las presentaciones clinicas variables pueden dificultar el logro de un diagnéstico seguro. La
necropsia sigue siendo el estdndar de oro para el diagndstico definitivo. El diagnostico se basa
en una historia clinica cuidadosa, el examen fisico para buscar sintomas y signos clasicos,
excluir otras causas posibles y pruebas de diagndstico de apoyo que incluyen resonancia
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Figura 2. EEG de casos 2 (A) y 3(B). Sobre fondo lentificado (Ay B) y atenuado (B),descargas generalizadas periddicas a 0.5-1 Hz (A) y 0.8-1.2 Hz (B).

magnética cerebral (RM), electroencefalograma (EEG), estudio de la proteina 14-3-3 en el
liquido cefalorraquideo (LCR) y las pruebas genéticas *.

No existe un registro oficial en el Pert que contabilice estos pacientes, por lo que cada
institucion brinda reportes cada cierto tiempo segun la frecuencia de esta patologia. El
objetivo principal del presente estudio fue identificar las principales manifestaciones clinicas
y los métodos de diagnoésticos de una serie de casos de pacientes que cumplieron con los
criterios de ECJe probable, atendidos en un hospital de referencia nacional.

Presentacion de casos
Caso1

Varén de 63 anos, con un antecedente médico de hipotiroidismo, hepatitis B y amebiasis intestinal.
Con un tiempo de enfermedad de un mes, caracterizado por inestabilidad progresiva para la
marcha y para la prehension de objetos, ademés alucinaciones visuales y episodios de confusion
fluctuante. Al examen fisico el paciente esta despierto, inatento, orientado solo en persona, obedecia
parcialmente a drdenes, hemiparesia izquierda, hipocinesia global, reflejos osteotendinosos
conservados, reflejo de prehension positivo, temblor postural y cinético a predominio de miembro
superior izquierdo, no dismetria, no signos meningeos. Tres semanas después presenta mioclonias
en los miembros superiores con predominio derecho, estridor laringeo, mirada con desviacion
tonica a la izquierda, deterioro rapidamente progresivo del contenido de la conciencia, espasticidad
e hiperreflexia bilateral, mutismo acinético. Ante este cuadro clinico se completa con estudios de
resonancia del encéfalo el cual evidencié hiperintensidad de cabeza del ntcleo caudado y putamen,
con una leve restriccion en difusion, ademas con atrofia de predominio frontotemporal (Figura 1),
ademas EEG y resultado positivo para la proteina 14.3.3 en el liquido cefalorraquideo. Falleci6 a los
cinco meses de la enfermedad tras complicaciones respiratorias.

Caso 2

Mujer de 62 afios, sin antecedentes patoldgicos, con un tiempo de enfermedad de un

mes y medio, caracterizado por la alteracion de contenido de la conciencia a corto plazo,
déficit de atencion, disforia y labilidad emocional. Ademas inestabilidad progresiva para

la marcha y conducta pueril negativista. Al examen fisico de la paciente esta despierta,
inatenta, concentracién disminuida, orientada solo en persona, lenguaje hipofluente,
obedecia parcialmente 6rdenes simples, movilizaba las extremidades, presentaba hipertonia,
hiperreflexia y mioclonias multisegmentarias en las cuatro extremidades a predominio del
hemicuerpo izquierdo. Dos semanas después la paciente evoluciond a dependencia funcional
total, con requerimiento de sonda nasogéstrica para su alimentacién. Posteriormente se
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y laboratoriales de los pacientes.

CASO 1 CASO 2 CASO 3 CASO 4 CASO 5 CASO 6
Edad (afios) 63 62 79 71 69 58
Sexo M F M M M F
Tiempo de enfermedad 5 3 6 6 12 9

hasta deceso (meses)

Ataxia, deterioro
cognitivo,
alucinaciones
visuales, mioclonias

Signos y sintomas

Actividad de

base lentificada
generalizada,

sin evidencia

de descargas
epileptiformes y de
actividad periédica.

EEG

LCR (Proteina 14 3.3) Positivo
Citoquimico
y cultivos sin
alteracion

Ataxia, deterioro
cognitivo mutismo

acinético, mioclonias

Actividad de base
lentificado en rango
theta, mediano a
alto voltaje irregular,
con interposicién

de actividad
periddica trifasica
difusa y acentuada
en segmentos
anteriores derechos

Positivo
Citoquimico,

y cultivos sin
alteracion

Deterioro cognitivo, Ataxia, confusion,
Confusion, ataxia,

mioclonias fasciculaciones

Actividad de

base lentificada, Actividad de
actividad periédica base lentificada
bilateral, con ondas generalizada,
agudas trifasicas  sin evidencia

de mediano a gran de descargas
voltajea 0.8 -1.2 epileptiformes y de
Hz, a predominio
parasagital derecho

No realizado Positivo

Citoquimico, Citoquimico,
y cultivos sin y cultivos sin
alteracion alteracion

deterioro cognitivo,

actividad periédica.

Deterioro cognitivo,
mioclonias

Actividad de base
lentificada con ondas
trifasicas a 0.5-1.5
Hz sobre fondo con
lentificacién severa.

No realizado

Citoquimico,
y cultivos sin
alteracion

Deterioro cognitivo,
confusion, mutismo
acinético

Actividad de
base lentificada
generalizada y
desorganizada
sin actividad
epileptiforme
ni actividad
periodica.

Positivo
Citoquimico,

y cultivos sin
alteracion

M: Masculino, F: Femenino, EEG: Electroencefalograma , RM : Resonancia Magnetica , LCR: Liquido cefalorraquideo

anadié mutismo acinético, con acentuacion de hipertonia y mioclonfas. Cuenta con EEG
(Figura 2A) y dosaje de proteina 14.3.3 en LCR. Falleci6 a los tres meses de la enfermedad tras
complicaciones respiratorias.

Caso 3

Varon de 79 anos, con antecedente de hipertension arterial, con un tiempo de enfermedad

de un mes, caracterizado por una desorientacién intermitente progresiva y la alteracion de la
memoria reciente, ademds de una inestabilidad progresiva para la marcha y vértigo. Al examen
fisico paciente despierto, inatento, orientado, concentracién disminuida, lenguaje conservado,
fuerza muscular conservada, con evidencia de mioclonias multisegmentarias en las cuaro
extremidades, sin signos piramidales. Dos semanas después aparecion el lenguaje hipofluente,
hiponimia, acinesia leve y deterioro rapidamente progresivo del contenido de la conciencia
anadiendo mioclonias multisegmentarias. Posteriormente progresa a coma superficial,
aumento de mioclonias en miembros inferiores, asi como fasciculaciones en las cuatro
extremidades. Cuenta con examenes de apoyo incluido EEG (Figura 2B). Falleci6 a los 6 meses
de la enfermedad por cuadro de insuficiencia respiratoria secundario a neumonia.

Caso4

Varén de 71 afios, sin antecedentes patoldgicos, con un tiempo de enfermedad de dos meses,
caracterizado por la inestabilidad para la marcha progresiva y la pérdida ponderal de 10 kg,

se afiade una disartria, apraxia del vestir y un trastorno de la memoria reciente. Al examen el
paciente despierto, inatento, no concentrado, con abstraccion nula y reflejos de liberacion frontal
presentes, lenguaje hipofluente, fuerza muscular conservada, con dismetria en extremidades,
reflejo plantar extensor bilateral y clonus. Ademas, se evidenciaron fasciculaciones a nivel

de los miembros inferiores a predominio de los muslos. Se completan estudios con RM del
encéfalo donde se evidenci6 una atrofia cortical a predominio temporal mesial y frontal bilateral,
hiperintensidad periventricular en los polos frontales, hiperintensidades lacunares de las coronas
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radiadas de aspecto micro isquémico con restriccion a la difusion (Figura 1), ademas EEG y en
LCR, proteina 14.3.3. El cuadro clinico progresa, falleciendo un afo después del inicio de cuadro
clinico por complicaciones respiratorias y de estado de postracion.

Caso 5

Varén de 69 afos de edad, sin antecedentes médicos, con un tiempo de enfermedad de un mes,
caracterizado por alteracién de la memoria a corto plazo, cefaleas, apatia y tendencia a la somnolencia.
Posteriormente se afiade desorientacion, alteracion del equilibrio, lenguaje hipofluente e inestabilidad
para la marcha asi como un deterioro rapidamente progresivo del contenido de la conciencia. Al
examen clinico el paciente esta despierto, inatento, mirada con desviacién a la izquierda, mutismo
acinético, con reactividad al estimulo nociceptivo profundo (gestos de dolor y retiro al estimulo),
fuerza muscular conservada, mioclonias cefalica y braquial izquierda persistentes, presencia de reflejo
plantar extensor bilateral, no presenta signos meningeos. El paciente durante la estancia hospitalaria
cursa con complicaciones respiratorias, fallecié un afio después del inicio de cuadro clinico.

Caso 6

Mujer de 58 afios, con antecedentes médicos de hipertension arterial y diabetes mellitus,

con tiempo de enfermedad de siete meses caracterizado por la alteracién de la memoria a
corto plazo, irritabilidad, labilidad emocional e insomnio de conciliacién. Posteriormente se
afade un episodios de risa inmotivada y dificultad para deglutir. Al examen fisico despierta,
hipoatenta, no obedece érdenes simples, episodios de risa inmotivada, anosognosia, fuerza
muscular conservada, hiperreflexia, reflejo cutaneo plantar extensor, marcha cautelosa.
Después de tres semanas el cuadro progresa a mutismo acinético. Fallecié dos meses después .

Discusion

La ECJ es una enfermedad neurodegenerativa progresiva y fatal que por su incidencia

es considerada rara *°. Presentamos 6 pacientes (Tabla 1), siendo el sexo masculino el
predominante, con una media de edad de 70 aflos. Los cuales presentaron como manifestacion
clinica principal el deterioro cognitivo progresivo. Dentro del abordaje de una demencia
rapidamente progresiva es necesario descartar otras patologias, en nuestra institucion se
descartaron enfermedades metabolicas, infecciosas, tumorales, autoinmunes y medicamentosas.
Durante el transcurso del seguimiento a los pacientes se fueron agregando otras sintomatologias,
ya sea como mioclonias, sintomas motores, cerebelosos y casi todos terminaron con mutismo .

Inicialmente el estudio de electroencefalograma mostr6 ondas lentas, como una encefalopatia.

En nuestra serie de casos, tres presentaron evidencia de descargas generalizadas periddicas. Los
otros tres presentaron solo ritmo de base lentificado *'°. El tiempo para obtener una resonancia
magnética en nuestra institucion es de 2-4 semanas. El cual es sensible y especifico para detectar
hallazgos tipicos. Solo dos pacientes contaron con dicho examen, evidenciando hiperintensidades
en las zonas de ganglios basales, uno en caudado y putamen bilateral y el otro en ambos caudados.
Los otros pacientes presentaron citas prolongadas '"'2. Mientras se iban descartando algunas
patologias. Algunos de ellos presentaron la sospecha de una causa autoinmune siendo manejados
como tales. Ante no haber mejoria y progresion de sintomas empezaron a cumplir criterios

de probable enfermedad por priones . A los familiares de los pacientes que contaban con los
recursos necesarios, se les solicit6 la proteina 14.3.3, que es sensible y especifica, el cual solo se
realiza de manera particular en nuestro medio. En los casos presentados de nuestra serie, cuatro
de los pacientes presentaron resultados positivos. El resto de pacientes no se les realizo el estudio
debido al alto costo en forma extrainstitucional '*'*'>. Nuestros pacientes al darles de alta salieron
con tratamiento sintomatico. Ellos no aceptaron en algin momento realizar una necropsia para
confirmar el diagnéstico. Por tal motivo todos nuestros pacientes quedaron con el diagndstico
probable de enfermedad de priones ™. El tiempo desde el diagndstico hasta su fallecimiento oscild
entre 3-12 meses °''. La mayoria de nuestros pacientes fallecieron por causa respiratoria. Se han
investigado multiples intervenciones terapéuticas para la ECJ, sin embargo, ningtin tratamiento
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ha demostrado ser eficaz. Debido a la baja incidencia de EC], existe una dificultad en el manejo
clinico de los pacientes, tanto por el desconocimiento del manejo de la enfermedad como por la
dificultad de tener diagramas de flujo bien definidos, por lo que el objetivo de la misma se centra en
minimizar los sintomas y mantener la calidad de vida de los pacientes .

Conclusion

En nuestro medio, la ECJ tiene una presentacion clinica variada, manifestandose con mayor
frecuencia, con demencia rapidamente progresiva, seguida de mioclonias con evolucién
posterior a mutismo acinético. Este tipo de pacientes son un reto diagndstico, el cual implica
la sospecha clinica y la exclusion de otras etiologias. El EEG, la proteina 14-3-3 en LCR y la
RM de encéfalo contribuyen en el diagndstico. Actualmente no hay un tratamiento para esta
entidad y hay alta probabilidad de muerte antes del afio.
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