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Déficit de cianocobalamina que simula una
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

A cyanocobalamin deficiency that simulates
Creutzfeldt-Jakob disease

Sr. Director:

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una ence-
falopatia pridnica con combinacion variable de demencia,
ataxia, mioclonias y signos piramidades y extrapiramida-
les. Las enfermedades pridnicas pueden presentarse de
forma esporadica, familiar o adquirida. Las encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET) esporadicas son el 85%
de los casos e incluyen la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica (ECJe) y el insomnio fatal esporadico. Las EET
familiares o genéticamente determinadas son el 10-15% de
los casos y comprenden la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
familiar (ECJf), el insomnio fatal familiar y la enferme-
dad de Gerstmann-Scheinker. Las EET adquiridas (< 5% de
los casos) incluyen el kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob iatrogénica y la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
variante (ECJv)'. El patron oro diagnéstico de las enfer-
medades pridnicas es el estudio anatomopatoldgico. Los
hallazgos histopatoldgicos clasicos de la ECJ son la pérdida
de neuronas, gliosis y vacuolizacion (antes llamado cam-
bios espongiformes), siendo necesario detectar mediante
inmunotincién la proteina PrP*¢ (proteina pridnica scrapie)?.
Los criterios vigentes utilizados para el diagnéstico de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob datan del ano 2003
por la OMS3.

Existen descritos en la literatura médica casos clini-
cos que simulaban una ECJ como son la encefalopatia de
Wernicke, leucoencefalopatia multifocal progresiva, ence-
falopatia asociada a anticuerpos CKGV, angiopatia amiloide,
encefalopatia de Hashimoto, el sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker, encefalopatia inducida por litio, ataxia
cerebelar por anticuerpos anti-Gad, gliomatosis cerebral,
meningitis carcinomatosa y Alzheimer rapidamente pro-
gresivo entre otros (toxicos, carenciales, metabdlicos,
vasculares, infecciosos, autoinmunes, neoplasicos, psi-
quiatricos, neurodegenerativos, ect.)'. Presentamos un
caso de demencia rapidamente progresiva con sintomas
piramidales y extrapiramidales, mutismo y ataxia por défi-

cit de cianocobalamina (By;) que simulé una probable
ECJe.

Se trata de una mujer de 64 anos con antecedentes de
zoster intercostal y posterior cuadro de astenia con pér-
dida de peso de 2 afos de evolucion que no fueron filiados
pese a diversos estudios. Consulté por cuadro de deterioro
cognitivo progresivo de 2 meses de evolucion con inaten-
cion, desorientacion, lenguaje poco fluido y solo ejecutaba
ordenes sencillas. Present6 una distonia cervical (laterocolli
izquierdo) y de miembros superiores, una paraparesia espas-
tica con piramidalismo y ataxia en extremidades. Durante
los primeros dias de ingreso progresdé a encamamiento y
mutismo.

El electroencefalograma mostré ondas periodicas lentas y
la RMN craneal una hiperintensidad en ganglios basales, tala-
mica medial bilateral y pulvinar en secuencia de Difusion,
ademas hiperintensidad en via piramidal y extrapiramidal en
T1, FLAIR y Difusion (figs. 1y 2). Las serologias de hepatitis
y VIH, Ac anti-GAD, anti-Hu/Ma2, antineuronales, antitiroi-
deos, hormonas tiroideas y proteina 14-3-3 fueron negativos
o normales. Se encontro déficit de vitamina B4, (20 pg/ml,
N <223), anticuerpos antifactor intrinseco positivos y gas-
trina elevada. Se realizd biopsia gastrica con resultado de
gastritis cronica en cuerpo y antro.

Se inicio tratamiento con cianocobalamina con una remi-
sion progresiva parcial, mas significativa en el plano motor
aunque también en el plano cognitivo. Desapareciéo por
completo la distonia cervical y de hombros con disminu-
cion del dolor que le producian. Comenzé la deambulacion
precisando ayuda bilateral con una marcha ataxica con late-
ralizacion hacia la derecha, ademas leve dismetria en la
maniobra dedo-nariz. Desde el punto de vista cognitivo per-
sistio el déficit de atencion, desorientacion temporoespacial
y fallos de memoria inmediata. Mejord su nominacion (6/8
animales), su comprension de érdenes sencillas y la repe-
ticion de frases. Tras 3 meses de tratamiento recuperé su
situacion basal sin secuelas tanto en el plano motor como
cognitivo, pudiendo mantener una conversacién normal.

Existen varios criterios clinicos diagnosticos de ECJ como
son los criterios vigentes de la OMS 2003 y los criterios
Masters®#. Los criterios de la OMS probablemente sean los
mas utilizados® (tabla 1). Las cifras de sensibilidad y espe-
cificidad de la prueba de deteccion de proteina 14-3-3 para
el diagnostico de EJCe oscilan entre 88-97% y 84-100%,
respectivamente®. La deteccion de 14-3-3 puede resultar
negativa en las fases iniciales de la enfermedad y hacerse
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Figura1 RMN craneal en nuestra paciente con hiperintensidad en ganglios basales, talamica medial bilateral y pulvinar en difusion.

Figura 2 RMN en nuestra paciente con hiperintensidad en via piramidal y extrapiramidal en secuencias T2 (fila superior), FLAIR
y Difusion (fila inferior derecha).
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Tabla 1  Criterios OMS 2003 (enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporadica).

ECJe posible
Demencia progresiva mas duracion menor de 2 afos mas

los estudios no sugieren otro diagnostico mas 2 o mas
de los 4 siguientes:
1. Mioclonias
2. Signos o sintomas visuales o cerebelosos
3. Signos o sintomas piramidales o extrapiramidales
4. Mutismo acinético

ECJe probable
ECJe posible mas al menos uno de los siguientes criterios:
1. Complejos periodicos EEG con cualquier duracion de
la enfermedad
2. Proteina 14-3-3 en casos con supervivencia menor a
2 anos

ECJ definitiva
Confirmacion patoldgica y/o presencia de PrP resistente
a proteasas (inmunohistoquimica o Western blot) y/o
presencia de fibras asociadas a scrapie (ME)

ECJe: enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica; ME: micro-
scopia electronica; PrP: proteina prionica.

positiva en las fases posteriores teniendo su mayor utilidad
cuando los resultados concuerdan con la sospecha clinica,
consiguiendo en estos casos incrementar las razones de
verosimilitud en comparacion con los datos clinicos
aislados>*.

Los criterios Masters requieren una demencia progresiva
con 2 de los siguientes: mioclonias, piramidal, extrapirami-
dal, cerebelosa y EEG tipico con descargas epileptiformes
periddicas focales aproximadamente 1Hz o difusas’. El
patron caracteristico de la ECJe consiste en complejos
periddicos que aparecen sobre una actividad de fondo
enlentecida de forma difusa®. Los valores de sensibilidad
y especificidad para el diagnostico de ECJe oscilan entre
58-67% y el 74-91% respectivamente®. Aunque los com-
plejos suelen distribuirse de forma generalizada, en las
fases iniciales pueden limitarse a un hemisferio o incluso
a una region®. El diagnéstico diferencial de un patrén EEG
tipo ECJ incluye una variedad de procesos degenerativos
(enfermedad de Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy),
vasculares (enfermedad de Binswanger, anoxia), infeccio-
sos (abscesos multiples, demencia del sida, panencefalitis
esclerosante subaguda), toxicos (ketamina, fenciclidina,
baclofeno, mianserina, metrizamida, litio) y metabdli-
cos (encefalopatia andxica, hiperamonemia, MELAS). Este
patron debe diferenciarse asimismo de otras actividades
periddicas como las descargas epileptiformes lateralizadas
periodicas y el estatus epiléptico’?.

Ademas, la resonancia magnética cerebral representa
uno de los mayores avances para el diagndstico de la EET
obtenidos en los ultimos anos. Los hallazgos caracteristicos
de la ECJ consisten en una hiperintensidad de sefal locali-
zada en el estriado, la corteza cerebral o ambos. Las lesiones
pueden ser unilaterales o bilaterales y parecen instaurarse
de forma precoz, incluso a las 3 semanas del inicio de los
sintomas. Los valores de sensibilidad y especificidad para
el diagnostico de ECJe utilizando secuencias FLAIR y DWI

oscilan entre el 80-100% y el 94-100% respectivamente’. El
déficit de cianocobalamina se puede traducir en cambios
cognitivos, trastornos afectivos, degeneracién combinada
subaguda, neuropatia periférica y atrofia Optica entre
otros'0,

En definitiva, nuestra paciente cumplia criterios OMS
2003 de ECJe probable con una demencia progresiva menor
de 2 anos, 3 de 4 criterios clinicos (signos cerebelosos,
signos-sintomas piramidales/extrapiramidales y mutismo
acinético) y ademas complejos periddicos en EEG. La deter-
minacion de 14-3-3 fue negativa, el déficit severo de By, y la
mejoria clinica tras tratamiento cambiaron el diagnostico.
El déficit de cianocobalamina secundario a gastritis atrofica
por su comportamiento clinico y hallazgos electroencefalo-
graficos podria en ocasiones simular una ECJ.
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