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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (EC]) es una encefalopatia espongiforme

Recibido el 18 de diciembre de 2015 transmisible, debido al acimulo de una isoforma alterada de la proteina priénica (PrPsc) en

Aceptado el 28 de enero de 2016 el encéfalo. El cuadro clinico consiste en demencia rapidamente progresiva, ataxia y mioclo-

On-line el 31 de marzo de 2016 nias, con alteraciones en el electroencefalograma (EEG), proteina 14-3-3 positiva en liquido
cefalorraquideo y alteraciones en resonancia magnética (RM). Su diagnéstico definitivo es

Palabras clave: anatomopatolégico.

Ataxia Caso clinico: Mujer de 64 afos con ataxia rapidamente progresiva, trastornos visuales, dis-

Autopsia artria, disdiadococinesia dismetria y distonia axial. Apraxia, amiotrofia mioclonias y crisis

Biologia molecular convulsivas. Fallece a los 4 meses de inicio con marcado deterioro motor, rigidez y postura

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en flexién, con escaso deterioro cognitivo conductual. Se realiza estudio anatomopatolégico

Mioclonia con biologia molecular.

Neuroimagen Conclusiones: Presentamos un caso de ECJ «definida» con clinica infrecuente de ataxia, mio-

clonias, sin deterioro cognitivo para su genotipo (M/V1). Alin con EEG atipico y proteina
14-3-3 no concluyente, nuestra sospecha diagnéstica fue guiada principalmente por la rapida
velocidad de instalacién de los sintomas. En este caso nos ha resultado muy importante el
estudio mediante RM encefdlica de alto campo, con las secuencias adecuadas, para demos-

trar imagenes tipicas y arribar al diagnéstico definido.
© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.

* Autor para correspondencia.
Correo electrdénico: sa_setti@hotmail.com (S.A. Setti).
http://dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2016.01.006
1853-0028/© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2016.01.006
http://www.elsevier.es/neurolarg
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.neuarg.2016.01.006&domain=pdf
mailto:sa_setti@hotmail.com
dx.doi.org/10.1016/j.neuarg.2016.01.006

NEUROL ARG.2016;8(3):196-200 197

Keywords:

Ataxia

Autopsy

Molecular biology
Creutzfeldt-Jakob disease
Myoclonus
Neuroimaging

Creutzfeldt-Jakob disease: Ataxic presentation

ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a transmissible spongiform encephalopathy
due to the accumulation of altered prion protein isoform (PrPsc) in the brain. The typical
clinical symptoms are rapidly progressive dementia, ataxia, myoclonus, electroencephalo-
gram (EEG) alterations, with positive 14-3-3 protein in cerebrospinal fluid and changes in
magnetic resonance imaging (MRI). The definitive diagnosis is done anatomopathologically.
Case report: A 64 year old female patient who presented with rapid progressive ataxia, visual
disturbances, dysarthria, dysdiadochokinesia, dysmetria and axial dystonia. She also pre-
sented with apraxia, atrophy, myoclonus and seizures. She died 4 months after onset, with
severe motor deterioration, rigidity, flexed posture and low cognitive-behavioral impair-
ment. We did an anatomopathological study in addition to molecular biology.
Conclusions: We present a “defined” case study of ECJ] with infrequent symptoms of ataxia,
myoclonus, but with no cognitive deterioration for its genotype (M/V1). Despite inconclusive
14-3-3 protein levels and atypical EEG, our diagnosis was mainly guided by the rapid onset
of symptoms, in which high-field MRI (with the appropriate sequences) were key in showing
typical images and in defining the diagnosis.
© 2016 Sociedad Neuroldgica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights
reserved.

Introduccién

ha permitido la identificacién y la caracterizacién de subtipos
clinicopatolégicos, definidos de acuerdo también con su base
molecular (tabla 3).

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)*° es una encefalo-
patia espongiforme transmisible, debido al acimulo de una
isoforma alterada de la proteina pridnica (PrPsc) en el encé-
falo. El cuadro clinico caracteristico consiste en demencia
rapidamente progresiva, ataxia y mioclonias, con descargas
sincrénicas seudoperiédicas en el electroencefalograma (EEG),
proteina 14-3-3 positiva en liquido cefalorraquideo (LCR) y
senal hiperintensa en ganglios basales y/o corteza cerebral
(tablas 1y 2).

Desde el punto de vista neuropatolégico, la ECJ esporadica
se caracteriza por degeneracién espongiforme, pérdida neuro-
nal, gliosis y presencia de agregados de formas anormales de
la proteina priénica (PrP), que son resistentes a la proteasa.

A pesar de estas caracteristicas descriptas y conocidas, la
enfermedad muestra una amplia variabilidad fenotipica, que

Tabla 1 - Criterios diagnésticos para la vigilancia de la

ECJ de 1a OMS

1.1 Definida: confirmada por neuropatologia/inmunohistoquimica
1.2 Probable: I+2 de 11+111 0 IV
Posible + 14-3-3 positivo
1.3 Posible: I+ 2 de 11+ duracién menor a 2 afos
I. Demencia rapidamente progresiva.
II. Mioclonias
Trastornos visuales o cerebelosos
Signos piramidales o extrapiramidales
Mutismo acinético
III. EEG tipico
IV. Sefial hiperintensa en nticleo caudado/putamen en RM encefdlica

En nuestro caso el genotipo obtenido de la autopsia no es
congruente con los rasgos clinicos descriptos caracteristica-
mente para el mismo.

Caso clinico
Se presenta una mujer de 64 afios, de profesién repostera, que

consulta por un cuadro clinico de ataxia progresiva de 2 meses
de evolucién.

Tabla 2 - Caracteristicas clinicas de la ECJ presentes al
inicio o durante la evolucién de la enfermedad

Signos-sintomas Inicio Evolucién
Deterioro cognitivo 60% 100%
Anomalias conductuales 29% 57%
Ataxia cerebelosa 33% 71%
Mioclonias 1% 78%
Alteraciones visuales 19% 42%
Sintomas piramidales 2% 62%
Sintomas extrapiramidales 1% 56%
Motoneurona inferior 0% 12%
Crisis convulsivas 0% 19%
Parestesias 6% 11%
Mutismo 0% 75%
EEG con descargas periddicas ? 80%
Alteraciones imagenoldgicas ? 77%
Proteina 14-3-3 en LCR ? 94%

Se resaltan en negritas los datos positivos en el caso clinico presen-
tado.
Tomado de EuroCJD?.

Se resaltan en negritas los datos positivos en el caso clinico presen-
tado. Aun el resultado débil positivo de proteina 14-3-3.
Tomado de Brown et al.? y Parchi et al.>.
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Tabla 3 - Clasificacién de la ECJ esporadica

Genotipo codén
129- tipo PrP

Terminologia previa Caso, %

Inicio (anos)/duracién

Rasgos caracteristicos
(meses)

MM1 o MV1 Mioclénica de 72

Heidenhain

Vi1 Ninguna 1

MM2 cortical Larga duracién 2

MV2 Cerebelosa o ataxica 8

VV2 Cerebelosa o ataxica 16

63,2/3,9 Tipica clinica y
anatomopatolégicamente.

EEG tipico (83%)

Patrén sindptico de
inmunomarcacién

Inicio temprano sin EEG. Cerebelo
respetado. Inmunotincién
sindptica leve

Sin EEG tipico.

Espongiosis e inmunotincién
gruesas

Cerebelo respetado

Ataxia inicio, EEG pocas veces
tipico, placas de Kuru

Sin atrofia cerebelosa

Como MV2 pero sin placas de Kuru
ni atrofia cerebelosa. Lesiones
similares a placas

46,6/15,3

60,3/15,7

60,3/17,0

60,3/6,6

Tomado de Parchi et al.>.

Antecedente personal: hipertension arterial medicada con
bisoprolol.

Antecedente familiar: padre fallecido a los 55 afos, con
sintomas cognitivos y motores de rapida evolucién, sin
diagnéstico.

Inicia con ataxia rdpidamente progresiva de la marcha y
tronco, trastornos visuales corticales y oculomotores (hemi-
negligencia, nistagmo horizontal, alteraciones de la mirada
conjugada y en los movimientos de seguimiento ocular
lentos), disartria (palabra escandida), disdiadococinesia, dis-
metria y distonia axial. Se constata ademds apraxia (mano
ajena derecha), amiotrofia y mioclonias espontaneas, de
accion y reflejas, de inicio hemicorporal derecho con posterior
generalizacién.

En las siguientes 4 semanas progresa con acentuacién
sintomadtica, aumento de las mioclonias que le impiden higie-
nizarse, alimentarse, ataxia invalidante con imposibilidad de
mantenerse sentada, falta de sostén cefélico y alteracién
deglutoria. Agrega crisis convulsivas ténico-clénicas genera-
lizadas, de dificil control.

Fallece a los 4 meses de inicio sintomatico, por inter-
currencia infecciosa, con marcado deterioro motor, rigidez
y postura en flexién, lacida, orientada, con escaso deterioro
cognitivo-conductual. Se realiza autopsia cerebral para eva-
luacién anatomopatolégica y biologia molecular.

Estudiada en su inicio en otro hospital, donde se
habian realizado exdmenes analiticos exhaustivos (hemo-
grama, velocidad de eritrosedimentacién, bioquimica,
serologia, autoanticuerpos, anticuerpos tumorales, dosaje de
toxicos, neurotransmisores y vitaminas), bioquimica y cultivo
de LCR. Estudios imagenolégicos: tomografia computarizada
de térax, abdomen y pelvis, ecografia Doppler de vasos del
cuello, senografia, ecografia tiroidea y ginecolégica. Fondo de
ojo y electromiografia con velocidad de conduccién motora
de 4 miembros, todos con resultados normales.

Videonistagmografia, con upbeat nistagmo en pruebas pos-
turales.

RM encefdlica (0,5 tesla) (6 de junio del 2012): normal (fig. 1),
y columna dorsolumbar: procesos espondiloartrésicos.

RMI encefdlica (1,5 tesla) (19 de junio del 2012): moderada
retraccién de la corteza cerebral, en sustancia blanca subcor-
tical pequenos focos de hiperintensidad, puntiformes (frontal
precentral derecho y parietal izquierdo), hiperintensos en T2
y FLAIR e hipointensos en T1, sin modificaciones posteriores
al contraste (fig. 2).

Columna cervical: procesos de espondilodiscoartrosis de
C3 a C7. Estenosis de canal cervical, sin mielopatia.

Al recibir el caso realizamos un EEG con fotoestimulacién:
lentificacién de la actividad basal, sin patrén de descargas
periddicas.

Se repite una puncién lumbar para la determinacién en
el LCR de proteina 14-3-3 por Western-Blot (técnica con sen-
sibilidad del 94% y especificidad del 84%): resultado positivo
tenue (0,5/5 en escala arbitraria de 5/5) 25 dias antes del falle-
cimiento.

Solicitamos neuroimagenes de alto campo, RM encefalica
(3,0 tesla) (2 de agosto del 2012), a 45 dias de la primera, secuen-
cias de T2 FLAIR (fig. 3), difusién (fig. 4) y tensor de difusiéon
(factor de isotropia) (fig. 5): lesiones hiperintensas en el efecto
T2 FLAIR y difusién, especialmente en la sustancia gris, la cor-
teza temporal, el girus angular izquierdo, los nicleos ventrales
posteriores del tdlamo, la cabeza de los nucleos caudados y
la corteza cerebelosa. Sustancia blanca notablemente preser-
vada.

Autopsia: estudio histopatoldgico: cambios espongiformes
(++++) en todas las capas de la corteza cerebral, solo focal-
mente confluyentes. Inmunomarcacién para GFAP: extensa
hiperplasia astroglial reactiva en relacién con las vacuolas.
Inmunomarcacién para PrP: positiva sindptica y confluente en
todo el espesor de la corteza.

Biologia molecular: caracterizacién del codén polimoérfico
129 del gen PRNP (metionina/valina) mediante enzima de
restricciéon (RFLP). Resultado genotipo (M/V) en codén 129
(tabla 3; fig. 6).
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Figura 2 - RM encefalica, secuencia T2 FLAIR (19 d junio del 2012) (1,5 tesla). Moderada retraccion de la corteza cerebral, en
sustancia blanca subcortical pequerios focos de hiperintensidad, puntiformes (frontal precentral derecho y parietal
izquierdo), hiperintensos en T2 FLAIR

Figura 3 - RM encefilica, secuencia T2 FLAIR (2 de agosto del 2012) (3,0 tesla). Lesiones hiperintensas en el efecto T2 FLAIR.
Puede observarse que la sustancia blanca esta notablemente preservada y la patologia predomina en la sustancia gris.

Figura 4 - RM encefalica, secuencia difusion (2 de agosto del 2012) (3,0 tesla). Lesiones hiperintensas, especialmente en la
sustancia gris, la corteza temporal, el girus angular izquierdo, los nicleos ventrales posteriores del tilamo, la cabeza de los
nucleos caudados y la corteza cerebelosa.

Figura 5 - RM encefilica, secuencia tensor de difusion (2 de agosto del 2012) (3,0 tesla). Aumento de la isotropia, a expensas
de una disminucién de la celularidad en el coeficiente de difusion.
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Figura 6 - Caracterizacion del codon polimérfico 129 del
gen RNP (metionina/valina) del gen PrnP mediante una
enzima de restriccién (RFLP). MV en codén 129 del gen del
prion humano. Polimorfismo M/V 129 del gen PRNP.ATG:
metionina; GTG: valina.

Western Blot PrP postratamiento con proteasa K, resultado
positivo (+) tipo 1. Clasificacién actual: ECJ definida.

Comentarios

Aun en ausencia de deterioro cognitivo, requerimiento indis-
pensable para cumplir con criterios de EC] «posible» y
«probable», para arribar al diagnéstico «definido», en este caso,
fue importante la sospecha clinica basada en la rapida evolu-
cién y la duda sobre el antecedente paterno.

Los métodos complementarios aportaron informacién
inespecifica, en estadios clinicos tempranos.

Con la repeticién de neuroimégenes, aplicando técnicas
de mayor complejidad y especificidad (RM de alto campo,
secuencias T2 FLAIR, difusién y tensor de difusién), se pudo
demostrar lesiones caracteristicas, acordes con el rapido dete-
rioro clinico. Esta situacién nos resulté fundamental para
decidir la practica de la autopsia cerebral, la que finalmente,
por estudios histolégicos y de biologia molecular, permitié
arribar al diagnéstico de ECJ definida, sin haber reunido los
criterios previos de posible y probable segtin la Organizacién
Mundial de la Salud (tabla 1).

El fenotipo de presentacién atdxica-mioclénica, como en
este caso, solo estd descripto en 1/3 de los pacientes con ECJ
esporadica con genotipo M/V1.
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