CASOS CLiNICOS

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Correlacion clinica, electrofisiologica e
histopatologica
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Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (EC.J) es unade
las encefalopatias espongiformes subaguda caruc-
terizada por deterioro neuroldgico progresivo e
irreversible. Aunque se ha considerado que el agente
etioldgico puedaser unvirus, los estudios experimentales
han identificado “prion” como el agente infectante a
una glicoproteina denominada.

Pocos son los informes en donde se conjuguen las
manifestaciones clinicas y los hallazgos electro-
fisiolégicos. El presente articulo incluye tres casos de
ECJ en los que las alteraciones en los potenciales
evocados y el mapeo cerebral, brindan informacién iitil
sobre la enfermedad, especialmente en aguellos casos
en donde el cuadro clinico y los hallazgos
electroencefalogrdficos son inespecificos. Se concluye
que las alteraciones observadas en los potenciales
evocados (PE) sugieren que la afeccidn histopatolégica
caracteristica de encefalopatia espongiforme en la ECJ
afecta estructuras corticales y subcorticales.

Palabras clave: Creutzfeldt-Jakob, potenciales evocados,
mapeo cerebral.

Summary

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is one of a small
group of the so-called spongiform encephalopathies. It
is a rave transmissible disorder which is characterized
by progressive and irreversible neurological damage.

There are tew reports where clinical manifestations
are correlated with neurophysiologic and histopa-
thologic findings. The present paper includes three
cases of CJD where alterations in evoked potentials and
brain mapping studies gave valuable information,
especially in those where the clinical picture and the
electroencephalogram were non-specific, we conclude
that these alterations suggest that the classic
histopathological changes in C-J disease involves both
cortical and subcortical structures.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, Evoked
potentials, Brain Mapping.
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Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldi-Jakob (ECJ) es
unadelasllamadas encefalopatias espongiformes;
es un padecimiento transmisible en el que en
principio se consideréd que el agente etioldgico
podia ser viral, situacién que no se confimd. Los
hallazgos experimentales permitieron identificar
como el agente infectante a una glicoproteina
denominada “prion”.! Las manifestaciones clinicas
se caracterizan principalmente, por un cuadro con-
fuso al inicio insidioso gque progresa en forma
subaguda o crénica a demencia, acompafiandose
de mioclonias, ataxia, ceguera cortical y paralisis
bulbar; en cierta etapa de |a evolucion es frecuente
el hallazgo electroencefalografico “tipico” en forma
de complejos de ondas agudas periédicas.>® Po-
cas son las comunicaciones que describen las
anormalidades de los potenciales evocados en
casos de ECJ.7® En esta comunicacion se analizan
los resultados de los potenciales evocados auditivos
(PEA), visuales (PEV) y somatosensoriales (PESS)
entres pacientes con diagnéstico de encefalopatia
espongiforme. Se sugiere que la astrogliosis y la
vacuolizacion caracteristica de la enfermedad afec-
ta a estructuras corticales, generadores neurales
delos potenciales evocados y sus interconexiones,
las cuales pueden ser documentadas por dichos
estudios; por otro lado, se considera conveniente
la realizacion de los PE en aquellos pacientes en
quienes se sospeche [a enfermedad, sobre todo si
el cuadro clinico es atipico y los hallazgos elec-
troencefalograficos inespecificos, ya que median-
te los potenciales evocados es posible obtener
evidencia objetiva de disfunciéon de estructuras
tanto corticales como subcorticales.

Caso 1

Mujer de 57afios, originaria y residente de Méxi-
co DF, sin antecedentes patolégicos relevantes.
Inicia un mes antes de su ingreso al INNN con
lenguaje incoherente e incongruente, conducta
pueril, alucinaciones visuales, desconoce a sus
hijos, ecolalia y en ocasiones toma posturas fijas
por mucho tiempo. Al examen neurolégico inicial
se encuentra TA 150/100; FC.94; FR: 20;
Temp:36.0°C; intranquila, pobre atencién, no obe-
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dece 6rdenes, lenguaje integrado por monosilabos
ocasionales; sacudidas mioclénicas multifocales
en hemicuerpo derecho, desviacién de la mirada
conjugada y movimientos disténicos de cabeza
hacia la derecha, signos de liberacion piramidal y
atavicos en las cuatro extremidades.

Alsegundo dia de hospitalizacion los movimien-
tos miocldnicos y postura disténica se hacen mas
frecuentes, fue necesaria la infusion continua de
diazepam, con lo que disminuyen en frecuencia e
intensidad. Al tercer dia se encuentra con mutismo
acinético. Se egresa para continuar su control por
consulta externa. No se hizo biopsia.

Examenes de laboratorio: BH, LCR, perfilhema-
tolégico, pruebas de funcién hepatica, endocrino-
légicas y cultivo de LCR normales. Tomografia
axial computarizada (TAC) e imagen por resonan-
ciamagnética (IRM) de cranec con I6bulo temporal
derecho disminuido de tamafio.

EEG: actividad basal desorganizada, con activi-
dad lenta en banda theta, asimétrico, asincrénico,
y pérdida del gradiente anteroposterior de voltaje.
En regiones frontales ondas lentas en margen
deita-theta polimorfas continuas y en regiones
bitemporales, actividad delta de mayor amplitud
(Figura 1); el mapeo cerebral estatico registra acti-
vidad basal integrada por ondas en banda deita de
1Hzy 63mV en el 78% del registro; hay complejos
de ondas agudas periddicas, bisincrénicas que des-
cargan con una frecuencia de 1 Hz en ambos he-
misferios cerebrales en forma altemante (Figura 2).

Los PEV muestran prolongacion de latencia,
baja amplitud y dispersién temporal de la onda
P100 en forma bilateral. Los potenciales evocados
deltallo cerebral PEA con prolongacion de latencias
absolutas a partir de la onda | e importante
cronodispersion del complejo V-V para el lado
izquierdo, mientras que el derecho se registra
prolongacion de latencias absolutas a partir de la
onda lll, con incremento del tiempo de conduccion
central a expensas delintervalo [ll-V. La respuesta
cognoscitiva P300 generada por estimulo auditivo
se registra prolongada en su latencia y de baja
amplitud. Los PESS para extremidades superiores
con prolongacion de latencia de los componentes
talamo corticales en forma bilateral, y respuestas
periféricas dentro de lo normal; no se realiza biop-
sia cerebral.
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Figura 2. Mapeo cerebral
realizado una semana
después del ingreso; se
observan ondas agudas
periédicas que descar-
gan con frecuencia de
1 Hz, alternando entre
ambos hemisferios.
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Figura 1. Caso 1. EEG que
muestra actividad basal
desorganizada con activi-
dad lenta en banda Theta,
asimétrico, asincrénico con
pérdida del gradiente an-
tero-posterior del voltaje.
En regiones frontales on-
das lentas delta-theta
polimorfas continuas y en
regiones bitemporales ac-
tividad delta de mayor am-
plitud.

1000 mseq.

1000 mseq.
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Caso 2

Mujer de 51 afios, inicia dos arfios antes con
inestabilidad en la marcha, mareos, disminucién
de la autocritica, irritabilidad paroxistica, olvidos
frecuentes e insomnio; seis meses después
mioclonias multisegmentarias en hemicuerpo de-
recho y tembilor fino distal en ambas manos, movi-
mientos versivos de la cabeza con mirada conjuga-
da a la izquierda y movimientos orolinguofaciales.

Al examen neurolégico: ecolalia, hipertonia,
movimientos coreo-distonicos de cabeza y cuello,
signos atavicos bilaterales y lateropulsion indistin-
ta. Los examenes de laboratorio y gabinete mos-
traron: PFH, perfil endocrinoldgico, hematolégico,
LCR e IRM normales.

El electroencefalograma (EEG) (Figura 3) mues-
tra complejos de ondas agudas lateralizadas peri6-
dicas en hemisferio cerebral izquierdo, sincréni-
cas, con una frecuencia de 1 Hz, mientras que en
hemisferio derecho se registra actividad deita
polimorfa continua.

Figura 3. Caso 2. EEG que muestra complejos de ondas
agudas lateralizadas periodicas hemisféricas izquierdas,
sincrénicas con una frecuencia de 1 Hz y en hemisferio
derecho se registra actividad delta polimorfa continua.

L os PESS de extremidad es superiores (Figura4)
con prolongacién de latencias del componente
talamo-cortical bilateral; los PEA con latencias
absolutas e interpico normales para el lado izquier-
do, mientras que para el derecho hubo prolonga-
cion del tiempo de conduccién central en las
latencias interpico Ill-V; ademas, importante dis-

594

Figura 4. Caso 2. PESS de Ms Ss con estimulo al n. medianc
izquierdo en la mufieca; notese la marcada prolongacion del
componente P22.

persién temporal del complejo V-V en forma bila-
teral. No se realizd biopsia cerebral ni PEV.

Caso 3

Mujer de 57 afios; cuarenta y cinco dias antes
inicia coninestabilidad enla marcha, lateropulsion,
irritabilidad, agresividad, alucinaciones visuales,
soliloquios, sensacion de miedo, y movimientos
incoordinados. Una semana antes de hospitaliza-
cion presenta desviacion paroxistica de globo ocu-
lar derecho hacia adentro y aumento de irritabili-
dad, apareciendo movimientos estereotipados, len-
guaje incoherente e incongruente, bradipsiquia. Al
examen neurolégico: paralisis del Vi nervio craneal
derecho, supraversidn deficiente de globos oculares,
marchaataxica con lateropulsién, dismetria, disdia-
dococinecia, piramidalismo y atavicos bilaterales.

Progres6 a mutismo acinético y fallece unos
dias después.

Sus estudios de laboratorio y gabinete demos-
traron: BH, LCR, PFH, perfil endocrinolégico,
hematolégico, QS, VDRL, proteina de Bence-Jones,
alfa-fetoproteina, beta 2 microglobulina, antigeno
carcino embrionario, TAC e IRM de craneo normales.

El electroencefalograma (Figura 5) registré ac-
tividad de fondo en banda theta-alfa de 7-9 Hz.
simétrico,sincrénico con pérdida del gradiente
anteroposterior. Entremezclados con la actividad
de fondo, hay brotes de ondas lentas en banda
theta bifrontales que tienden a proyectarse hacia
regiones posteriores, No se registré actividad
epileptifomme.
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Figura 5. Caso 3. Hallazgos inespecificos en forma de brotes
de ondas theta bifrontales de predominio izquierdo con
proyeccion posterior, no hubo evidencia de actividades
epileptiforme periédica

PESS de miembros superiores con prolonga-
cién de latencia del componente talamo cortical en
forma bilateral; para los miembros inferiores, pro-
longacion de latencia del componente cortical tem-
prano en forma bilateral con componentes
periféricos normales. Los PEA (Figura 6) mostra-
ron profongacion del tiempo de conduccion central
a expensas del intervalo I-1ll, asi como asincronia
del complejo V-V en forma bilateral.

Los resultados de la biopsia (Figura 7) obtenida
de corteza prefrontal mostro gliosis, degeneracion
espongiforme y déficit neuronal grave. El diagnés-
tico de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob fue con-
cluyente.

Figura6. Caso 3. PEA de oidoderecho con clicks de rarefaccion
a 100 dB. Hay prolongacion de latencias absolutas a partirde
la onda IlI, asi como del tiempo de conduccién central I-l1l y
bajo voltaje de todos los componentes.
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Discusién

El cuadro clinico de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob se caracteriza por la uniformi-
dad de signos y sintomas. En la clasificacion
clinica propuesta por May,® se definen tres etapas:
la prodrémica, la completa y una final, las cuales
presentan evolucién variable. Los hallazgos
electroencefalograficos también presentan unifor-
midad de grafoelementos anormales cuando el
cuadro clinico es florido; las dificultades se inician
cuando el cuadro clinico es atipico y el trazo
electroencefalografico inespecifico.®2

En los dos primeros pacientes, las manifesta-
ciones prodromicas, los hallazgos al examen fisi-
co, la evolucion del padecimiento y los hallazgos
electroencefalograficos sugieren fuertemente el
diagnoéstico de ECJ en ausencia de los resultados
histopatoldgicos. En el tercer caso, la etapa
prodrémica fue de dos afios de evolucion, deterio-
randose rapidamente al momento de aparecer las
mioclonias, En este caso, el electroencefalograma
mostro actividad lenta localizada a regiones ante-
riores sobre todo en la region frontal izquierda, la
cual correlacioné con la sintomatologia. Los grafo-
elementos anormales pueden presentarse en cual-
quier tipo de encefalopatia difusa y/o en lesiones
estructurales focales. El diagnéstico de ECJ se
confirmé por los hallazgos en la biopsia de corteza
cerebral, que mostré las alteraciones bien defini-
das de la encefalopatia espongiforme.

A los tres pacientes se les realizaron PESS y
PEA, mientras que los PEV s6lo a uno; los hallaz-
gos en los PESS fueron congruentes en los tres
pacientes, con prolongacién de latencia de los
componentes talamo corticales en forma bilateral,
lo que sugiere que la corteza somatosensorial
puede estar comprometida por el proceso de astro-
gliosis y vacuolizacion. Por otro lado, los PEA mos-
traron alteraciones que sugieren compromiso de
estructuras pontomesencefalicas o alteracién en
las interconexiones entre sus diferentes generado-
res neurales; estas alteraciones sugieren que la
pérdida neuronal no solo afecta a estructuras
corticales sino también a estructuras subcorticales.
En cuanto a los PEV, se registré prolongacion de
latencia, baja amplitud y moderada dispersiéntem-
poral de la onda P100, probablemente por com-
promiso generalizado de la via visual en forma bilateral.
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Figura 7. Caso 3. Biopsia de c

egene-

racion espongiforme evidente, déficit neuronal y gliosis. X410. Método

Masson

En la actualidad existe desacuerdo en cuanto a
los mecanismos generadores de los complejos de
ondas agudas lateralizadas periédicas; dos son las
teorias propuestas para explicar dichos grafoele-
mentos: 1) un periodo refractario prolongado de
las neuronas corticales,’®2) un marcapaso subcor-
tical anormal con pérdida de los mecanismos
inhibitorios corticales.'+'®

Nosotros coincidimos con Ritsuko et al,"” con
respecto aque probablemente lageneraciénde los
complejos de ondas agudas lateralizadas peri6di-
cas sean secundarias a la combinacion de ambas
teorias con base en las alteraciones encontradas
enlos potenciales evocados delos casos estudiados.

Desafortunadamente son escasas las comuni-
caciones de casos en los que se ha realizado este
tipo de estudios; sera necesario un mayor niimero
de ellos para establecer la existencia o no de una
correlacion entre los hallazgos por potenciales
evocados y los hallazgos histopatologicos.
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