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Importancia de la neuroimagen para el diagnéstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Importance of neuroimaging in the diagnoses
of Creutzfeldt-Jakob disease

Sr. Editor:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ]) es una encefalopatia
espongiforme transmisible. Siendo la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporadica (ECJe)lavariante mas frecuente, su baja incidencia
dificulta el diagnéstico.

Actualmente, los criterios diagndsticos se basan en la clinica,
el electroencefalograma (EEG) y la determinacién de la proteina
14-3-3 en liquido cefalorraquideo (LCR), dejando las técnicas de
neuroimagen para la exclusion de otras causas.

Presentamos un caso de ECJ confirmado neuropatolégicamente,
al que se realiz6 una Resonancia magnética (RM) con secuencias de
difusién, mediante la que se observé una alteracién de la sefial en
la cortical, sin alteracion de la sefial de los ganglios basales.

La paciente no mostraba alteracién de la proteina 14-3-3 en LCR,
ni los hallazgos tipicos en el EEG, por lo que la neuroimagen fue
clave en el proceso diagnéstico.

Caso clinico

Se trata de una mujer de 68 anos, diestra y ama de casa, que
ingres6 en nuestro centro por alteraciones conductuales.

Entre sus antecedentes médicos destacaban hipertension arte-
rial, desprendimiento de retina del ojo izquierdo, glaucoma y
osteoporosis. Habia sido intervenida hacia afios de amigdalecto-
mia, histerectomia con doble anexectomia y sindrome del ttnel
carpiano bilateral.

Hacia 11 meses la paciente habia referido sensacion de ines-
tabilidad en la marcha y olvidos de hechos recientes y de
nombres de familiares cercanos. Ademas, presentaba animo triste e
ideas delirantes de robo. También una importante pérdida ponderal
sin haber disminuido la ingesta. En esa época vivia sola y mante-
nia la autonomia para las actividades basicas e instrumentales le la
vida diaria.

Inicialmente fue valorada por su médico de Atencion Primaria
quien pauté betahistina para la inestabilidad, pero ante la pro-
gresion del cuadro y la subsiguiente repercusién en vida diaria la
remitié a consulta de neurologia.

La paciente en ese momento presentaba llamativos fallos en
la memoria reciente, participaba menos en las conversaciones, se
mantenia con lamirada perdida. Ademas tenia frecuentes episodios
de llanto e irritabilidad. Referia que dormia peor con somniloquios
y pesadillas. Mantenia el insight y seguia siendo auténoma para
las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria. Se
completa el estudio con las exploraciones siguientes: analitica

completa, EEG y RM, sin observar hallazgos que se consideren sig-
nificativos.

Se le paut6é lormetazepam por el trastorno del suefio y
haloperidol porlasideas delirantes. Fue remitida a psiquiatria, diag-
nosticada de trastorno depresivo y se le prescribi6 citalopram.

Alos 8 meses de iniciado el cuadro es valorada por otro especia-
lista en neurologia para una segunda opinién. Se le practica analitica
completa, puncién lumbar, EEG, electromiograma (EMG), explora-
cién de funciones superiores, audiometria, posturografia dindmica
y tomografia por emisién de positrones (PET). En la exploracién
neurolégica destaca la presencia de una dismetria en la maniobra
dedo-nariz y talén- rodilla bilateral y una marcha ataxica, con base
de sustentacién ampliada, inestable y giro desestructurado con epi-
sodios de freezing. En la exploracién de funciones superiores se
concluye que tiene un deterioro cognitivo leve-moderado con afec-
tacion de la memoria episédica, anomia, desorientacién temporal y
disfuncion ejecutiva. En esos momentos si habia una clara repercu-
sién funcional en las actividades instrumentales de la vida diaria.

Se lleg6 al diagnéstico de posible ECJe apoyandose en la clinica
y los hallazgos de la RM de difusién (dado que al revisar las image-
nes se observa un ribete hiperintenso en la regioén frontal medial),
aunque la determinacién de la proteina 14-3-3 en LCR sea nega-
tivay en los EEG no se evidencien los complejos periddicos tipicos.
Se sustituyd el tratamiento con haloperidol y lormetazepam por
quetiapina.

A los 11 meses de la aparicién de los sintomas, la paciente
ingres6 en nuestro centro por las alteraciones conductuales que
presentaba. Tenia durante el dia un nivel de conciencia fluctuante,
alternaba episodios de somnolencia con otros de agitacién. No tenia
conciencia de enfermedad. La marcha era inestable, con aumento de
la base de sustentacién y falta de control postural, habia presentado
varias caidas. No se evidenciaron mioclonias.

Estaba orientada en persona, pero desorientada en tiempo y
espacio. Presentaba un deterioro cognitivo grave con afectacién
generalizada, predominante en memoria, atencién y ejecucion.
Tenia una pobre capacidad de atencién. El lenguaje era expresivo
y espontaneo con articulacién, gramatica y prosodia adecuadas,
si bien en otros momentos era incoherente, apenas espontaneo e
hipofénico.

Al contacto se mostraba sonriente y colaboradora, pero persistia
el animo triste, no presentaba alteraciones sensoperceptivas.

En cuanto al tratamiento tomaba una combinacién de trando-
lapril y verapamilo para la hipertension arterial, citalopram como
antidepresivo, quetiapina, suplementos de calcio y timolol tépico
oftalmico.

A nivel de actividades basicas de la vida diaria era indepen-
diente para la comida y continente doble, precisaba ayuda para
bafio, vestido, aseo y uso del WC principalmente con la inestabi-
lidad postural. Deambulaba con la ayuda de una persona y habia
sufrido varias caidas. Precisaba ayuda para subir y bajar escale-
ras y para las transferencias (indice de Barthel 65). En cuanto a la
situacion social estaba viuda y vivia rotando con sus dos hijos cada
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15 dias desde hacia unos 6 meses. Habia perdido unos 5 kilos en los
Gltimos 6 meses. No se habia evidenciado disfagia.

Alolargo del ingreso procedemos a un ajuste de la dosis de que-
tiapina para evitar la somnolencia diurna. Se afiade pregabalina al
tratamiento para controlar la inquietud, impulsividad e irritabili-
dad que muestra a lo largo del dia con buena respuesta. Tras estos
ajustes es trasladada a un centro residencial. Alli fallece al cabo de
unos 5 meses en los cuales la paciente sufre un rapido deterioro a
todos los niveles.

La necropsia confirma que se trata de una ECJcon un patrén
Western-blot de proteina criénica tipo 2.

Discusion

Enla ECJ se produce el acimulo de una isoforma alterada (PrPsc)
de la proteina pridnica (PrPc) en el cerebro. Las prionopatias en
humanos pueden ser familiares, adquiridas o esporadicas. Estas
Gltimas son las mas frecuentes con el 85% de los casos y se presentan
con una incidencia aproximada de 1-2 casos/1.000.000 habitantes
y afio!. Su mayor pico de incidencia es en la séptima década de la
vida.

Los sintomas prodrémicos son inespecificos e incluyen pér-
dida de peso, alteraciones del suefio, trastornos afectivos o de
personalidad, psicosis, paranoia o sintomas visuales mal preci-
sados. La marcha y el lenguaje se afectan en fases tempranas.
Clinicamente cursa con un cuadro de demencia rapidamente pro-
gresiva asociada a afectacién cerebelosa y mioclonias, y también
puede llevar asociados signos piramidales o extrapiramidales.
Su pronéstico es letal, con una mediana de supervivencia de
6 meses2.

Las caracteristicas psiquiatricas y conductuales son una parte
importante en la ECJ], ya que aparece hasta en una tercera
parte de los pacientes en los estadios iniciales. Estos sintomas
dificultan el diagnéstico diferencial con otras enfermedades neu-
rodegenerativas y, en ocasiones, llevan al diagnéstico de una
enfermedad psiquiatrica, como es el caso de nuestra paciente.

La ECJe se clasifica en diferentes subtipos clinicopatolégicos en
funcién del polimorfismo del codén 129 del gen del prién PRNP y
del patrén de Western-blot de la proteina priénica patégena. Son
las posibles combinaciones de estos dos factores las que explican la
gran variabilidad clinica y patolégica3. En nuestro caso solo conta-
mos con la determinacién del patrén de Western-blot de la proteina
criénica.

El diagnéstico pre mortem se basa en los criterios establecidos
por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en torno al cuadro
clinico, el hallazgo de complejos periddicos tipicos en el EEG y la
determinacién de la proteina 14-3-3 en LCR*. Sin embargo, el diag-
néstico definitivo solo se puede establecer post mortem basandose
en los hallazgos neuropatolégicos junto con la deteccién de la pro-
teina pridnica patolégica. El cuadro clinico de la enfermedad no es
especifico y los hallazgos del EEG y la proteina 14-3-3 en LCR no
siempre estan presentes, por lo que el diagnéstico pre mortem en
muchas ocasiones constituye un problema.

La sensibilidad y especificidad de las diferentes pruebas diag-
nésticas, varian dependiendo del subtipo molecular de la ECJe, la
edad del paciente, la duracién y agresividad de la enfermedad y el
momento de realizacién de la prueba diagnéstica®.

Los complejos periddicos tipicos no siempre estan presentes en
el EEG ya que Ginicamente se asocian con el fenotipo mas comtn de
la enfermedad -la demencia mioclénica rapidamente progresiva-
que corresponde a subtipos clinicopatolégicos concretos3. En oca-
siones, son precisos EEG seriados para hallarlos. En el caso de
nuestra paciente, de hecho, se encuentran ausentes en ambos EEG.

La presencia de la proteina 14-3-3 en LCR no es especifica
de la ECJe, cualquier afeccién aguda cerebral puede aumentar

su concentracién, pero permite aumentar el nimero de pacien-
tes diagnosticados de ECJe probable por su alta sensibilidad. La
sensibilidad aumenta cuanto mas tardio es el inicio de la enfer-
medad, cuando mas rapidamente progresiva es su evolucién y
también en funcién de los subtipos genéticos y moleculares®.
En nuestra paciente no se evidencié la presencia de esta pro-
teina, posiblemente y entre otros motivos, por el momento de su
realizacion.

En la bdsqueda de nuevos biomarcadores, se ha publicado
que los niveles de transferrina en LCR se reducen significativa-
mente en pacientes con ECJe mucho antes de la fase final de la
enfermedad. Esto permite distinguir entre aquellos pacientes que
murieron por causa de laECJe de aquéllos que murieron con demen-
cia de otra causa, con un 80% de precision. Cuando este dato se
combina con los niveles de tau en el LCR, el nivel de precisién
aumenta hasta el 86%’. También se ha estudiado la combinacién
de las concentraciones de la proteina 14-3-3 y la enolasa neuronal
especifica.

Los hallazgos de RM que se consideraron consistentes con
el diagnostico de ECJe incluyen las alteraciones corticales en al
menos dos regiones (temporal, occipital o parietal) en las imagenes
FLAIR o difusién y la hiperintensidad uni o bilateral de la cabeza del
nicleo caudado y el putamen en las imagenes potenciadas en T2,
FLAIR o difusién8.

En las secuencias de difusion se definen dos patrones funda-
mentales. El primero aparece en dos tercios de los pacientes y se
caracteriza por la hiperintensidad de las regiones corticales y las
estructuras subcorticales, fundamentalmente el estriado y talamo
medial y/o posterior. El segundo se define por la hiperintensidad
exclusiva a nivel cortical. A estos patrones se les atribuyen impli-
caciones pronésticas con mayor mediana de supervivencia en caso
de afectacion exclusivamente cortical, como en nuestra paciente.
En un 7% de los pacientes con eECJ no se encuentra ningiin cambio
de sefial y en un 2% la hiperintensidad se limita de forma exclusiva
a los ganglios basales?.

Existen diferentes estudios que muestran una sensibilidad y
especificidad variables para la RM cerebral (60-92 y 81-95%,
respectivamente)8-10, Esta variabilidad depende de la seleccién de
los pacientes, del subtipo molecular, de la inclusién o no de secuen-
cias FLAIRy de difusidn, asi como de los criterios neurorradiol6gicos
aplicados para considerar el estudio como caracteristico de la ECJe.
Las secuencias FLAIR y de difusién, especialmente esta Giltima, apor-
tan una mayor sensibilidad!!. Recientemente se ha sugerido la
conveniencia de afiadir el estudio talamico mediante espectrosco-
pia de RM protdnica, lo que permitiria una adecuada clasificacién
del 93% de los enfermos con ECJe!2.

Se han descrito falsos positivos en diferentes enfermedades, fun-
damentalmente encefalitis, anoxia e intoxicacién por monéxido de
carbono®. La correlacién de los hallazgos de la neuroimagen con
la clinica, la evolucién de estos hallazgos conforme evoluciona la
enfermedad y la correlacién con la neuropatologia es una cuestién
controvertida!l. No obstante, se ha propuesto la incorporacién de
la RM cerebral a los criterios clinicos de la OMS. Se considera que
con esta incorporacién se obtendria una sensibilidad del 98% para
el diagnéstico de la ECJe”.

En estudios de SPECT y PET con !8-FDG se ha observado
hipoperfusiéon e hipometabolismo respectivamente, en la misma
localizacién en la que existe una hiperintensidad en secuencias de
difusién en laRMZ2. En el caso de nuestra paciente el PET muestra un
hipometabolismo frontal bilateral que concuerda con los hallazgos
de la RM.

La importancia de la RM cerebral es mayor si cabe en pacientes
(como nuestro caso) en los que el estudio de la proteina 14-3-3
en el LCR o el EEG son negativos, pero en base a la clinica existe
la sospecha diagnéstica de ECJe que la neuroimagen y los nuevos
biomarcadores podrian ayudar a confirmar.
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Influencia de la demencia en la recuperacion funcional de la
fractura de fémur en la poblacién anciana

Influence of dementia in functional recovery of hip fracture in
elderly population

El envejecimiento conlleva cambios fisiolégicos que aumentan
el riesgo de caidas y éstas se asocian con un aumento de fracturas,
entre ellas la fractura de fémur (FF). La edad avanzada, una gran
comorbilidad, la desnutricién y una mala capacidad funcional pre-
via conllevan un peor pronéstico en la FF, como la demencia, que
empeora su recuperacién funcional y el pronéstico vital!-3.

Diversos estudios analizan la influencia de la demencia sobre la
recuperacion de la FF*>, pero no los hay de ambito nacional. Para
determinar el papel de la demencia llevamos a cabo un estudio
entre enero de 2009 a diciembre de 2010 para valorar la mejoria
funcional alcanzada por dos cohortes de pacientes con FF, una con
demencia y otra sin ella. Se valor6 la influencia de la descarga, la
mortalidad y el destino al alta.

El Centro Sociosanitario Casal de Curaci6, de Vilassar de Mar
dispone de 112 plazas y cuenta con un Servicio de Rehabilitacién
integrado por un especialista en rehabilitacién, fisioterapia y tera-
pia ocupacional.

Se recogieron las siguientes variables: nombre, edad, sexo, tipo
de fractura, procedencia del paciente, antecedentes patolégicos,
sindromes geriatricos, medicamentos de prescripcién crénica,
indice de Barthel (IB) previo, al ingreso y al alta, demencia previa o
valoracién de deterioro cognitivo mediante miniexamen cognitivo
de Lobo (MEC), duracién del ingreso, nimero de sesiones de
fisioterapia (FT) y de terapia ocupacional (TO), causa de alta y
destino al alta.

Se estimd la ganancia funcional durante el ingreso (IB alta-IB
ingreso)y la eficacia de la rehabilitacién mediante el indice de Mon-
tebello, que calcula la pérdida funcional recuperada al alta respecto
a la sufrida tras la FF al ingreso mediante la relacién: (IB alta-IB
ingreso)/(IB previo-IB ingreso). Una puntuacién >0,5 se interpreta
como resultado satisfactorio del tratamiento rehabilitador.

Las variables cualitativas se expresaron en porcentajes, utili-
zando el test exacto de Fisher para su comparacién entre grupos.

Las variables cuantitativas se expresaron en medias & desviacién
estandar, utilizando el test de Wilcoxon para su comparacion. Se
consider6 significacién estadistica p <0,05.

Ingresaron 69 pacientes por FF: 37 pertrocantéreas, 16 subca-
pitales, 12 subtrocantéreas, tres periprotésicas y una basicervical.
Se excluyeron las periprotésicas por sus caracteristicas especia-
les y diferente evolucién. La basicervical se traté mediante fijacién
intramedular y se incluyé en las pertrocantéreas.

La mayoria de pacientes fueron mujeres (87,88%) como en otros
estudios'-36. La edad media fue de 84,73 + 8,88 afios. El 89,39%
procedian del medio hospitalario.

En la tabla 1 se detallan las caracteristicas de las dos cohor-
tes del estudio. Los pacientes con FF y demencia presentaron
un IB de ingreso 32,05419,92 por 46,45+ 11,2 sin demencia, y
menor IB de alta, 60,834+17,26 por 82,5+14,71. Obtuvieron
un menor incremento medio del IB y una menor eficacia de la reha-
bilitacién. Realizaron mas sesiones de rehabilitacién (RHB), reflejo
de las dificultades que comporta el deterioro cognitivo en la recu-
peracién de la FF y del porqué se les excluye en muchas series
publicadas.

La recuperacién del nivel de independencia prefractura para las
actividades de la vida diaria (AVD) en los pacientes con FF se pro-
duce en <55% de los casos’. En nuestro estudio fue del 31,58%,
similar a la observada en el grupo de rehabilitacién geriatrica por
Moreno et al.b. Los pacientes con demencia obtuvieron la inde-
pendencia funcional en el 5,55% frente al 44,74% de los pacientes
sin demencia, en concordancia con otros trabajos en los que la
ausencia de demencia previa es uno de los factores mas impor-
tantes para la recuperacién de la marcha independiente. Tampoco
encontramos diferencias en la recuperacién para las AVD en rela-
cién con el sexo ni con el tipo de fractura como Moreno et al.5.
La demencia previa y la necesidad de descarga se han asociado al
hecho de no caminaral alta!, y aunque en nuestro estudio la cohorte
de pacientes con demencia si presenté un IB de ingreso y de alta
menor que sin demencia, no fue asi para la descarga, ya que en
las dos cohortes los pacientes en descarga puntuaron menos en el
IB de ingreso, pero obtuvieron un IB similar al alta. La estancia media
de los pacientes en descarga fue muy superior debido al periodo de
descarga establecido por traumatologia.
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