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RESUMEN

Introduccidon: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una trastorno neurodegenerativo
provocado por una proteina conocida como prion. Es la enfermedad pridnica mas comun en
el ser humano con una prevalencia de un caso por millén de habitantes.

Objetivo: Caracterizar clinica y epidemioldgicamente la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Métodos: Se realizd una revisiéon bibliografica hasta diciembre de 2022. Se analizaron un total
de 25 referencias bibliograficas. Fueron consultadas las bases de datos PubMed, Scielo y
Mendeley, mediante el uso de operadores booleanos en busca de articulos relevantes.
Desarrollo: El cuadro clinico de esta enfermedad se caracteriza por una demencia
rapidamente progresiva acompafiada de mioclonias, trastornos piramidales y extra
piramidales, mutismo y trastornos visuales.

Conclusiones: En la bibliografia revisada se confirma que la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
es una enfermedad que conduce invariablemente a la muerte cuyo tratamiento es

sintomatico al no existir un tratamiento especifico para este padecimiento.
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ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease is a neurodegenerative disorder caused by a protein
known as a prion. It is the most common prion disease in humans with a prevalence of one
case per million inhabitants.

Objective: To characterize clinically and epidemiologically the Creutzfeldt-Jakob disease.
Methods: A literature review was performed until December 2022. A total of 25 bibliographic
references were analyzed. PubMed, Scielo and Mendeley databases were consulted, using
Boolean operators in search of relevant articles.

Development: The clinical features of this disease are marked by rapidly progressive
dementia accompanied by myoclonias, pyramidal and extrapyramidal disorders, mutism and
visual disturbances.

Conclusions: The literature reviewed confirms that Creutzfeldt-Jakob disease is a condition
that invariably leads to death and its treatment is symptomatic as there is no specific
treatment for this illness.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob syndrome, neurodegenerative diseases, encephalopathy

spongiform, prions

Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enfermedad neurodegenerativa
transmisible, producida por una proteina anémala infectante denominada prion. Junto con el
kuru, el insomnio letal familiar (ILF) y el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS),
configura el grupo de las llamadas encefalopatias espongiformes.®

La primera referencia que se tiene a lo largo de la historia de la ECJ tuvo lugar en 1920 cuando
Hans-Gerhard Creutzfeldt describe un paciente de mediana edad que presentaba deterioro
cognitivo-motor de evolucion subaguda y cuyo estudio neuropatoldgico evidencio trastornos

neurodegenerativos.®?
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En afios posteriores Alfons Maria Jakob informé cinco nuevos pacientes que presentaban un
cuadro clinico similar al paciente diagnosticado por Creutzfeldt y que ademas al estudio
neuropatoldgico se observaba gliosis y pérdida neuronal. De esta forma Jakobs define Ia
enfermedad como una “encefalopatia diseminada con pseudo-esclerosis espastica”.?)

Con el decursar de los afios la evidencia cientifica ha demostrado que el término “Enfermedad
de Creutzfeldt-Jakobs” constituye un epénimo poco apropiado para esta enfermedad debido
a que es muy poco probable que cuatro de los seis pacientes diagnosticados por ambos
médicos tuvieran la misma enfermedad que ahora se acepta como encefalopatia

espongiforme aguda.®*

El agente infecciosos causante de la ECJ es una proteina patdgena (PrPsc) sin acidos nucleicos
denominada prién. La proteina pridnica es una modificacién de una glucoproteina cerebral
normal (llamada PrP celular o PrPc). Una caracteristica de esta proteina es su insolubilidad y
resistencia a la protedlisis, ambas atribuidas a un cambio postraduccional donde la estructura
de la PrPc rica en o hélices cambia a hojas plegadas B.>%7)

El mecanismo por el cual la PrPsc se comporta como un agente infeccioso aun no se conoce
en todo sus detalles pero se cree que cuando entra a las células cerebrales hace que la PrPc
circundante se pliegue mal y se vuelva infecciosa y no funcional; este proceso se
autoperpetia. Como consecuencia de esto la muerte de las células cerebrales liberan mas
PrPsc que infectaran a células cercanas destruyéndolas también, donde se observara una

pérdida neuronal y un tejido cerebral espongiforme.8)

La PrPc esta codificada por el gen PRNP, localizado en el cromosoma 20, el cual estd formado
por dos exones, conteniendo el segundo el marco de lectura abierto para la proteina de 253
aminodcidos. La variaciéon genética en el PRNP esta asociada a todos los tipos de
enfermedades pridnicas. Se ha descrito un gran nimero de mutaciones raras en PRNP que
causan enfermedades pridnicas hereditarias autosémicas dominantes, especialmente las
mutaciones en los locis STX6 (codifica para la sintaxina-6) y GAL3ST1 (codifica para la
cerebrdsido sulfotransferasa).(®:10

La ECJ es la enfermedad pridnica mds comun en el ser humano. Se calcula que a nivel mundial
afecta a una persona por cada millén de habitantes. Los diferentes tipos de enfermedades

prionicas suelen predominar mas en ciertas regiones del mundo, de esta forma en el Reino
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Unido se encuentran la mayoria de los casos de la variante de la ECJ (VECJ) debido a la ingesta
de productos contaminados con la encefalitis espongiforme bovina (EEB). En Francia se
acumulan los casos de ECJ iatrogénica relacionada con la administracién de hormonas
obtenidas de hipdfisis de cadaveres contaminadas con priones.%>11)

En el Reino Unido existe una instituciéon encargada de vigilar y reportar los nuevos casos de
ECJ, la Unidad Nacional de Investigacién y Vigilancia de la ECJ (NCJDRSU). Dicha institucion
estima que desde 1990 se han producido en el Reino Unido 3873 remisiones para
investigacion y 2541 muertes por ECJ definitiva o probable. Desde el 2005 no se reportan en

el mundo casos de ECJ adquirida quirurgicamente.(1?)

En Cuba, la incidencia de la enfermedad es casi nula, sin embargo, tras resultados arrojados
por examenes de anatomia patoldgica a pacientes con sospecha de la misma se han
diagnosticado en todo el pais un numero significativo de casos de etiologia no hereditaria. En
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de Cuba entre 1981 y 2019 se han
diagnosticado doce pacientes con ECJ, de etiologia no hereditaria.*3

Las enfermedades pridnicas se clasifican en tres grupos: esporddicas (85-90%), hereditarias
(10-15%) y adquiridas (1-3%). Dentro de las esporadicas se encuentra la ECJ esporadica,
dentro de las hereditarias aparecen la ECJ genética, el SGSS y el ILF y por ultimo dentro de las

adquiridas estan el Kuru, la ECJ iatrogénica y la vECJ.(141)

Las etapas iniciales de la ECJ se caracterizan por gran variedad de manifestaciones clinicas,
pero las mas frecuentes son cambios en la conducta, las reacciones emocionales y la funcién
intelectual, junto con ataxia y anomalias de la visién, como deformaciones del contorno vy la
alineacién de los objetos o trastorno real de la agudeza visual. En todos los pacientes la
enfermedad progresa con rapidez, por lo que se observa un deterioro obvio en cuestion de
semanas. La ECJ invariablemente conduce a la muerte, con una duracion de la evolucion
menor a un afio desde su comienzo. 35

Por la necesidad de obtener el diagndstico de esta enfermedad con la mayor brevedad
posible debido a lo fatal de su evolucion, es menester brindar la mejor atencién tanto médica
como humana al paciente y su familia. Por lo anterior se decidié realizar la presente revisiéon
bibliografica con el objetivo de caracterizar clinica y epidemiolégicamente la enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob.
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Métodos

Se realizé una busqueda electrénica de articulos cientificos relevantes entre el mes de
octubre y diciembre del afo 2022, en las bases de datos electrénicas Scielo, PubMed vy
Mendeley mediante el uso de operadores booleanos.

Se revisaron un total de 34 articulos en las bases de datos antes mencionadas de las cuales se
utilizaron 23 citas, tanto en inglés como en espafiol para la realizacién de la revision.
Igualmente se utilizaron dos libros de texto actualizados de Neurologia, para un total de 25

referencias bibliograficas.

Desarrollo

La etiologia de la ECJ se desconoce pero en la actualidad se barajan dos hipdtesis: la de una
mutacion somadtica del PRNP o la de una conversién natural de la proteina normal (PrPc) en
proteina patégena (PrPsc) por razones aun desconocidas. Estudios recientes indican que la
“infecciosidad” de priones y su propagacion en tejido cerebral son consecuencia de la
susceptibilidad de PrP nativa para modificar su forma como consecuencia de exposicidn fisica
a la proteina anormal, la llamada enfermedad conformacional.®~)

Cuadro clinico

Por lo general algunos pacientes presentan sintomas prodrémicos inespecificos como astenia,
pérdida de peso, dificultades visuales, cambios de personalidad o de conducta. La
enfermedad como tal comienza hacia los 60 afios de vida como un cuadro de demencia
rapidamente progresiva que se acompafia de mioclonias, ataxia y otros trastornos motores,
es frecuente en algunos pacientes que la primera manifestacion sea focal como un sindrome

de mano ajena parietal o una agnosia visual.(13>)

La ataxia cerebelosa o los trastornos visuales preceden a los cambios mentales y pueden ser
los rasgos mas notorios por varios meses. La mayor parte de los casos tarde o temprano,
presenta contracciones mioclénicas de diversos grupos musculares, quizd en un lado al
principio, pero mas tarde generalizadas.?®

En un estudio realizado por Zayas-Fundora et al®3), sobre doce casos de ECJ diagnosticados en

el Instituto nacional de Neurologia y Neurocirugia de Cuba entre 1981 y 2019 se evidencio
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que el primer sintoma identificado por el paciente que se presenté con mayor frecuencia fue
la dificultad para caminar (50%) seguido de la pérdida del equilibrio (33%) y los mareos (17%),
otros sintomas que se evidenciaron fueron las mioclonias, la cefalea y los trastornos visuales.
En dicho estudio se recopilaron un gran nimero de manifestaciones clinicas pero las mas
frecuentes fueron la afasia, desorientacion, disartria, disfagia y los trastornos de la miccién.
Otras manifestaciones clinicas que se presentaron con una menor frecuencia fueron la
amnesia, el insomnio, la parestesia, los trastornos de la marcha y los temblores
generalizados.*3)

Mantilla Fl6rez et al,Y) diagnosticaron un caso de ECJ en un paciente de 62 afios de edad
procedente de Bogotd, que presenté un cuadro clinico iniciado tres meses antes de la
consulta, caracterizado por vértigo con un marcado empeoramiento progresivo, asociado a
hipoacusia bilateral. En el momento del ingreso al examen fisico neuroldgico el paciente
ademds de los sintomas descritos presentaba disartria con somnolencia, espasticidad

aumentada, prension forzada, ataxia con retropulsidn y confusion con rasgos afdsicos.

En el mismo sentido, Garcia-Ortega et al,® diagnosticaron un paciente con ECJ que al
momento de la consulta llevaba cinco meses de iniciados los sintomas prodrémicos
caracterizados por disminucién de la agudeza visual, ataxia de la marcha, vértigo vy
alucinaciones visuales. Posteriormente se afiadid mutismo, indiferencia al medio y mioclonias
de miembros tordcicos, al momento del ingreso el paciente presentaba movimientos oculares
tipo opsoclonusmioclonus.

En base a la evidencia cientifica, los autores de este trabajo consideran que el cuadro clinico
que con mayor frecuencia se observa en la ECJ es el de una demencia rapidamente progresiva
con mioclonias, signos visuales o cerebelosos, signos piramidales-extrapiramidales y/o
mutismo acinético.

Diagndstico

El diagndstico de la ECJ se basa en criterios de probabilidad. Se define con posible cuando solo
se basa en los datos clinicos, el paciente debe presentar una demencia rdpidamente
progresiva y al menos dos de los siguientes hallazgos clinicos: mioclonias, alteraciones
visuales o cerebelosas, signos piramidales/extrapiramidales y/o mutismo acinético. Ademas
es necesario la ausencia de un resultado positivo en los estudios paraclinicos que clasifiquen

al paciente dentro de un diagndstico probable.(t>17)
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Se define como probable una paciente que presente los hallazgos clinicos definidos para la
clasificacion de “posible” y que ademds tenga un resultado positivo en alguno de los
siguientes estudios paraclinicos: proteina 14-3-3 (+) en liquido cefalorraquideo (LCR),
complejos seudoperiddicos de ondas bifdsicas o trifasicas agudas en el electroencefalograma
(EEG) o hipersefiales en los ganglios de la base y corticales en la resonancia magnética (RM)
en las secuencias de FLAIR y difusion. El diagndstico definitivo de ECJ requiere de un estudio
anatomopatolégico que demuestre cambios compatibles con encefalopatia por priones.%>)

Herman Peter et al,'® plantean que la investigaciéon neuropatoldgica y la inmunotincién de
PrPsc permiten un diagndstico definitivo de las enfermedades pridnicas. Para un diagndstico
ante-mortem definitivo es necesario una biopsia cerebral, pero puede presentar
complicaciones debido a cuestiones de control de infecciones, esta técnica solo se utiliza

cuando el diagndstico no es claro.®®

La prueba 14-3-3 ha sido suplantada por la prueba de inversidn inducida por estremecimiento
en tiempo real (RT-QulC, time quaking induced conversion), técnica de amplificacion
proteinica basada en la siembra de la proteina recombinante del prion. EI RT-QuIC, que
detecta la presencia de proteina pridnica en el LCR, tiene una sensibilidad préoxima al 90% y
una especificidad del 100%, esta prueba adquiera mayor sensibilidad si se practica sobre una
muestra del epitelio olfatorio.(3>20)

En el EEG pueden faltar los complejos periddicos al comienzo de la evolucién, estar mal
perfilados o tener un caracter focal. Las descargas de complejos bifasicos o trifasicos también
se pueden observar en situaciones de desequilibrio idnico, en encefalopatias metabdlicas o
téxicas e incluso en demencias degenerativas como las enfermedades de Alzheimer vy

Parkinson.(>:18.21)

El diagnéstico diferencial de la ECJ es muy amplio: la intoxicacidn por litio, la encefalopatia de
Hashimoto, la enfermedad de Whipple, el linfoma intravascular, la meningitis carcinomatosa,
pueden imitar a la ECJ en las primeras semanas de la enfermedad debido a que cursan con
demencia y mioclono.®%?)

La panencefalitis esclerosante subaguda, en su forma totalmente desarrollada, puede
asemejarse a ECJ, pero la primera es una enfermedad principalmente de nifios y adultos

jévenes y en el LCR se observa un mayor nivel de IgG, en tanto que la ECJ es una enfermedad
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que por lo general afecta a personas en la etapa media de la vida y presenil, y el LCR es

normal.323)

Tratamiento

En la actualidad no existe tratamiento que detenga el curso de la enfermedad y el manejo
sintomatico es la Unica via de mejorar en la medida de lo posible la calidad de vida de los
pacientes. El uso de antivirales como la amantadina, el interferon y esteroides no ha
evidenciado beneficios uniformes. (%24

El tratamiento debe ir encaminado a disminuir los sintomas neuroldgicos, en base a esto se
utilizan inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS) para tratar la depresiény
la agitacion, los antipsicéticos atipicos (como la quetiapina) para tratar la agitacion y la
psicosis, y las benzodiacepinas para tratar las mioclonias o la agitacidon graves son algunas

posibilidades.

Conclusiones

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una encefalopatia espongiforme causada por la
infeccion debido a una proteina andmala denominada prion. Su cuadro clinico se caracteriza
por una demencia rapidamente progresiva a la que se suman trastornos visuales vy
cerebelosos, trastornos piramidales/extrapiramidales, mioclonias y mutismo. El diagnédstico se
define como posible, probable o definitivo en dependencia de los criterios que presente el
paciente que comprenden los hallazgos clinicos, paraclinicos y anatomopatoldgicos. No existe
tratamiento para esta condicidén, los cuidados paliativos estan dirigidos a disminuir los
sintomas con el debido apoya a la familia pues el 100% de los pacientes fallece a los 18

meses.
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