Presentacion de caso

Tumor frontal, trastorno afectivoy
encefalopatia. Discusion del caso clinico
presentado en el volumen 6, nimero 2

Brain Tumour, Mood Disorder and Encephalopathy. Discusion of the
Clinical Case Presented in Volume 6, Number 2

Resumen

En el presente articulo se reporta el caso de
una paciente de 65 afios que ingresé a la clinica
con sintomas neuroldgicos no especificos y que,
debido a hallazgos imagenoldgicos iniciales de
masa tumoral extra axial (meningioma del ala
del esfenoides), fue llevada a reseccién quirtar-
gica completa. La paciente presentd evolucién
postquirtirgica con deterioro neurolégico pro-
gresivo, hasta su fallecimiento. El diagndstico
final, dado por biopsia cerebral abierta, fue de
encefalopatia espongiforme.

La encefalopatia espongiforme, descrita desde
hace casi un siglo como Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) y pobremente diagnosticada en nues-
tro medio por su baja frecuencia y presentacién
poco comtn, se manifiesta inicialmente con un
trastorno en el comportamiento del paciente y
luego con una fase demencial, en una trayec-
toria fatal cuya prueba de oro para confirmar el
diagnostico estd centrada en biopsia cerebral o
autopsia del cerebro, con tinciones de inmuno-
histoquimica para la proteina priénica anémala.

Palabras clave: meningioma, encefalopatia,
espongiforme, Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(EC)).

Summary
We report a case of a 65 years old female
patient, who was admitted to the hospital with
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non specific neurological symptoms and who
had preliminary imagenological findings of an
extra-axial tumor mass (a meningioma of the
sphenoid’s wing), which was taken to complete
surgical removal. Afterwards, she developed
progressive neurologic deterioration until her
death. The final diagnosis was acute spongiform
encephalophaty, and was obtained by cerebral
biopsy.

Spongiform encephalopathy was described,
almost a century ago, as the Creutzfeldt-Jakob
Disease, poorly diagnosed in our environment
because of its low frequency and uncommon
onset, which starts with a mood disorder fol-
lowed by a phase of dementia and a final fatal
outcome. The gold standard for the diagnosis
is based on a biopsy or an autopsy of the brain,
with immunohistochemical stains for the prionic
abnormal protein.
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Caso cLINICO

Paciente de 65 afios, de sexo femenino, con
un cuadro clinico de un mes de evolucién, el
cual consistia en bradipsiquia, pérdida de la me-
moria, compromiso de motricidad fina en mano
derecha, disartria y lenguaje perseverante. Los
hallazgos imagenoldgicos iniciales sugirieron
el diagndstico de masa LOE (Lesién Ocupando
Espacio), compatible con meningioma del ala del
esfenoides. Se decidid hospitalizar a la paciente y
se iniciaron medidas anti-edema cerebral y mo-
nitoria neuroldgica. Posteriormente, se realizd
una reseccion de la lesion tumoral; el reporte
del servicio de patologia confirmé el diagndsti-
co de meningioma meningotelial grado I, de la
WHO 2007.

Luego, la paciente presentd una evolucién
postquirtrgica hacia un estado epiléptico y de-
terioro neuroldgico progresivo; por lo que se le
realizé una biopsia cerebral abierta parietal iz-
quierda —lugar de mayor realce en la secuencias
de difusion de la resonancia nuclear magnética
cerebral-, la cual mostrd un tejido cerebral corti-
cal con pérdida moderada de la poblacién neuro-
nal, un importante cambio esponjoso de vacuola
pequenia peri neuronal y astrocitario, astrogliosis
y la ausencia de infiltrado inflamatorio.

A pesar del gran esfuerzo terapéutico con ma-
nejo en UCI y tratamiento anticonvulsivante en
méximas dosis, la paciente fallecié. El diagndstico
final de la patologfa, confirmado por biopsia abierta
cerebral, fue Enfermedad de Creutzfield-Jakob.

DiscusioN

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ),
desde su descripcion inicial en 1920 (1) y hasta
el dia de hoy, ha sido un gran desafio para la
medicina, el cual ha llevado a la entrega de dos
premios Nobel de Medicina: el primero, en 1976,
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a Baruch S. Blumberg y D. Carleton Gajdusek,
por su estudio sobre el origen y la diseminacién
de las enfermedades infecciosas; y el segundo,
en 1977, a Stanley B. Prusiner, por el descubri-
miento de un agente totalmente nuevo causante
de enfermedades: los priones.

Desde un punto de vista clinico, la ECJ es-
porddica se manifiesta como una encefalopatia
miocldnica subaguda (2). Las mioclonias cons-
tituyen uno de los signos mas predominantes
de la enfermedad: son multifocales, asincrénicas
y arritmicas, ocurren de manera espontdnea o
son desencadenadas por estimulos sensoriales,
en particular tictiles o auditivos. Aunque en
algunos casos se observan desde etapas muy
incipientes, pueden no manifestarse hasta que
el paciente va perdiendo otras facultades neu-
roldgicas o sencillamente pasan desapercibidas,
bien por ser muy tenues, o bien por su caracter
focal (2). En tan s6lo algunas semanas los pacien-
tes experimentan un deterioro progresivo de la
funcién neuroldgica hasta alcanzar un estado de
deterioro psicomotor significativo (3).

El inicio de esta enfermedad neurodegene-
rativa es variable (3), se presentan sintomas que
comprometen funciones mentales superiores y
diversa semiologia neuroldgica. La edad de apa-
ricién es entre los 45y 75 afios (3, 4). Es muy co-
mun que en su etapa mds precoz, la enfermedad
esté precedida por algunos sintomas prodrémicos
muy vagos, que en ocasiones pasan desapercibi-
dos, tales como cambio de humor, cefalea, astenia
o pérdida de peso (5, 6).

Fases de la enfermedad

En la mayoria de los pacientes es posible di-
ferenciar tres fases de la enfermedad: inicial, de
estado y final (6), las cuales son descritas a con-
tinuacion.
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Fase inicial

Los sintomas iniciales son muy variables. Al-
gunos pacientes presentan desde el primer mo-
mento sintomas psicolégicos como anhedonia
(abandono de las actividades o aficiones), apatia
y bradipsiquia, o bien excitabilidad y nerviosis-
mo. Estos sintomas son seguidos, al cabo de poco
tiempo, por confusién mental, desorienta-
cién, trastorno de memoria y déficit de atencién
(6). En general son sintomas que alcanzan cierta
intensidad en pocos dias o pocas semanas.

En otros casos el inicio viene marcado por la
aparicion de otros sintomas neuroldgicos, tales
como trastorno visual cortical, parkinsonismo,
déficit motor piramidal e inestabilidad y, con
menor frecuencia, por sintomas sensitivos, como
parestesias o disestesias, que en ocasiones ad-
quieren un caracter prominente (4).

Fase de estado

Al cabo de un tiempo variable, con la enfer-
medad ya abiertamente declarada, la progresién
dlinica suele acelerarse y los pacientes experimentan
un deterioro global rapido (6). En esta fase los pa-
cientes sufren una progresiva pérdida de relacién
con el entorno, lo que los conduce a depender de
ayuda constante para la realizacion de cualquier
actividad (4).

Fase final

La fase final, que tiene una duracién variable, se
caracteriza en la mayoria de los casos por un estado
de mutismo aquinético y desconexion progresiva
del medio. El fallecimiento ocurre, en la mayoria de
los pacientes, como consecuencia de estados sépti-
cos derivados de infecciones intercurrentes (4).

La duraciéon media de la enfermedad es de
cinco meses y al afio de haber iniciado fallece el
80% de los pacientes (1). Es excepcional una du-
racién superior a los dos afios y no se han descrito

estabilizaciones o remisiones espontdneas (3).
Sin embargo, si se han descrito algunas caracte-
risticas o circunstancias clinicas inhabituales que
pueden dificultar y retrasar el diagndstico, tales
como el inicio agudo, el inicio unilateral u otras
lesiones cerebrales (3).

Tradicionalmente se han diferenciado varie-
dades clinicas de la ECJ esporadica, dependiendo
de la clinica que predomine en los primeros esta-
dios (2). Enla variante de Brownell-Oppenheimer
existe un predominio de sintomatologia cerebe-
losa (3, 6,7) y en la de Heidenhain predomina el
déficit visual por afectacion occipital (6). Recien-
temente se ha establecido una relacién entre es-
tas variedades clinicas y el genotipo del paciente,
en particular el polimorfismo del codén 129, del
PRNP (gen de la proteina prionica) (8, 9). Asi, por
ejemplo, cuando la variante atéxica se caracteriza
por una homozigosidad para la valina en el codén
129, quiere decir que los pacientes tienen una en-
fermedad con una duracién ligeramente superior
a la media y carecen de las anomalias electroen-
cefalograficas caracteristicas (5, 8, 9,10).

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

A continuacién se describen las pruebas diag-
nosticas frecuentemente empleadas ante los
sintomas de la enfermedad y la forma como esta

reacciona a las mismas.

Electroencefalograma (EEG)

Revela frecuentemente una actividad muy
caracteristica en forma de complejos de ondas tri-
fasicas que se repiten periddicamente o pseudo-
periédicamente, con una frecuencia de 0,5-2 Hz.
Esta actividad paroxistica no guarda relacién con
las mioclonias y puede faltar o estar ausente en
las primeras fases de la enfermedad. De hecho, en
algunos pacientes con una ECJ esporadica el pa-
trén electroencefalografico caracteristico no se
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presenta; sin embargo, un EEG persistentemente
normal debe hacer dudar del diagndstico (6).

Tomografia axial computarizada craneal

No existe un patrén caracteristico en la ECJ.
En la mayoria de los pacientes es normal o se
pone de manifiesto inicamente una atrofia en-
cefalica méas o menos intensa, pero inespecifica

(1, 6).

Resonancia magnética

La resonancia magnética cerebral ha demos-
trado tener mayor utilidad para el diagnéstico
(11). En la ECJ esporadica es frecuente encontrar,
en secuencias potenciadas en T2 o en fases de
densidad protdnica o fases FLAIR, una hiperin-
tensidad de los ganglios basales. Este hallazgo,
aunque con una sensibilidad inferior al 70%,
tiene una elevada especificidad, superior al 90%.
Por su parte, para la vVECJ se ha descrito en la
RNM craneal una hiperintensidad bilateral en
el tdlamo posterior, correspondiente a la regién
del pulvinar que se encuentra en la mayoria de
los casos (alrededor del 80%) (11).

Patologfa: biopsia cerebral

Los hallazgos generalmente demuestran un
estado esponjoso por presencia de vacuolas, de
pequefio y mediano tamafio, que comprometen
el soma neuronal y el niicleo de los astrocitos de
la glia (12). Especialmente en los astrocitos ocu-
rre pérdida severa de la poblacion neuronal de to-
dala corteza, la cual es reemplazada por astrocitos
reactivos (17). Algunos nicleos de los astrocitos
son hipertréficos, irregulares y grandes. Hay
ausencia completa de infiltrado inflamatorio pe-
rilesional y parenquimatoso. No hay inclusiones
virales intranucleares ni intracitoplasmaticas y
se presenta depdsito de amiloide. Finalmente, se
debe demostrar, a través de inmuoperoxidasas,
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la presencia de proteina prinica anémala (7, 9,
10,12, 13, 14).

CRITERIOS DIAGNOSTICOS PARA
ECJ
I. a. Desorden neuropsiquidtrico progresivo.
b. Duracién de la enfermedad menor a seis
meses.
c. Los estudios descartan otros diagndsti-
cos.
d. No hay historia de exposicién iatrogénica
a CJE.

II. a. Sintomas psiquidtricos tempranos.
b. Sintomas sensoriales dolorosos persis-
tentes.
c. Ataxia.
. Dementcia.
II. a. Electroencefalograma no caracteristico de
EC].
b. Aumento de sefial en pulvinar bilateral
en RM.

c. Histopatologia: abundantes placas en el
cerebro, similares a las observadas en

kuru y otras variedades de ECJ.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE
LAS GUIAS DEL SIVIGILA (16)
[. Demencia transmisible por virus:

a. Virus experimentalmente transmitidos a
primates no humanos y/u otros animales,
que produjeron una encefalopatia espon-
giforme experimental.

II. Definido o probable:

a. Definido: la neuropatia confirma encefa-
lopatia espongiforme con al menos uno
de los siguientes signos: mioclonias, sig-
nos piramidales, extrapiramidales, EEG
caracteristico, signos cerebelosos.

! Modificado de Will RG, et al; 2000 (15).
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b. Probable: sin confirmacién patoldgica con a. Mioclonias y un curso menor de tres afios.
los signos de Ila. b. Miembro familiar con transmisible defi-
I11. Posible historia de demencia sin confirma- nido o probable EC]J.
cién médica son: c. Al menos dos signos Ila, con sintomas
NMI

ALGORITMO DIAGNOSTICO
A continuacion se presenta el algoritmo diagndstico de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ):

Déficit
Neurolégico

Deficit

Sindrome

» N CDJ
Con 2 de 4 y duracién < de 2 afios ‘

Mutismo
Aquinetico

'Vlsual Piramidalo
Sindrome Loramida e
Cerebeloso xtrapiramida

Proteina

Electro-encefalograma

P 14-3-3
Caracteristico

Positivo

Al menos una

CDJ
Probable

Confirmacién patologia o molecular

CDJ confirmada

Fuente: Almazan J. Guia ECJ y otras encefalopatias espongiformes transmisibles humanas. Madrid, Espa-
fia: Ministerio de Sanidad e Instituto de Salud Carlos III; julio de 2003.
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