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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob:
experiencia de 5 aios en un hospital
terciario de Chile
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Creutzfeldt-Jakob disease, experience in 17
patients

Background: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a prion affection that
typically produces a rapidly progressive dementia with different neurologic and
extra-neurologic manifestations. Aim: To characterize clinical, imaging and
electroencephalography findings in patients with a probable CJD. Patients and
Methods: A case series study of patients admitted in the Neurology department
at a public hospital, between 2014 and 2019. Demographic, clinical, imaging,
and electroencephalographic data of patients with probable CJD were analyzed.
Results: Seventeen patients aged 63 + 11 years (53% women) with a probable
CJD were gathered. The incidence was 4.7 cases/year per million inhabitants.
Twenty four percent of patients had a family history of C]D. The median time
between the onset of symptoms and the hospital admission was three months
with a survival of four months. The most common clinical manifestations were
an amnesic syndrome in 88%, myoclonus in 76%, frontal syndrome and ataxia
in 71%. Brain MRI was abnormal in all patients. The preponderant finding
was the involvement of the caudate nucleus in 82% of cases. In the EEG, 94% of
patients had abnormalities. All had a theta-delta slowing as a base rhythm. The
pseudo-periodic pattern was observed in the 29% and status epilepticus in 18%.
Conclusions: In this group of patients we observed the heterogeneity of the clinical
manifestations of the disease, the frequent imaging and electroencephalographic
alterations and the short evolution time leading to death.
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neurodegenerativas de rdpido avance con
desenlace fatal, provocadas por el mal plega-
miento de la proteina pridnica, la cual, al contac-
tarse con otras proteinas normales, las transforma
en patolégicas, aumentando exponencialmente su
numero en el tejido cerebral'.
La enfermedad pridnica mds descrita es la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), la que

l as enfermedades pridnicas son patologias

puede clasificarse en esporadica (85%), familiar
(10%), iatrogénica y variante®. El sello fisiopatol6-
gico de la enfermedad es el mal plegamiento de la
proteina pridénica celular (PrP<) que normalmente
presenta una conformacién de hélices alfa, en
una donde predominan las ldminas beta, llamada
proteina pridnica scrapie (PrP*), menos soluble
y susceptible de protedlisis*’. Posteriormente se
deposita en diferentes zonas del encéfalo, prin-
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cipalmente en corteza cerebral, ganglios basales,
tdlamo y cerebelo, con posterior activacioén de la
microglia, neuroinflamacién y finalmente neuro-
degeneracion y espongiosis®*. La PrPces codifica-
da por el gen PRNP en el cromosoma 20, cuyas
mutaciones dan origen a las formas familiares de
la enfermedad y, por otra parte, presenta un poli-
morfismo en el cod6n 129, que puede codificar el
aminodcido valina (V) o metionina (M). Basado
en este polimorfismo, se ha agrupado la enferme-
dad en 6 diferentes genotipos (MM1, MV1, VV2,
MV2, VV1 y MM2) que se condicen con ciertas
caracteristicas clinicas y anatomopatolégicas>»*>.

La incidencia anual mundial de la ECJ espora-
dica es de 1-2 casos por mill6n de habitantes**¢, y
segun series nacionales, la incidencia en Chile seria
mayor, con 3,5 casos por millén de habitantes”®.
Los criterios diagndsticos de la ECJ esporadica han
cambiado a través de la historia, segin la existencia
de exdmenes paraclinicos que apoyan la sospecha,
siendo el diagnéstico definitivo neuropatoldgico.
Los criterios inicialmente se basaban en la clinicay
electroencefalograma (EEG), luego se anadieron la
proteina 14-3-3 en liquido cefalorraquideo (LCR)
y la resonancia magnética (RM) de cerebro, hasta
la actualidad, en que se han identificado diferentes
mutaciones del gen PRNP y polimorfismos en el
coddn 129° y, mds recientemente, la técnica fluo-
rimétrica real-time quaking-induced conversion
(RT-QulC) que detecta pequenas cantidades de
proteina pridnica anormal en LCR u otros teji-
dos’. Los criterios diagnésticos actuales para ECJ
probable requieren la presencia de un sindrome
demencial rdpidamente progresivo asociado a dos
o mads de los siguientes signos clinicos: mioclonias,
alteracion visual/cerebelosa, sintomas o signos pi-
ramidales o extrapiramidales y mutismo akinético,
y, al menos, un examen paraclinico alterado (RM,
EEG, proteina 14-3-3 o RT-QuIC)'*!.

A continuacién, presentamos un estudio de
las caracteristicas clinicas, imagenoldgicas y elec-
troencefalograficas de 17 pacientes con diagnds-
tico de ECJ probable.

Pacientes y Métodos

Estudio de una serie de casos donde se revisa-
ron fichas clinicas de 53 pacientes hospitalizados
en el Servicio de Neurologia del Hospital Barros
Luco Trudeau (HBLT) de Santiago de Chile, con el
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diagnéstico de ingreso o egreso de “sindrome de-
mencial en estudio” o “sindrome demencial rapi-
damente progresivo”, en el periodo comprendido
entre enero de 2014 y enero de 2019. Luego de la
revision de sus fichas clinicas, se seleccionaron 17
pacientes que cumplian los criterios diagndsticos
para ECJ probable. Se obtuvieron datos de edad
al diagnostico, sexo, factores de riesgo cardiovas-
cular, antecedente de familiar en primer grado
afectado por ECJ, ademads de las fechas de inicio
de los sintomas, de hospitalizacién para estudio
y de fallecimiento, con lo cual se obtuvieron los
tiempos desde el inicio de sintomas a la hospita-
lizacién y tiempo de sobrevida. Se obtuvo infor-
macion respecto de sintomas y signos al momento
del diagnéstico, agrupdndose en sindromes:
frontal y sus tres divisiones andtomo-funcionales
(dorsolateral/disejecutivo, medial/apatico y orbi-
tofrontal/desinhibitorio), amnésico, alucinatorio,
afdsico/mutismo akinético, alteraciones visuales,
piramidal, extrapiramidal, atdxico-cerebeloso,
mioclénico, convulsivo y status epiléptico (focal
o generalizado). Todos los pacientes fueron so-
metidos a estudio con RM de cerebro de 1.5 tesla
y EEG estandar. En todos los casos se obtuvieron
secuencias de Diffusion-weighted Imaging (DWI),
Apparent Diffusion Coefficient (ADC) vy fluid atte-
nuated inversion recovery (FLAIR). Los hallazgos
patolégicos en la RM, dados por la presencia
de hiperintensidad en secuencias de DWI (con
correlato en ADC) y FLAIR, se agruparon seguiin
topografia en: corteza frontal, parietal, temporal,
occipital e insular, nicleo caudado, tdlamo y pu-
tamen, y lateralidad (derecha o izquierda). Los
hallazgos electroencefalograficos se agruparon
segun el patrén predominante encontrado: nor-
mal, lentitud theta-delta generalizada, actividad
epileptiforme interictal (puntas, puntas lentas o
punta-onda lenta focal o generalizada), descargas
epileptiformes lateralizadas periddicas (periodic
lateralized epileptiform discharges, PLEDs), patrén
pseudoperiddico (ondas bi o trifdsicas de duracién
100-300 milisegundos, a 0,5-2 Hertz) y status
epiléptico convulsivo (SEC) focal o generalizado.
Tanto para RM como para EEG, se cuantificé el
tiempo en meses transcurrido desde el inicio de
los sintomas a la realizacién del examen. Todos
los pacientes fueron sometidos a exdmenes de
diagnéstico diferencial que incluyeron laboratorio
general, nivel vitamina B12, serologia sifilis, VIH,
TC de térax-abdomen-pelvis, estudio de LCR y
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en un caso panel de encefalitis autoinmune, los
cuales fueron negativos en la serie de pacientes
presentada. En HBLT no se cuenta con estudio
de proteina 14-3-3, por lo que no se realiz6. Los
datos fueron recolectados de manera anonimizada
en una planilla Excel y analizados con el software
STATA v16. Se presentan como promedio y des-
viacion estdndar o mediana, QI y Q3, segin su
distribucién.

Este estudio fue evaluado y aprobado por el
Comité de Etica del Servicio de Salud Metropo-
litano Sur.

Resultados

L Antecedentes generales

De los 17 pacientes estudiados, el promedio
de edad al momento del diagndstico fue de 62,6
afios (DS 10,5). Hubo dos pacientes menores
de 50 afios (45 y 46 anos). Se encontrd una leve
preponderancia femenina (53%). E1 23,5% de los
enfermos tenia antecedente familiar de ECJ. La
mediana del tiempo entre el inicio de los sintomas
y la hospitalizacién fue de 3 meses (Q1: 2, Q3:
5). La mediana de tiempo de sobrevida desde el
inicio de los sintomas hasta el fallecimiento fue
de 4 meses (Q1: 4, Q3: 11). La edad promedio de
fallecimiento fue de 63 afios (DS 10,6) (Tabla 1).

II. Presentacion clinica

Los hallazgos clinicos mds frecuentes al
momento del diagndstico fueron el sindrome
amnésico (88%), en segundo lugar, el sindrome
mioclénico (76%) y en tercer lugar tanto el sindro-
me atdxico-cerebeloso como el sindrome frontal
(70,6%). Cabe destacar que 29,4% se presentd
con un sindrome convulsivo y 17, 6% presentd
un SEC (Tabla 2).

III. Resonancia magnética (RM)

La mediana de tiempo desde el inicio del
cuadro hasta que se realiz6 la RM fue de 2 meses
(Q1: 2, Q3:5). Todos los pacientes presentaron
alteraciones. El compromiso del caudado fue
el hallazgo mas frecuente (82,4%), seguido de
la corteza frontal (70,6%) y en tercer lugar la
corteza parietal y el tdlamo (52,9% cada uno)
(Tabla 3). En cuanto a la lateralidad, en general se
aprecia una simetria de las topografias afectadas
(Figura 1).
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Tabla 1. Resumen de antecedentes generales

Edad promedio al

62,6 (= 10,5) afos

diagnostico

Distribucién por ARos n (%)

rango etario <50 2(11.8)
50-60 4 (23,5)
61-70 9 (53)
71-80 0
> 80 2(11,8)

Sexo Mujeres Hombres
n =9 (52,9%) n=8(47,1%)

Factores de riesgo
cardiovascular

Hipertension arterial n = 9 (53%)

(
Dislipidemia n="5(29,4%)
Diabetes mellitus 3(17,6%)
Tabaquismo 2 (11,8%)
Antecedente = 4 (23,5%)

familiar de ECJ

Edad promedio de
fallecimiento

63 (= 10,6) afios

Tabla 2. Sindromes clinicos al momento del
diagnostico

Sindrome

Frontal (total)

- Orbitofrontal
- Medial

- Dorsolateral

Amnésico

Alucinatorio
Afésico/mutismo akinético
Alteraciones visuales
Piramidal

Extrapiramidal
Atéxico-cerebeloso
Mioclénico

Convulsivo

Status convulsivo

Inicio generalizado: 4 (23,5)
Inicio focal: 1 (5,9)

Total: 5 (29,4)
Generalizado: 2 (11,8)
Focal: 1 (5,9)

Total: 3(17,6)
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Tabla 3. Hallazgos de RM cerebro
(hiperintensidad DWI/FLAIR con correlato en
ADC) al momento del diagnéstico

Topografia n (%)
Corteza frontal 12 (70,6)
Corteza parietal 9 (53)

Corteza temporal 5(29,4)
Corteza occipital 3(17,6)
fnsula 3(17,6)
Caudado 14 (82,4)
Putamen 7 (41,2)
Télamo 9(52,9)

RM: Resonancia magnética; DWI: Diffusion-weighted Ima-
ging; FLAIR: fluid attenuated inversion recovery; ADC: Appa-
rent Diffusion Coefficient.

Tabla 4. Principales hallazgos del
electroencefalograma

Hallazgo n (%)

Normal 1T (59

Actividad epileptiforme interictal focal 4 (23,5)

Lentitud theta-delta generalizada aislada 2(11,8)

Patrén pseudoperiédico 5(29,4)
Status epiléptico

Generalizado 2(11,8)

Focal 1 (59

Total 3(17,6)

)

PLEDs 2(11,8

En todos los casos anormales, se encontrd lentitud theta-
delta generalizada como ritmo de base. PLEDs: periodic late-
ralized epileptiform discharges.

Corteza frontal
Corteza parietal
Corteza temporal
Corteza occipital
Insula

Putamen
Caudado

Talamo

M [zquierda M Derecho

Figura 1. Lateralidad de la afectacion
de las diferentes areas comprometidas
en resonancia magnética.

IV. Electroencefalograma

La mediana de tiempo entre el inicio de los
sintomas y la realizacién del examen fue de 2
meses (Q1:2, Q3:11). El 94,1% de los pacientes
tuvo un EEG alterado. El 64,7% de los pacientes
se realiz6 el EEG dentro de los primeros 3 meses
de la enfermedad. Los principales hallazgos pa-
toldgicos se esquematizan en la Tabla 4. Todos
los pacientes con EEG alterado presentaron una
lentitud theta-delta generalizada como ritmo de
base, siendo este un hallazgo exclusivo en 11,8%.
El patrén pseudoperiddico se encontrd en 5 pa-
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cientes, de los cuales 4 presentaban una evolucién
de 3 meses 0 menos.

Discusién

El HBLT es un centro terciario, ubicado en el
sector sur de la ciudad de Santiago de Chile y que
tiene una poblacion inscrita de aproximadamente
1,2 millones de personas, siendo la poblacién real-
mente atendida de aproximadamente 1 millén'.
Cuenta con un servicio de neurologia hospitalaria,
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una unidad de electroencefalograma y un servicio
de radiologia, lo que permite realizar en todos
los casos un estudio de imagen y electroencefalo-
grafico adecuado en pacientes con demencia de
curso rapidamente progresivo. En nuestro estudio,
estimamos una incidencia acumulada de ECJ de
4,7 casos al afio por millén de habitantes, lo que
es concordante con el mayor ndmero de casos
reportados en nuestro pais”®.

La incidencia acumulada estimada en este
estudio merece algunas consideraciones. Si bien
la poblacién atendida en nuestro hospital es de 1
millon de personas, hay que considerar que la EC]
se presenta principalmente en personas sobre 60
afos, aunque se han reportado casos en paciente
joven, hasta los 25-30 anos*", por lo tanto, la po-
blacién susceptible de desarrollar la enfermedad,
considerando el nimero de personas sobre 20
afios que se atienden en el HBLT corresponde a
740.000 personas'?. Por otra parte, si bien el HBLT
es un centro terciario donde se derivan pacientes
neuroldgicos desde centros publicos de menor
complejidad del drea sur de Santiago, esta serie
de casos no considera pacientes hospitalizados
en otros centros (publicos o privados) dentro del
célculo, por lo cual, este nimero podria ser aun
mayor.

La distribucién etaria reportada en series
nacionales e internacionales muestra una mayor
incidencia sobre los 60 afos, una leve predo-
minancia en mujeres (1,4:1) y un promedio de
sobrevida en torno a los 6 a 7 meses para todos
los subtipos genéticos*. Nuestra serie muestra as-
pectos similares, ya que se encontré una discreta
preponderancia en mujeres y aproximadamente
dos tercios de los casos se presentaron sobre los 60
anos. La mediana del tiempo de sobrevida fue leve-
mente menor alo reportado en la literatura. Cabe
destacar la presencia de dos pacientes con inicio
de los sintomas antes de los 50 afios, quienes no
tenian antecedentes familiares de la enfermedad.

Como se mencioné previamente, la forma
més frecuente de ECJ es la esporddica, seguida
de la forma familiar®, siendo esta ultima mucho
mads frecuente en nuestro pais, en comparacién a
lo descrito internacionalmente, con alrededor de
un tercio de los casos”'. En nuestra serie, el 23,5%
tenia el antecedente de un pariente afectado en
primer o segundo grado, lo cual se condice con
lo anteriormente expuesto. Esto tiene importantes
repercusiones en la familia, en cuanto a cuestio-
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namientos sobre la posibilidad de desarrollar la
enfermedad.

La ECJ se caracteriza por tener una presenta-
cién clinica heterogénea donde el sintoma cardinal
es la demencia de curso rapidamente progresivo,
asociado a sintomas constitucionales inespecificos
(compromiso del estado general, baja de peso,
alteraciones del suefno), sintomas neuropsiquidtri-
cos (depresion, irritabilidad, agresividad, apatia,
cambios de personalidad) y sintomas neurol6gicos
variados que revelan el depésito de la proteina
priénica anormal en diferentes localizaciones del
encéfalo®”. Los hallazgos clinicos neurolégicos
que mds comunmente hacen sospechar esta
enfermedad son las alteraciones de funciones
cerebrales superiores, las mioclonias y la ataxia'é,
los cuales son los sindromes méds frecuentemente
encontrados en nuestra serie al momento de la
consulta. Esta presentacion clinica asociada a la
edad de presentacion y tiempo promedio de so-
brevida podrian hacer presumir que la mayoria
de los pacientes de nuestra serie corresponderian
a la variante MM1/MV1, la mds frecuente dentro
de los genotipos descritos (65%)**. Otro aspecto
relevante es la presencia de sindrome convulsivo
en casi un tercio de los casos, lo cual fue superior
a la mayoria de las series, en las cuales se reporta
en 10-15%". Ademas, casi un quinto de los pa-
cientes present6 un SEC al momento del ingreso.
Sibien, en la literatura actual no se considera una
presentacion clinica habitual, se han descrito casos
de SEC generalizado, focal'”'® y status epiléptico no
convulsivo (SENC)'%, Por lo tanto, en pacientes
afiosos con status epiléptico sin etiologia clara, se
debe considerar la ECJ dado su prondéstico.

La sensibilidad y especificidad reportados para
la RM son de 83-95%%' y 92-96%**>%, respecti-
vamente, lo cual lo convierte en un examen muy
util para el diagndstico. En nuestra serie, la RM
se encontrd alterada en todos los casos, lo cual
se condice con lo senialado. Los hallazgos image-
nolégicos principales fueron la hiperintensidad
del ntcleo caudado, seguido de corteza frontal,
parietal, tdlamo y putamen. En cuanto a la late-
ralidad, se observo, en general, un compromiso
simétrico. Cabe mencionar que el compromiso
de la corteza frontal imagenoldgicamente fue
de igual porcentaje al compromiso clinico y que
la afectaciéon occipital no fue preponderante, lo
cual coincide con el bajo porcentaje de pacientes
con manifestaciones clinicas visuales en nuestra
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serie. Si bien los criterios imagenolégicos para el
diagnoéstico de ECJ excluyen las lesiones aisladas
en corteza frontal por el aumento de falsos posi-
tivos en la secuencia de DWI', en nuestro estudio
esta region si fue contemplada, ya que en todos
los casos se acompandé de alteraciones en otras
localizaciones.

El estudio electroencefalogrifico es otro ele-
mento que apoya el diagndstico, aunque tiene
como limitacién su baja sensibilidad (66%)*'. El
hallazgo tipico corresponde a la actividad pseu-
doperiddica, que también puede presentarse en
enfermedades con manifestaciones clinicas simi-
lares a ECJ (encefalitis autoinmune, encefalopatia
hepatica, intoxicacién por litio, linfoma intracere-
bral)*. Este patrén suele ser tardio (generalmente
después de los 3 meses) y se da principalmente
en las formas MM1/MV1 (hasta 80%)?, siendo
infrecuente en otros genotipos, lo cual explicaria
en parte su sensibilidad®. En nuestra serie, encon-
tramos este patrén en aproximadamente un tercio
de los casos, pero al contrario de lo descrito, 4 de
los 5 pacientes que presentaron esta alteracién lo
hicieron en los primeros 3 meses de la enferme-
dad, lo cual puede ser atribuido al bajo tamano
de la muestra. Solo un paciente presenté un EEG
normal, el cual fue realizado tardiamente (12
meses) pudiendo tratarse de una forma distinta
a MV1/MM]1, ya que ademas la sobrevida fue de
13 meses. El hallazgo mds comun fue la presencia
de un enlentecimiento generalizado como ritmo
de base, que da cuenta de una afectacién difusa
o multifocal cerebral y que suele estar presente
desde etapas tempranas®. Por ultimo, es de gran
interés la presencia de status epiléptico en casi
un quinto de los casos, dentro de los cuales se
encontraron dos status generalizados y uno focal.
En nuestra serie no se encontraron pacientes
con status epiléptico no convulsivo, pero existen
multiples reportes de su ocurrencia en esta enfer-
medad y muchas veces, este puede coexistir con
la actividad pseudoperiddica, pudiendo incluso
enmascararla'¢?’,

El principal diagnéstico diferencial de ECJ a
considerar actualmente es la encefalitis autoinmu-
ne (asociada a neoplasia o no) y durante casi todo
el periodo de esta revision, el panel de anticuerpos
para su estudio no estaba disponible en Chile,
por lo cual no se dispuso del examen en la gran
mayoria de los casos.

Respecto al tratamiento, no existe terapia cu-
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rativa, por lo que se basa en manejo sintomdtico
(manifestaciones neuropsiquidtricas, infecciones,
convulsiones), prevencién de complicaciones
asociadas a la postracion, cuidados de fin de vida
y acompafnamiento a las familias.

Conclusiéon

La ECJ es la enfermedad priénica mds frecuen-
te, no obstante, es una entidad poco habitual,
con una tasa de incidencia llamativamente mds
alta en nuestro pais. Dado su amplio espectro
de manifestaciones sistémicas, psiquidtricas y
neuroldgicas, requiere un alto indice de sospecha
luego de realizar el diagndstico diferencial con
otras enfermedades potencialmente reversibles,
buscando apoyo en los exdmenes paraclinicos que
sugieran su probable existencia. Evitar el retraso
de su diagndstico es muy importante, ya que nos
permite informar a la familia sobre el prondstico
funcional y vital del paciente, que indeclinable-
mente lleva hacia la muerte en un periodo corto
de tiempo.
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