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RESUMEN

Introduccion: La encefalopatia espongiforme subaguda fue identificada clinica e
histopatologicamente por Creutzfeldt en 1920 y Jakob en 1923. En 1966 Gajdusek y luego
Gibbs en 1968 demostraron la transmision experimental. Prusiner en 1982 identific6 como
agente patogénico una proteina infectante (prion). La incidencia mundial de la enfermedad es
de un caso por millon de habitantes por afio. En Chile de acuerdo al Ministerio de Salud seria
de 3casos por millon, por afio. El diagnostico definitivo es histopatoldgico en pacientes con
clinica y examenes complementarios compatibles. Objetivos: Realizar una evaluacion
semicuantitativa del dafio histoldgico, de 40 pacientes con ECJ definitiva. Describir el cuadro
clinico, para finalmente correlacionar ambas variables y definir las formas clinicas de la
enfermedad. Material y Método: Se evaluaron 40 casos con estudio clinico y neuropatologico
completo. Se definieron 13 areas del SNC para el andlisis histologico, donde se medio
espongiosis, pérdida neuronal y gliosis, para obtener un “indice de dafio”. El andlisis clinico se
baso en cinco en la evolucion de los cambios conductuales y cognitivos, estado de vigilancia y
suefio, compromiso visual, alteraciones motoras y fendémenos epilépticos. Finalmente la
intensidad del dafo se correlaciond con las caracteristicas del cuadro clinico predominante.
Resultados: De la serie de 40 casos estudiados clinica y anatomopatologicamente se logrd
identificar 5 formas de la enfermedad 70% correspondieron a la forma Clasica, 12,5% Forma
de Heidenhain, 10% la forma Atéxica, 5% forma con Placas de Kuru y 2,5% forma
FrontoTemporal. Conclusion: Encontramos una consistente convergencia entre los hallazgos
histopatologicos, refiriéndonos a las areas y la intensidad de las lesiones, y la expresion de su

cuadro clinico.



INTRODUCCION

HISTORIA

Tradicionalmente se adjudica a Hans Gerhard Creutzfeldt y a Alfons Maria Jakob
la concepcion de las primeras descripciones de la enfermedad. Estos autores alemanes
publicaron entre 1920 y 1923 la descripcion de pacientes con sintomatologia diversa como
deliro, ataxia, ceguera, mioclonias y crisis convulsivas, una rapida evolucion clinica hasta un
inevitablemente fallecimiento y que no correspondian a ninguna entidad conocida hasta ese
momento. En su descripcion anatomopatoldgica Jakob mencionaba la presencia de una
degeneracion vacuolar en la corteza cerebral, junto a una proliferacion astrocitica y
degeneracion neuronal (1, 2, 3, 4).

Spielmeyer en 1922 utilizoé por primera vez el epénimo “enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob” para describir varios casos de afecciones neurodegenerativas que se distinguian
neuropatologicamente por pérdida neuronal, gliosis y clinicamente por sindromes demenciales
y alteraciones piramidales y extrapiramidales (5).

La gran variedad de formas de presentacion de la enfermedad se evidencia cuando en
1929, Heidenhain describi6 a dos pacientes con un cuadro de demencia subaguda, asociada a
pérdida de vision de origen cortical (6). Luego en 1936, Gerstmann, Straussler y Scheinker
describieron una familia con varios miembros fallecidos de ataxia cerebelosa y demencia
progresiva (7). Finalmente en 1965 por Brownell y Oppenheimer describieron a cuatro

pacientes en los que la enfermedad habia comenzado por una ataxia cerebelosa progresiva (8).



El supuesto caracter infectante de la enfermedad no fue facil de establecer. Comienza
cuando en 1956, Vincent Zigas, oficial médico aleman que trabajaba para el Departamento de
Salud Publica del Territorio de Papua y Nueva Guinea, inicid la investigacion de una
enfermedad inédita que afectaba a un importante nimero de individuos de un grupo indigena
de la region de Moke, en el interior inexplorado de las Tierras Altas. El describi6 “un grupo de
personas fueron descubiertas sufriendo de una nueva forma de encefalitis atribuida a
hechiceria y a la que ellos llamaban Kuru, que en jerga indigena significa “calofrio” (9). Zigas
y Gajdusek, pediatra y virdlogo estadounidense, describieron que la enfermedad parecia
afectar preferentemente a mujeres y niflos, y se caracterizaba por ataxia cerebelosa y temblor
progresivo; la muerte sobrevenia al cabo de un afio desde el inicio, en un estado de profundo
deterioro neuroldgico. Esta tribu llamada fore, grupo cultural y lingliistico con costumbres
propias de la edad de piedra, practicaban un canibalismo ritual que les llevaba a comerse a sus
parientes fallecidos (10).

En 1957, Igor Klatzo, en estudios que habia llevado a cabo con seis cerebros de kuru,
textualmente dijo “Parece ser una nueva y a lo que mas se parece es a la descrita por Jakob y
Creutzfeldt” (11). Luego en 1959, William Hadlow asoci6 el kuru con el scrapie o temblor
ovino, una enfermedad de las ovejas que habia sido transmitida experimentalmente en Francia
en 1936, por Cuillé y Chelle, investigadores de la Escuela Veterinaria de Toulouse (12, 13)
En 1966, Gajdusek logrd con éxito la transmision del kuru a los chimpancés, y dos afios mas
tarde, Gibbs logro la inoculacion a estos animales de tejido infectado de pacientes con
Creutzfeldt-Jakob, los que desarrollaron la enfermedad 13 meses después. Ambos introdujeron
el término ‘“encefalopatia espongiforme trasmisible” (14,15). Daniel Carleton Gajdusek
recibio el premio Nobel de medicina en 1976 por sus trabajos acerca de las infecciones por los

llamados ““virus lentos”.



El agente responsable de estas enfermedades no tenia respuesta y parecia invisible
cuando se pretendia demostrar su presencia con medios directos o indirectos. Durante afios se
utilizé el término de “infecciones lentas”, concepto propuesto en 1954 por Sigurdsson,
investigador islandés, a partir de su experiencia en el estudio de dos enfermedades ovinas,
maedi y scrapi.

En 1966 Tikvar Alpers, sugiri6 que una estructura transmisible, libre de acidos
nucleicos. Esto llevo a que John Griffith, el afio siguiente, sugiriera que el agente seria una
proteina. La deteccion de fibrillas anormales en cerebros infectados de scrapie por Merz en
1981 se consider6 como la primera evidencia morfoldgica del agente infeccioso (16, 17).
Luego de incesantes estudios, Bolton en 1982 aislo una proteina proteasa resistente y luego
Prusinier el mismo afio identifico una “small proteinaceous infection particles” que
denominé “prion”. Posteriormente en 1985 Oesch establecid que el prion (PrP 27-30) era la
copia de una proteina normal de membrana y que Borchelt 1990 reconocio que el prion era
s6lo una transposicion espacial de la proteina normal.

Standley Prusiner en base a todos los estudios, propuso la llamada hipotesis de “sélo
proteina” por la que recibi6 multiples criticas (18, 19), y que lo llevo a obtener el premio
Nobel de medicina en 1997.

Will en 1996, publica una serie de 10 casos de ECJ en el Reino Unido, encontrando que tres
de los pacientes tenian manifestaciones clinicas y neuropatoldgicas singulares, que permitian
definir una nueva variante de la enfermedad, eventualmente ligada a la Encefalopatia

espongiforme bovina. (20).



Enfermedad de Creutzfeldt Jakob nueva variante (ECJnv)

Ya en 1994 la Unidad de la Vigilancia Europea para la ECJ reportd 150 casos de la
nueva variante de la ECJ.

Las caracteristicas distintivas de esta forma fueron el comienzo temprano, con un
promedio de 26 afios y un tiempo de evolucion mayor de 14 meses, asociado a un sindrome
psiquiatrico esquizomorfo y la presencia de sintomatologia sensitiva, para terminar en un
sindrome demencial atdxico. El EEG tiene una actividad que no es la caracteristica
psedoperiddica y la RM se caracteriza por un aumento de sefal en region pulvinar del tdlamo.
La neuropatologia muestra vacuolizacion difusa y depositos amiloideos perivaculares (placas
en flor), que le dan un patrén especifico. Todos los casos descritos fueron homocigotos para
metionina en el codén 129.

La estructura molecular de la proteina prién en esta nueva variante son similares a la
encontrada en el scarpie y la encefalopatia espongiforme bobina, lo que hizo presumir una

relacion entre estas tres entidades. (21).



FISIOPATOLOGIA

Prusiner en 1982 denomind a la proteina prion como Prp> que significa proteina del
scrapie resistente a la proteolisis. El prion careceria de moléculas ARN o ADN (22).

La PrP*, es la isoforma anormal de la proteina natural PrP® (por isoforma Celular),
ambas tienen “idéntica” secuencia de aminodacidos, pero distinta disposicion espacial (estero
isémero). Asi la PrP° actuaria como la base para la generacion de la PrP*. Esta condicién le
generaria la capacidad para modificar la disposicion espacial de PrP°. Asi, la PrP* continuaria
la produccién exponencial de priones, dando origen a la encefalopatia espongiforme (23).

El sector vulnerable de PrP® para la accion de PrP* se encuentra en los residuos 115-
122 de la proteina PrP® (24, 25).

La estructura espacial de la proteina PrP° es rica en a-hélices y pobre en bandas p. En
cambio la PrP* tiene mas pliegues P que o-hélices (26). El paso de o hélices a bandas B, seria
la base molecular en el proceso de cambio estructural que tiene como resultado un mal
plegamiento de la proteina (6). Los mecanismos moleculares por los cuales se produce el
cambio de la disposicion espacial no han sido establecidos. Debido al mal plegamiento estas
proteinas cambian su respuesta a la actividad enzimatica, dejando residuos indegradables. El
area resistente a la degradacion se designa como PrP 27-30 (27).

La funcion de la PrP® no ha sido plenamente identificada, pero se sabe que se ubica y
genera en las areas sinapticas y que formarian parte del correcto funcionamiento de estas
estructuras. (28).

El mecanismo patogénico de la enfermedad es desconocido. Se han postulado

multiples teorias, como que la proteina prién competiria con la PrP° por los mismos receptores
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o ligandos. (29). Que la deplecion de PrP° aumenta el estrés oxidativo (30). Que la

acumulacion de priones tendrian una accion neurotoxica (31).
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GENETICA

La gran mayoria de los casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob son esporadicos, sin
embargo, se describe mundialmente que de un 10 a 15% son familiares y se trasmiten de
forma autosémica dominante. En Chile este porcentaje llega a un 35% (32).

El gen que codifica la proteina prion se denomina PRNP y se localiza en el brazo corto
del cromosoma 20 (33). El producto traducido a partir del ARNm es una cadena polipeptidica
de alrededor de 250 aminoacidos, dependiendo de la especie (34).

Se han descrito 24 deleciones puntuales y 27 repeticiones de octapéptidos con
inserciones y 2 repeticiones de octapéptidos con deleciones. Ademas se describen 3
polimorfismos, en el codon 129 (M/V), codén 171 (N/S) y coddén 219 (E/K) (35).

Especial importancia tendria el polimorfismo que se observa en codén 129 de PRNP,
en el que hay un cambio de ATG por GTG que produce una valina (V) por una metionina (M);
En la poblacion caucésica 52% de los individuos son homocigotos M (MM), 36% son
heterocigotos (MV) y 12% son homocigotos V (VV).

En los ultimos afios la enfermedad de Creutzfledt-Jakob esporadica se ha clasificado de
acuerdo con el genotipo del polimorfismo del codén 129 del PRNP y con el tipo de proteina
prion (36).

El polimorfismo tendria relacion con el riesgo de padecer la enfermedad y las
caracteristicas del fenotipo y de la duracion. Esto se expresaria en un incremento de riesgo de
padecer la enfermedad de cuatro veces en los homocigotos MM y en los heterocigotos la

duracion de la enfermedad se reducia a la tercera parte (37).
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Se han identificado 4 cepas de PrP%, las que son distinguibles en el Western blot,
basados en el peso del residuo de la proteina prion sometida a la digestion por la enzima
proteolitica “proteinasa K” (38).

La cuarta cepa fue identificada en 1996 encontrada en pacientes con la nueva variante

de la ECJ (39).

En la forma familiar la mutacién E200K es la mas frecuente y se ha observado
principalmente entre los judios de Libia, en Eslovaquia y en Chile (40). Consiste en la
mutacion en el codon 200 con una sustitucion de glutamato a lisina. La incidencia de la

enfermedad en este grupo es 100 veces mayor (41).
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EPIDEMIOLOGIA

Mundialmente la incidencia varia entre 0.5 y un caso por millén de personas al afio; La
incidencia mas alta conocida es la de judios libios en Israel de 1,9% por afo y por millon de
habitantes. Algunos paises donde se ha estudiado la epidemiologia de la enfermedad tienen
una incidencia que fluctua entre 0,4 a 1 casos por millon de habitantes. Inglaterra y Gales de
0,09 a 1,3, Paris 1,1 y Suecia 1,18; Japon 1,0 y en Nueva York de 0,24 a 1,8 (42, 43, 44, 45,
46,47, 48).

En Chile la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se distribuye en todo el pais, aumentando
su frecuencia en relacion a la cantidad de habitantes, observandose una mayor prevalencia en
Santiago (49).

Las cifras proporcionadas por el Departamento de Coordinaciéon e Informatica del
Ministerio de Salud las tasas de mortalidad por la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob entre 1985
y 2004 nos muestran que en el quinquenio 1985-1989 Ia tasa fue de 2,6 y el periodo mas
recientemente analizado (2000-2004) la tasa de mortalidad ascendié al 3,6 por millén de
habitantes (50).

La edad de muerte de los pacientes chilenos es de 55,4 afios (23 a 75 afios) y el
promedio de duracion de la enfermedad es de 6,8 meses (1.5 a 41 meses). La incidencia es
semejante entre hombres y mujeres. El 67% de los casos son esporadicos y el 33% de ellos
pertenecen a la forma familiar, que tienen mas de un miembro consanguineo fallecido de

Creutzfeldt-Jakob (48).
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FORMAS CLINICAS

Manifestaciones clinicas generales

Desde el punto de vista clinico tanto la forma esporadica como la familiar de la ECJ
afectan a pacientes de entre la 5"y 6° década de la vida sin diferencia de sexo (48).

La enfermedad se inicia con sintomas de la esfera afectivo-cognitiva, con alteraciones
del animo, cambios del caracter, que suelen interpretarse como fenomenos depresivos (40% de
los casos). En otros, se observa un claro deterioro cognitivo, especialmente alteraciones de la
memoria, que esta presente en la mitad de los casos. Solo un 10% de los pacientes inicia la
enfermedad con desajuste conductual o psicosis de dificil interpretacion (51). Estos sintomas
neuropsicologicos pueden ser de corta duracion (semanas) o prolongarse por meses.

La aparicion de sintomas motores como: inestabilidad de la marcha, temblor de las
extremidades superiores y disartria suelen definir el comienzo del periodo de estado de la
enfermedad. Agregéndose de forma aleatoria sintomas extrapiramidales, cerebelosos, visuales
y crisis convulsiones (52, 53).

Las mioclonias, un elemento clinico relevante en el diagndstico suelen aparecer en la
etapa del compromiso motor.

Asi la combinacién de un sindrome piramidal y extrapiramidal, elementos cerebelosos
y perturbaciones visuales, ademas de trastornos en el lenguaje y cognitivos que se muestran
como sintomas y signos de proporcion variable, rapidamente cambiantes y de evolucion
progresiva definen el perfil clinico de la ECJ. En la progresion de la enfermedad se van
perdiendo funciones hasta llegar a un mutismo akinético y a la muerte, con un promedio de

sobrevida de + 7 meses (1,5 a 41 meses). La mayoria de estos enfermos a pesar de los serios
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dafios motores y cognitivos suelen mantener la vigilancia y practicamente nunca se encuentran

trastornos sensitivos (48).

Actualmente en la clasificacion de los sindromes clinicos de la enfermedad el
componente genético juega un rol destacado, sin embargo en nuestro medio esto no es posible
de realizar. Asi basandose netamente en los sintomas y signos de los pacientes, Galvez y
Cartier en 1987 reunieron 69 casos de ECJ definitivos. Asi se logro agrupar las formas clinicas

de presentacion de la enfermedad en clasica, ataxia, cerebelo-visual y focales (48).

Forma clasica

Comienza entre los 34 a los 74 afos, con un promedio de edad de 56,5 afios. Siempre
se inicia con un periodo llamado “prodromico” que se expresa por un compromiso en la esfera
cognitiva. 50% de los pacientes, se puede manifestar como un deterioro simple, de instalacion
subaguda, que dura en promedio 2,8 meses. Un 40% de los casos, presentan cambios de la
personalidad con un sindrome de apariencia depresiva, expresada como retraimiento,
desinterés, abulia y aplanamiento afectivo. Y un 10%, presenta estados de alteracion de
conciencia o psicoticos, que pueden llegar a un cuadro agitado alucinatorio, a la manera de la
psicosis exogenas, que confunden el diagnostico inicial.

Posteriormente continua el periodo “neurolégico”, el que presenta inestabilidad de la
marcha, temblor y disartria. Instaldndose a continuacion rigidez, sindrome piramidal, que se
puede acompafar de alteraciones visuales (hemianopsia, o ceguera cortical), a veces de
trastornos de la oculomotilidad, sintomas cerebelosos o extrapiramidales y no

infrecuentemente crisis convulsivas. Las miclonias pueden aparecer en cualquier momento de
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esta etapa, siendo un elemento crucial en el diagnostico clinico. Muchos enfermos llegan al
mutismo akinético y sobrevive un promedio de 7 meses desde el comienzo de la enfermedad

(1,5 a41 meses). El 80% de los casos de la forma clasica son esporadicos (53).

Forma atéxica

Se presenta en pacientes mas jovenes, de 46,5 afios en promedio (23 a 59 afos) y se instala de
manera inaparente, no observandose en ellos el periodo prodromico de la forma clasica. El
periodo neuroldgico se caracteriza por una marcha inestable y una ataxia lentamente
progresiva, asociada a hipotonia y sintomas cerebelosos, sin mioclonias. La evolucion es
mucho mads prolongada que en las otras formas, con un promedio de 11 meses. (5 a 20 meses).
La tnica alteracién cognitiva inicial corresponde a fallas mnésicas. EI antecedente familiar
cuando estd, resulta de gran valor para establecer el diagndstico. Muchas veces, solo el estudio
histopatologico permite su identificacion etiologica. En Chile, el 65% de la forma ataxica

pertenece al grupo de los Creutzfeldt-Jakob familiares (54).

Forma cerebelo visual (Heidenhain)

Es la forma de presentacion mas rapida y expresiva desde el punto de vista clinico.
Generalmente no se percibe un periodo prodromico definido, aunque puede observarse
irritabilidad, insomnio y apatia algunos dias antes del comienzo "neuroldgico", que suele
iniciarse con alteraciones visuales, dificultad para leer o reconocer objetos,
pseudopercepciones y/o alucinaciones, que rapidamente llegan a la ceguera cortical. La

inestabilidad de la marcha se acompafia de un notable sindrome cerebeloso, las mioclonias
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son precoces, y pueden ser intensas frecuentemente se observan crisis convulsivas. Uno de
estos casos se inicid con un estatus epiléptico. La edad de comienzo esta entre 39 y 69 afios
con un promedio de 53,2 afios, la duracion maxima de esta serie es de 5 meses, con un
promedio de enfermedad de 4,1 meses. En Chile el 50% de los casos corresponde a formas

familiares (48).

Formas focales

Pueden simular tanto un accidente vascular, como un proceso expansivo intracerebral.
Parten como monoparesias, hemiplejia, movimientos hemibalisticos o hemicoreicos. La edad
de comienzo de la forma aguda focal (pseudo vascular) es de 53 a 75 afios con una duracion de
la enfermedad de 2,7 meses (1,5 a 3,5 meses). La forma progresiva focal (pseudotumoral) se
da en pacientes mas jovenes entre 39 y 55 afos y tiene un promedio de duracion de 7 meses (5

a 9 meses). No hubo formas familiares en este tipo de presentacion (48).

En 1999 Parchi et al, basado en mecanismos moleculares, como son el polimorfismo
del codon 129 del PRNP (genotipo de PrP) y la cepa del prion, propuso una nueva
clasificacion para la ECJ (36). Ella incluye 6 subtipos, los cuales coinciden con las

clasificaciones clinicas antiguas (Tabla 1).
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS

En 1979 se dictaron los primeros criterios clinicos para diagnosticar una enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (55). En 1995 se establecieron los criterios europeos. Esta incluye la
confirmacion de la proteina prionica por medio de Western Blot y de neurofibrillas vinculadas
con el scrapie.

Posteriormente, se incluy6 la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo como un
criterio adicional para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob probable (56).

Analizando el efecto del uso de diversos criterios diagndsticos sobre la incidencia de la
enfermedad, se concluy6 que los lineamientos de Masters tienen alta sensibilidad pero baja
especificidad, ya que sobreestiman la frecuencia de este padecimiento en 7%, mientras que,

siguiendo los criterios europeos, esta cifra se eleva a 12% (57).
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Criterios diagnosticos sugeridos por la Organizacion Mundial de la Salud

ECJ posible
Demencia progresiva; y EEG atipico o no conocido; y duracion < 2 anos; y al menos 2
de los siguientes: mioclonias, alteracion visual o cerebelosa, alteracion piramidal o

extrapiramidal, mutismo akinético.

ECJ probable

Demencia progresiva; y al menos 2 de los siguientes: mioclonias, alteracion visual o
cerebelosa, alteracion piramidal o extrapiramidal, mutismo akinético; y un EEG tipico,
cualquier tiempo de evolucion; o 14,3,3 positiva en LCR y una duracion clinica hasta el

fallecimiento de < 2 afios.

ECJ definitiva
Confirmacién neuropatologia, o confirmacion de proteina pridn resistente a proteasa

(inmunohistoquimica o western blot), o presencia de fibrillas asociadas a scrapie.
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NEUROPATOLOGIA

Macroscopicamente el cerebro, en la mayoria de los casos tiene peso y aspecto normal,
aunque puede mostrar una moderada dilatacion ventricular y ocasionalmente atrofias de la
corteza en menos del 20% de los casos. (58)

Microscopicamente destacan las areas de espongiosis en regiones sindpticas, cambios
neuronales en corteza y nucleos basales, pérdida neuronal por apoptosis, cambios locales con
proliferacion glial y depdsitos de amiloide (proteina prion), no evidencidndose respuesta
inflamatoria.

La espongiosis se observa en areas como: cuerpos estriados, talamo, corteza cerebral y
cerebelo, entre otras. Puede ser homogénea o en parches y comprometer de manera e
intensidad muy variable las distintas areas. Suele presentarse en algunas estructuras y no en
otras concordante con la expresion clinica. La espongiosis mas fina se expresa como pequefias
vacuolas redondeadas u ovaladas de 20 micrones ubicadas fuera del soma neuronal rodeando
las neuronas o el tallo dendritico de las neuronas en relacién con areas sinapticas (59).

La gliosis al igual que la espongiosis es variable en su intensidad y calidad, asi como
las areas que afecta. Hay casos donde la espongiosis y gliosis se equilibran. Habitualmente se
ve glia de ntcleo mediano tipo astrocitario que se distribuye difusamente o en bandas,
especialmente en la corteza cerebral (59).

La pérdida neuronal se relaciona con la densidad de la espongiosis y la gliosis. En las
zonas donde la pérdida neuronal es mayor también se aprecia picnosis y retraccion de otras
neuronas remanentes. Cuando desaparecen las neuronas, disminuye la intensidad de la
espongiosis y suele aumentar la gliosis. La pérdida neuronal puede llevar a una atrofia del

area afectada. (59, 60).
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En general los sectores con mayor compromiso o que siempre muestran lesiones son:
los ntcleos basales, tanto el estriado como el tdlamo, las cortezas frontal y occipital y el
cerebelo. Casi nunca esta lesionado el hipocampo (cuerno de Ammon y dentado), los nucleos
laterales del talamo. De manera intermedia se afecta, la corteza parietal y temporal; también
los nucleos oculomotores y lamina cuadrigémina. Sin embargo, la oliva bulbar y la sustancia
nigra estdn frecuentemente comprometidos. La médula espinal, tiene alteraciones poco
especificas de las motoneuronas, como cromatolisis o picnosis, también gliosis y a veces
espongiosis de la sustancia gris medular.

La proteina prion se identifica con anticuerpos especificos y polimeriza en las areas
que suelen asociarse con mayor dafio, habitualmente acompafiada de microglia (61).

En la corteza cerebral pueden encontrarse depositos difusos parasinapticos de PrP.
También se observan placas de la proteina prion. En el cerebelo en el area limitrofe de la capa

molecular y granulosa, se pueden observar placas de Kuru en algunos casos. (62).
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ELECTROENCEFALOGRAMA

Zerr y colaboradores realizaron un estudio en el que analizaron el valor diagnostico del
electroencefalograma y de la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo. Para ello,
recolectaron los datos de mas de mil pacientes con sospecha de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, con 805 casos confirmados por estudios patologicos (63).

Las alteraciones tipicas del electroencefalograma son: existencia de complejos de
ondas agudas bifasicas y trifasicas de alto voltaje, con 1 a 2 Hz, con un patrén de fondo lento.
En este trabajo, el electroencefalograma tuvo sensibilidad de 66% y especificidad de 74%. Se
ha propuesto una correlacion clinico-electroencefalografica de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob iatrogénica y esporadica (64) ya que se observa una fase prodromica en la que
clinicamente hay cambios conductuales y de memoria, confusion y vértigo. El
electroencefalograma muestra una lentificacion difusa de la actividad de fondo, con ritmos
delta y theta; ademas, pueden visualizarse algunas descargas periodicas aisladas y esporadicas
al final de esta fase. Posteriormente se puede apreciar una fase de estado, con demencia,
mioclonias, signos piramidales, alucinaciones visuales, alteraciones de la marcha y signos
cerebelosos. El electroencefalograma exhibe un patron conocido como FIRDA (frontal
intermittent rhytmic delta activity), con ondas delta de voltaje elevado (100-150 mV). Después
aparece el patron tipico de la enfermedad, con actividad periddica, sincrénica y simétrica, con
grafoelementos bi o trifisicos de aproximadamente 100 a 300 milisegundos de duracién, que
se repiten en un intervalo de 0.7 a 1.5 segundos. La disminucién progresiva del grado de
conciencia lleva a una consecuente sustitucion de los complejos periddicos por una lenta
actividad theta, de marcada ritmicidad y un voltaje entre medio y alto, durante la cual

desaparecen las mioclonias. En la fase terminal, el paciente sufre un mutismo akinético, el
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electroencefalograma muestra una desaparicion de los complejos periddicos y un
aplanamiento de la actividad de fondo.

El EEG en las formas clinicas de la enfermedad tiene distinta evolucion. Asi en la
forma Clasica la actividad de espigas pseudoperiodicas puede tener una aparicion precoz, pero
en muchos casos es tardia y hay enfermos que no la presentan. En la forma Atéxica no se
presenta actividad periodica, sino mas bien una actividad lenta heteromorfa. En la forma
Cerebelo visual la actividad de espigas periddicas es la regla y aparecen rapidamente. Y por

ultimo en las formas focales el EEG es de muy variable expresion.
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LIQUIDO CEFALORAQUIDEO Y PROTEINA 14-3-3

La proteina 14-3-3 pertenece a una familia de proteinas, localizadas en las membranas
plasmaticas de las neuronas, relacionadas con la transduccion de senales. Esta se libera al
liquido cefalorraquideo cuando hay dafio neuronal agudo, por lo que es una senal inespecifica
de ruptura neuronal, por lo que puede ser positiva en enfermedades neuroldgicas no pridnicas.

Se ha sugerido que la presencia de dicha proteina es un posible marcador diagnéstico
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, con especificidad reportada de 93 a 100% vy
sensibilidad de 96%. Sin embargo, su positividad varia de acuerdo a la forma clinica
(fenotipo) expresada por el paciente.

Se ha intentado identificar la existencia de otras sustancias en el liquido de pacientes
con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob con fines diagnosticos, como la enolasa especifica
neuronal, que se ha encontrado en estos sujetos en una concentracion mayor a 35 ng/mL.
Aksamit y colaboradores efectuaron un estudio en el que combinaron los resultados de las
concentraciones de la proteina 14-3-3 y la enolasa neuronal especifica en 31 pacientes con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Las concentraciones de enolasa oscilaron entre 13 y 448
ng/mL y las de la proteina 14-3-3 de 0 a 118 ng/mL. Un valor mayor a 8 ng/mL de proteina
14-3-3 se correlaciono6 con el diagnodstico de Creutzfeldt Jakob; valores menores a 30 ng/mL
de enolasa, junto con uno menor a 8 ng/mL de proteina 14-3-3 hacen que el diagnostico de

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob sea poco probable, aunque no excluyente (65).
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HALLAZGOS IMAGENOLOGICOS

Tomografia Computada (CT)

En el estudio inicial del paciente se utiliza para descartar una lesion focal. Sin
embargo, actualmente la CT no tiene indicacion de rutina en la investigacion de la enfermedad
y ha sido completamente desplazada por la MRI.

Clésicamente se describe atrofia, con s6lo un reporte anormalidad focal de parénquima. La
serie mas grande reportada en 1982 por Cartier y Galvez, constaba de 15 sujetos en los cuales

la CT se inform6 normal en el 80% y 20% con atrofia (66).

Resonancia Magnética

Iméagenes potenciadas en T2 (T2WI1)

La T2WI estandar es 1til en todos los tipos de enfermedades pridonicas humanas. En
sCJD se visualiza aumento de sefial en la corteza, caudado y putamen; asi como en la vCJD es
ya clésico el signo pulvinar. También se pueden ver los cambios atroficos cerebelosos, de
ganglios basales y de corteza propios de esta patologia.

Sin embargo, generalmente las secuencias DWI y FLAIR tienden a ser mas sensibles que la
T2WI.

La fisiopatologia de los cambios de sefial estdn en investigacion. Se ha encontrado que

las hiperintensidades estan correlacionadas con la gliosis y que las hipointensidades con la

vacuolizacion, esto en modelos experimentales de scarpie en hamster (67).
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Fluid attenuated inversion recovery imaging (FLAIR)

El uso masivo de esta modalidad comenzo6 en 1990 y se aplica de manera satisfactoria
en todas los tipos de enfermedades prionicas humanas.
En el caso del signo pulvinar de la vCJD el FLAIR es mas sensible que la T2WI o la DWI
(68).

Las imagenes FLAIR muestran mas claramente que T2WI los aumentos patoldgicos de
sefal en corteza (Ilamado reborde cortical) y en los ganglios basales (69).

Ademas las hiperintensidades en ganglios basales y corteza en FLAIR tienen buena
correlacion con los DWI (70).

El mecanismo fisiopatologico de los cambios de sefial en ésta secuencia aun no estan
claros. Se postula por un lado la gliosis (71) y por otro la acumulacion de proteina prionica

(72).

Diffusion weighted imaging (DWI)

Si bien el detalle anatomico es mejor que con las secuencias anteriormente descritas,
los hallazgos pueden ser muy precisos (73). Lo mas frecuente de encontrar son
hiperintensidades en corteza, caudado, putamen y talamo. En etapas iniciales puede ser la
unica secuencia de MRI que se altera, y puede ser notada incluso a las 3 semanas de inicio de
la sintomatologia. Ademas, es 1util en el seguimiento imagenoldgico de los pacientes,
demostrandose a través del aumento de la intensidad y extension de las hiperintensidades (74,
75, 76).

Esta secuencia no es de utilidad en todos los tipos de enfermedades prionicas humanas.

En la sCJD es la secuencia de MRI de mayor sensibilidad (76, 77).
27



La mejor explicacion fisiopatoldgica de los cambios de sefial es la alteracion molecular
del movimiento del agua y la restriccion extracelular de espacio consecuencia de la
degeneracion espongiforme (77). Otros proponen que seria consecuencia de la acumulacion de

proteina prionica, gliosis fibrilar o muerte neuronal progresiva (72, 78).

En relacion a la secuencia coeficiente de difusion aparente (ADC), no existe
correlacion con los hallazgos anatomopatolédgicos (79).
Se describid en un articulo cambios de intensidad de sefal a nivel talamico en esta

secuencia, lo que no fue evidenciado en ni en T2WI o DWI (80).

Espectroscopia por Resonancia magnética

La espectroscopia protonica de resonancia magnética entrega informacion sobre el
espectro de distintos metabolitos cerebrales, como el N — acetil aspartato (NAA), el cual es un
marcador de pérdida neuronal. El primer reporte de uso de espectroscopia en CJD fue en 1991
(81), y es util tanto en la sCJD como en la vCJD. Se observan leves cambios de NAA en

etapas iniciales de la enfermedad, la que aumenta en relacion a la progresion de ésta (82).

Tomografia de Emision de positrones (PET) y Tomografia computada de emision de fotdn
unico (SPECT)

El uso de 2-(18F) fluorodeoxiglucosa (FDG) muestra un hipometabolismo
ampliamente distribuido, que si bien no es caracteristico, permite diferenciarlo de otras
demencias especialmente la enfermedad de Alzheimer que si tienen patrones de distribucion
conocidos en el PET (83, 84). Estos patrones se correlacionan con los hallazgos

histopatologicos de muerte neuronal y espongiosis (85). El hipometabolismo es mayor en
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cerebelo, 16bulos frontal, occipital y parietal, lo que difiere del patron de distribucion de la
MRI, lo que es especialmente util en la variante clinica de Heidenhain y Atéaxica (86).
Regiones con disminucion de flujo cerebral han sido demostradas utilizando SPECT.
Usando 99mTc-HMPAO-SPECT o 99mTc-ECD-SPECT, en la serie mas grande reportada
con 19 pacientes, el 89% mostro hipoperfusion cerebral de distribucion amplia, que incluye
lobulos occipitales y cerebelo. Especialmente util es el SPECT en un subtipo de sCJD
Met/Met en el codéon 129, que tiene compromiso neuropatolégico talamico. Los cambios

regionales en SPECT se observan mas tempranamente que los de la MRI (87, 88).
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OBJETIVOS

Generales

1.

Realizar la evaluacion histopatologica de 40 pacientes con el diagndstico de
enfermedad de Creutzfeldt Jakob.

Evaluar el perfil clinico de cada paciente con la ECJ, en base a un analisis del
desarrollo de los sintomas y signos.

Correlacionar los hallazgos neuropatologicos con el perfil clinico.

Especificos

1.

Realizar un analisis semicuantitativo de los cambios histologicos, en 14 areas del
sistema nervioso central, en base a la intensidad de la espongiosis, pérdida neuronal y
gliosis.

Determinar las caracteristicas clinicas de los paciente, basados en el analisis de la
evolucion de los cambios conductuales y cognitivos, estado de vigilancia y suefo,
compromiso visual, alteraciones motoras y fenomenos epilépticos.

Definir y agrupar las formas clinicas de los enfermos estudiados en base a los 2

parametros anteriores.

4. Graficar las correlaciones clinico patoldgicas de las distintas formas de la ECJ.
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HIPOTESIS

La hipdtesis estd basada en que los sectores del sistema nerviosos central con mayor
dafio histopatoldgico concuerdan con la secuencia del desarrollo sintomatico de la
enfermedad. La forma clinica estaria definida por la diversidad e intensidad de las areas

afectadas.
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MATERIAL Y METODO

Pacientes

Se estudiaron a 40 pacientes con el diagndstico de ECJ confirmado
neuropatoldgicamente, a través de autopsias realizadas en el Servicio de Anatomia Patologica
del Hospital del Salvador y procesadas en el Laboratorio de Neuropatologia del Departamento

de Ciencias Neurolédgicas Oriente de la Universidad de Chile.

Evaluaciéon Histopatologica

Se identificaron las alteraciones histologicas de 13 areas del sistema nervioso central
que incluye: corteza frontal, temporal, parietal y occipital, Hipocampo, Nucleos Estriado y
Talamo, Sustancia Nigra, Lamina Cuadrigémina, Nucleos Ceruleus, Oliva Bulbar, Cerebelo y
Médula, evaluando la intensidad de la espongiosis, la gliosis y la pérdida neuronal. En
material fijado en formol y coloreados rutinariamente con Hematoxilina eosina, Luxol, Fast-
blue, Nissel y Bodian.
A través de un analisis semicuantitativo, se defini6 la intensidad de la espongiosis, la gliosis y
la pérdida neuronal. Se gradu6 el dafno entre cero y tres. Cero representa la ausencia de
compromiso y del uno al tres un compromiso ascendente (leve, mediano o intenso).

En los segmentos estudiados, la intensidad del compromiso de la espongiosis, gliosis y
pérdida neuronal fue desigual siendo necesario establecer como “indice de dano” el promedio
de los tres parametros analizados. Teniendo en cuenta que la expresion clinica estd

determinada por el dafio global de cada segmento.
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Andlisis Clinico

El anélisis clinico estd basado en cinco parametros que se originan en la anamnesis, y
en la evolucion del examen neurolégico. Ellos son cambios conductuales y cognitivos,
estado de vigilancia y suefio, compromiso visual, alteraciones motoras y fendmenos

epilépticos.

Dentro de los cambios conductuales y cognitivos fue considerado: el quiebre de la
personalidad, cambios conductuales respecto al estado basal, alteracion de las actividades
cotidianas, deterioro cognitivo, nivel de memoria, lenguaje y alteraciones del habla.

La informacion obtenida de los familiares y de los pacientes define algunos aspectos como:
irritabilidad, cambio de habitos, circunstancialmente apatia o agresividad, con actitudes
paranoides, agitacion y desorientacién temporo espacial, habitualmente sin defecto de la
vigilancia. Angustia, conducta bizarra, tendencia al aislamiento, labilidad afectiva,
distractibilidad y aspecto depresivo. En el examen clinico fueron frecuentes las alteraciones
del lenguaje y memoria. Manifestado como pobreza expresiva, anomia, trastornos
gramaticales y condiciones francamente afdsicas. En este contexto se observd ecopraxia,

perseveracion, hipofonia y trastornos del habla.

Estado de vigilancia y suefio: Generalmente son descritos como pacientes que tienen
dificultades para conciliar el suefio, incluso que permanecen insomnes. Menos frecuentemente
se observa hipersomnia o tendencia al suefo.

Las observaciones relacionadas con el compromiso visual consideran vision borrosa o
perturbaciones de la vision, alucinaciones visuales, alteraciones del campo visual y ceguera

cortical. También se observan trastornos de la oculomotilidad y ataxia optica.
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Alteraciones motoras: El sintoma mas relevante es la alteracion de la marcha, con
pulsiones laterales o anteroposteriores. A esta alteracion motora se pueden agregan variadas
distonias, disquinesias, y déficit motor focal de diversa intensidad y localizacion. El temblor
particularmente de las extremidades superiores y el sindrome cerebeloso hemisférico pueden

ser significativos, no existe un patrén motor que identifique la ECJ. .

Finalmente en los fendmenos epilépticos se incluyen las mioclonias y crisis
convulsivas. Fueron descritas como focales o generalizadas, afectando distintos segmentos.
Variables en el tiempo y en su intensidad. Las convulsiones generalmente fueron descritas

como crisis tonico clonicas generalizadas o crisis focales.

La tabla 2 resume los parametros utilizados para evaluacion clinica.
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Correlacion Clinicopatoldgica.

En base a los indices de dafio en los distintos segmentos del sistema nervioso central
estudiados se busco identificar la forma histopatologica de cada caso. Partiendo de estos
hallazgos se llegd a la correlacion clinicopatolégica vinculando dicha identificacion

histopatologica con los antecedentes y sintomas clinicos de cada enfermo.
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RESULTADOS

40 casos fueron estudiados, los que cumplian con los requisitos de tener una historia
clinica y cortes histologicos completos. A continuacioén se describen los resultados por cada
topico evaluado. Iniciando con la evaluacion histopatologica, seguida del analisis clinico, para

finalizar con el correlato anatomo-clinico.

Evaluaciéon Histopatologica

De acuerdo a la metodologia empleada se consiguid identificar 5 formas
anatomopatolédgicas de la enfermedad: Forma Clasica, de Heidenhain, Ataxica, Tipo placas de
Kuru y Frontotemporal.

La tabla 3 resume la frecuencia de las 5 formas identificadas.

Los graficos 1, 2, 3, 4 y 5 reflejan el valor del indice de dafio en las 13 areas del
sistema nervioso central evaluadas.

El esquema 1 resume y evidencia las diferencias en los patrones de dafio

neuropatolégico en base al indice de dafio de cada area evaluada.
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Forma Clésica
28 casos correspondieron a esta forma lo que representa un 70% del total de los casos

evaluados.

La espongiosis se caracterizd por estructurar finas vacuolas, distribuidas ampliamente,
ocasionalmente con tendencia a la confluencia, observable tanto en la corteza como en los
nucleos basales. En esta forma la espongiosis fue globalmente mas intensa en el putamen y
caudado, también en las regiones parieto occipital. La gliosis, a veces dificil de pesquisar, fue
mas intensa en regiones corticales, particularmente parietooocipitales, también se aprecid en
las areas talamicas. La perdida neuronal fue predominante en las areas corticales y talamo,
siendo mas significativa en las regiones parieto occipitales. Se configuré un mosaico de estos
3 componentes de dafio evaluados, que significaron indices de dafio que pudiendo ser
numéricamente parecidos eran cualitativamente diferentes. Por ello los indices de dafio que
asocian estos 3 parametros aparece siempre el 16bulo occipital como el mas danado, mas que

por la espongiosis, por la pérdida neuronal y la gliosis.
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Forma de Heidenhain
5 casos correspondieron a esta forma lo que representa un 12,5% del total de los casos

evaluados.

Llam¢ la atencién que la intensidad del dafio era predominante en la corteza occipital,
en el talamo, en la corteza temporal y en el cerebelo. Observandose que la intensidad de la
gliosis era escasa en comparacion con la perdida neuronal y la espongiosis, en todas las areas
evaluadas. Queda la impresion, en los pocos casos estudiados, que las vacuolas de la
espongiosis son de mayor calibre que en la forma cldsica y que la pérdida neuronal es muy

importante en las areas de mayor dafio.
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Forma ataxica
4 casos correspondieron a esta forma lo que representa un 10% del total de los casos

evaluados.

Aunque se pensaria que el mayor dafno pudiera estar en la corteza cerebelosa, el dafio
mas intenso se centra en los nucleos de la base, tanto en el estriado como en el talamo, siendo
de las formas clinicas evaluadas el que tiene mayor compromiso talamico. La espongiosis es
variable en sus caracteristicas en las distintas areas, siendo mas intensa en los ntcleos estriado
y en el tdlamo, también en la corteza cerebelosa. La perdida neuronal, es significativamente
mayor en el tdlamo y la corteza parietal, en cambio la gliosis, siendo esta una de las formas

con mayor tiempo de duracion, es poco notable en la mayoria de las areas.
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Forma con placas de Kuru
2 casos correspondieron a esta forma lo que representa un 5% del total de los casos

evaluados.

Llama Ia atencién la poca expresion de la espongiosis que se manifiesta especialmente
en el lo6bulo frontal y en el tdlamo, asi como algunas estructuras basales como el locus
cerileos y la sustancia nigra. No hay una gliosis significativa y la pérdida neuronal es
limitada. Haciendo relieve en esos pacientes la presencia de placas de Kuru en el limite de la
capa granular y molecular del cerebelo, que es una banda generalmente ocupada por las
células de Prukinje, junto a las que aparecen las placas de Kuru. También pueden observarse
las placas de Kuru en el tidlamo, estableciendo esta particular expresion con depdsitos

amiloides de esta forma clinica.
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Forma Frontotemporal,

1 caso fue identificado lo que corresponde a un 2,5% del total de los casos evaluados.

Es concordante con la forma genética VV1. Del punto de vista neuropatologico llama
la atencidn el inmenso dafio frontal donde la espongiosis, gliosis y pérdida neuronal tienen un
maximo de puntaje, seguido de manera proxima por la corteza temporal y occipital, y en este
caso particular se nota un menor compromiso del 16bulo parietal. A diferencia de la mayoria
de los casos que mantiene un nivel de lesion similar entre el estriado y el tadlamo, en esta forma
clinica el estriado aparece mas dafiado que el tdlamo, siendo el dafio del estriado de los mas
altos entre todas las formas clinicas. De la misma manera que el tdlamo esta menos dafiado, las
estructuras subtalamicas y del tronco cerebral también presentan un menor dafio, apareciendo

como una forma clinica que afecta las areas encefélicas anteriores o frontotemporales.
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Evaluacién Clinica

Recordemos que el analisis clinico estd basado en los cambios conductuales y
cognitivos, estado de vigilancia y suefio, compromiso visual, alteraciones motoras y

fendmenos epilépticos.

Forma cléasica

Es la forma de presentacion mas frecuente de la enfermedad en nuestra serie con un
70% del total de los casos.

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue 57 afios con un rango entre 35 y 75
afios. La duracion del cuadro clinico fue de 5,2 meses con una desviacion estandar de 2,7
meses. 69,2% de los casos eran de sexo femenino y 38% de los casos correspondian a formas
familiares. E1 EEG mostr6 un patrén de ondas pseudoperiddico en un 76,9% de los casos.

Se caracteriza por tener una ectapa inicial basada en el compromiso de aspectos
cognitivos y conductuales de los pacientes. Generalmente, estos enfermos muestran un
quiebre de la “linea vital” expresado en un cambio de la personalidad, actuando de manera
inhabitual con la presencia de alteraciones conductuales asociado a las del habla y lenguaje.
Habitualmente la familia consulta por la “rareza” de la conducta de sus parientes, que no
suelen tener conciencia de enfermedad.

Los cambios del espectro conductual cognitivo que ocupan la primera parte de la
enfermedad se mezcla con alteraciones de tipo motor como desequilibrio de la marcha y
temblor, particularmente de las extremidades superiores y a veces distonias o disquinesias
variadas. Posteriormente esta forma clinica muestra una severa inestabilidad de la marcha,
posturas distonicas, disquinesias, temblor, paresias y sintomas cerebelosos hemisféricos. Las

alteraciones visuales suelen instalarse lenta y progresivamente, inicialmente expresadas como
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vision borrosa, alteraciones del campo visual, presencia de alucinaciones, llegando finalmente
a la ceguera cortical. El 75% de los pacientes presentd distonias o disquinesias, el 60%
inestabilidad de la marcha, el 50% temblor y menos del 30% sintomas cerebelosos
hemisféricos.

En general estos pacientes mantienen la vigilancia, incluso inicialmente se quejan de
insomnio. Esta condicion de mantenerse despiertos por largos periodos en las etapas mas
avanzadas muestra a estos enfermos con los ojos abiertos y la mirada perdida que hemos
definido como mirada hieratica o perpleja. Generalmente se muestra un paciente con una gran
apertura ocular, como si hubiera una retraccién palpebral, miran al infinito y no dirigen la
mirada. Las alteraciones epilépticas, como mioclonias o crisis convulsivas, suelen aparecer en
las etapas mas avanzadas de la enfermedad. Las mioclonias son irregulares, asincronas, en
general predominan en las extremidades o la cara, son asimétricas en el sentido en que pueden
predominar en un lado mas que en otro y variables en intensidad y en frecuencia, desde
intensas sacudidas en varios segmentos simultdneamente hasta pequefias sacudidas de la cara o
de las manos que pueden pasar inadvertidas. Las mioclonias se refuerzan o aparecen con
estimulaciones auditivas o tactiles. Las crisis convulsivas generalizadas son infrecuentes y se
presentan circunstancialmente en algunos pacientes. Excepcionalmente desencadenan un

status epiléptico.
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Forma de Heidenhain

Es la segunda forma de presentacion de la enfermedad mas frecuente en nuestra serie
con un 12,5% del total de los casos.

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue 60 afios con un rango entre 50 y 68
afios. La duracion promedio del cuadro clinico fue de 3 meses. 75% de los casos eran de sexo
masculino y el 100% de los casos correspondian a formas esporadicas. El EEG mostré un
patrén de ondas psudoperiddico en todos los casos evaluados.

Son pacientes que inician la enfermedad con una cierta conciencia de enfermedad,
suelen estar irritables e intranquilos incluso pueden presentar agitacion y actitudes paranoides.
Eso va acompanado de disartria practicamente en todos los casos y distintos grados de
compromiso del lenguaje. Simultdineamente se quejan de alteraciones visuales, inestabilidad
de la marcha con caidas. Las alteraciones de la vision se van acentuando rapidamente hasta
llegar a la ceguera cortical. En el intertanto se observan la presencia de de alucinaciones
visuales por lo menos en el 50% de los pacientes. La disartria esta vinculada a las alteraciones
del equilibrio y al sindrome cerebeloso que se desarrolla en ellos, aunque en algunos pacientes
puede no estar el sindrome cerebeloso absolutamente definido. Las mioclonias son precoces y
estan presente en todos los casos y en esta forma clinica son frecuentes las crisis convulsivas
generalizadas.

Es particularmente llamativa la mirada hieratica con que se muestran estos enfermos,

manteniendo la vigilancia a pesar de la perdida visual y del importante compromiso motor.
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Forma Ataxica

Con un 10% del total de los casos esta forma es la tercera forma de presentacion de la
enfermedad mas frecuente en nuestra serie.

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue 53 afios. La duracion promedio del
cuadro clinico fue de 9 meses. 66,7% de los casos eran de sexo femenino y el 100% de los
casos eran formas familiares. El EEG mostr6 un patrén de ondas psudoperiodico en todos los
casos evaluados.

Son pacientes que se quejan de fallas de la memoria, se muestran decaidos con
empobrecimiento del lenguaje. En general no muestran alteraciones de la vigilancia. No hay
alteraciones visuales significativas, en un paciente se observaron zoopsias que no tenian un
caracter terrorifico. Se caracterizan por tener una inestabilidad de la marcha, asociado a un
sindrome cerebeloso significativo y temblor de extremidades, no hay otro tipo de déficit motor
relevante. Todos se acompafian de mioclonias poco significativas y uno de los casos presento

crisis convulsivas.
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Forma con placas de Kuru

Con un 2,5% del total de los casos esta forma es la cuarta forma de presentacion de la
enfermedad mas frecuente en nuestra serie, correspondiente a 2 casos.

La edad promedio de inicio de la enfermedad fue 54 afios. La duracion promedio del
cuadro clinico fue de 19 meses. Ambos casos eran de sexo masculino y correspondian a
formas esporadicas. El EEG no mostrd un patron de ondas psudoperiodico en ambos casos

evaluados.

Son pacientes que desarrollan un deterioro cognitivo simple, con fallas de la memoria,
aparecen con ecopraxia y perseveraciones de instalacion progresiva, asociado a un
desequilibrio de la marcha y a un sindrome cerebeloso poco relevante sin temblor. Pueden
tener alucinaciones visuales, sin alteraciones de la vision y desarrollan compromiso cerebeloso
y piramidal bilateral, con reflejos de liberacion axial como palmomentoniano, glabelar, etc. No

hay evidencia de un cambio significativo de la vigilancia.
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Forma Fronto Temporal
Con un caso evaluado, corresponde a un 2,5% de frecuencia en nuestra serie.

La edad de inicio de la enfermedad fue 59 anos. La duracién del cuadro clinico fue de
9 meses. Era un paciente de sexo masculino que correspondia a una forma esporadica. El EEG

no mostro un patron de ondas psudoperiodico.

Paciente que inicia su enfermedad con alteraciones conductuales, caracterizado por
pequeios robos y conductas bizarras que repetia estereotipadamente. Asociado a ello aparecio
un lenguaje con alteraciones de la sintaxis gramatical que lo hacian incoherente, en los meses
subsiguientes tenia dificultades en la comprension del lenguaje, llegando a llegando al
mutismo. En el examen segmentario mostraba hipertonia, con reflejos osteotendineos y
flexores normales. En la etapa final aparecieron mioclonias poco significativas, localizadas en

la cara. En el noveno mes lleg6 al mutismo akinético y fallecio.
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Correlato Clinico patolégico.

Forma Ataxica

Los hallazgos neuropatldégicos ponen en evidencia un mayor compromiso de tdlamo y
cerebelo y un franco menor compromiso de las areas corticales, definiendo la forma clinica y
representando un mayor tiempo de dafio en esas estructuras.

De manera que es concordante con el comienzo de la enfermedad y su evolucion

posterior.

Forma con Placas de Kuru

En los pacientes con placas de Kuru que tienen una evolucion prolongada y que a
diferencia de los cerebelosos tienen un mayor compromiso cognitivo, en concordancia con un
gran compromiso talamico, el mayor entre todos los grupos estudiados. Un significativo
compromiso del cerebelo y muy poco compromiso cortical, siendo el occipital el menor de

todos.

Forma de Heidenhain

Esta forma clinica se caracteriza por lo rapida de su evolucion, por el gran compromiso
de la corteza occipital y cerebelosa. Ello se traduce en un sindrome cerebelo- visual
caracteristico, con ceguera cortical precoz, mioclonias, y sindrome cerebeloso.

Del punto de vista clinica, son los mas exuberantes clinicamente y en el EEG.
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Forma Frontotemporal

Dentro de todas las formas clinicas es el que tiene mayor dafio en la region fronto
temporal, lo que es concordante con su expresion clinica con un sindrome que es muy
semejante a las demencias frontotemporales, asociado a alteraciones conductuales, de
memoria y lenguaje.

La evolucion prolongada de la enfermedad es la génesis de la gran abundancia de dafio

en estas estructuras.

Forma Clésica

Esta forma, se caracteriza por un compromiso cortical muy significativo, asociado a un
compromiso talamico. Con una evolucion mas prolongada que la forma de Heidenhain y
mucho menos compromiso cerebeloso que esta forma, lo que concuerda con la intensidad del
dafio histologico en las distintas estructuras.

El compromiso que antes se llamaba prodrémico y que estd relacionada con un
compromiso cognitivo-conductual y la aparicion mas tardia de sintomas neurologicos focales
son concordantes con los hallazgos neuropatolégicos fundamentalmente el dafio de las areas

corticales.
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CONCLUSIONES

Desde el punto de vista neuropatologico se logré identificar en esta serie de pacientes
al menos 5 patrones histopatologicos, que tienen una correspondencia con lo descrito en la
literatura.

Encontramos una consistente convergencia entre los hallazgos histopatoldgicos,
refiriéndonos a las areas y la intensidad de las lesiones, y la expresion de su cuadro clinico.

Observamos que la variedad de sintomas expresados en un mismo momento evolutivo
configurar un modelo, que generalmente ayuda a la identificacion la forma clinica de la
enfermedad.

En Chile, la forma cldsica como en todas partes del mundo es la predominante. Asi
mismo visualizamos que la forma de Heidenhain es muy frecuente en nuestro medio,
resultando menos significativas las otras formas clinicas. Por otra parte vimos que la forma de
Heidenhain es notoriamente diferente en lo clinico e histopatologico a la forma clésica.

Creemos que debe sospecharse el prion tipo 1 en las formas que afectan la corteza
cerebral y tienen una sobrevida menor. Y que en las formas que afectan principalmente los
nucleos basales y el cerebelo y tienen una evolucion mas prolongada, debe pensarse la cepa
tipo 2 del prion.

En nuestro pais no se ha observado la ECJ nueva variante, que es atribuida a la Cepa

tipo 4 del prion.
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DISCUSION

Si bien la clasificacion de Parchi el al, ha definido desde el punto de vista molecular y
genético las distintas formas de la enfermedad, y nosotros la hemos tomado para identificar a
nuestros pacientes, pareciera que el plegamiento de la proteina prion mas que el polimorfismo
del codon 129 del PRNP, influiria en el desarrollo de las distintas formas clinicas. Por ello, el
comportamiento clinico-patologico a nuestro parecer resulta mas expresivo en la definicion de
las distintas formas de la enfermedad, que las variaciones de aminoacidos del codon 129.

Pareciera que lo mdas influyente para alterar ciertas estructuras cerebrales, es la
condicién del plegamiento de la proteina prion, que circunstancialmente estd determinado en
el nivel de corte de la proteina prion por la accién enzimatica proteolitica.

Los ejemplos mas relevantes del menor valor de la condicion genética se observa en la
ECJ nueva variante, donde al igual que la forma clasica de la ECJ tanto esporadica como
familiar, expresan M/M en el codon 129 (39). Sin embargo, desde los puntos de vista clinico,
evolutivo y patologico aparecen como formas distintas de la enfermedad. En el mismo sentido
de lo anterior la forma de Heidenhain, que Parchi y Gambeti et al, tienden a asimilar a la
forma clasica, es genéticamente distintas en el codon 129, ya que esta forma se identifica por
la presencia de M/V a diferencia de la forma clasica que es M/M (36, 89).

Otro ejemplo a la inversa es el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS),
que a pesar de tener distintas variantes genéticas, su expresion clinica, evolutiva y patoldgica
son semejantes y sus manifestaciones parecen relacionarse mas con la forma del plegamiento

del prion, que con la variada expresion genética encontrada (90).
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Como hemos dicho, en base al estudio clinico-patoldgico, pudimos definir las formas
clinicas de acuerdo a la clasificacion de Parchi y Gambeti y logramos observar que las formas
que genéticamente estan ligadas al tipo 1 de plegamiento prionico afectan preferencialmente
estructuras corticales y la expresion clinica es concordante a este dafio. Asi mismo el grupo
donde el compromiso preferente estd en los nucleos basales y estructuras posteriores, se
asocian al plegamiento determinado por el tipo 2 de la proteina prion. En base a ello hemos
podido establecer una diferencia clinica, evolutiva e histopatoldgica entre estos 2 grupos

(Tabla 4).

Pensamos que seria muy importante crear un “centro de referencia nacional para la

ECJ”, tanto para la evaluacion clinica de los pacientes, como para el estudio y la investigacion

de la enfermedad, que Chile tiene la incidencia mas alta del mundo.
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Tabla 1:

ANEXOS

Subtipos de la Enfermedad de Creutzfeldt Jakob esporadica, en base a publicacion de

Gambetti et al, 2003 y su correspondencia con la clasificacion clinica antigua.

Genética Subtipo Clasificacion antigua Frecuencia
CID-MM 1 Subtipo 1 Clasica 70%
CID-M V1 Subtipo 1 Heidenhain 3%
CID-VV?2 Subtipo 2 Cerebelosa 15%
CJID-M V 2 Subtipo 3 Placas Kuru 5%

CID-M M 2 Subtipo 4 Vacuolar 4%
CJD-VV1 Subtipo 5 Precoz 1%

I[FF-M M 2 Subtipo 6 Talamica 2%
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Tabla 2:

Resumen de los parametros utilizados para evaluacion clinica.

Cambios Conductualesy | Quiebre de la personalidad

Cognitivo Alteracion de Conducta
Cambio de la Vigilancia
Estado de vigilancia 'y Cambios Cognitivos
suefno Alteracion del Lenguaje y/o Habla
Compromiso Visual Alucinaciones
Perturbaciones de la vision
Amaurosis
Compromiso Motor Inestabilidad de la Marcha
Temblor de Reposo

Distonias y Diskinesias

Sindrome Cerebeloso

Déficit motor focal

Fendmenos Epilépticos Mioclonias

Convulsiones
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Tabla 3:

Frecuencia de las 5 formas histopatoldgicas identificadas

Forma %
Clasica 28 70,0
Heidenhain 5 12,5
Ataxica 4 10,0
Con Placas de Kuru | 2 5,0
Frontotemporal 1 2,5
Total 40 100
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Tabla 4:

Intensidad de los hallazgos histopatologicos y su relacion con las cepas del prion

Area
evaluada
Forma Cepa

Forma Clinica Corteza FP | Occipital | Estriado Talamo | Cerebelo |Genética | Prion
Clasica 1,37 1,92 1,75 1,55 0,93 MM 1
Heidenhain 1,45 2,42 1,50 1,92 1,47 MV 1
Ataxica 1,08 1,00 2,33 2,11 1,51 \AY 2
Con Placas de Kuru 1,08 0,83 2,33 2,33 1 MV 2
Frontotemporal 2,33 2,33 2,66 1,16 1,66 \YAY 1
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Gréafico 1:

indice de dafio neuropatoldgico de la forma Clasica.
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Grafico 2:

indice de dafio neuropatoldgico de la forma de Heidenhain.
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Graéfico 3:

indice de dafio neuropatoldgico de la forma Ataxica.
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Grafico 4:

indice de dafio neuropatoldgico de la forma con Placas de Kuru.
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Grafico 5:

indice de dafio neuropatoldgico de la forma FrontoTemporal.
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Esquema 1:

Diferencias en los patrones de dafio neuropatoldgico en base al indice de dafio de cada

area evaluada.
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