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Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ) es la enfermedad por priones mas comin con una incidencia anual
de 1 caso por un millon de habitantes. La ECJ tiene un mal prondstico y el promedio de vida es de 4-6 meses.
Solo se han reportado en la literatura 11 casos de ECJ en Peru. Presentamos el caso de un varon de 66 afos
con el diagnostico probable de ECJ esporadico con sobrevida de 25 meses. Identificamos que el tiempo
entre el inicio de la enfermedad hasta las mioclonias y hasta el mutismo acinético, la ausencia de hallazgos
imagenologicos tempranos, el compromiso tardio de corteza y ganglios basales y la implementacion de
tratamientos de soporte son factores que podrian explicar a la sobrevida prolongada.

Palabras clave: Sindrome de Creutzfeldt-Jakob; Enfermedades por Prion; Sobrevida; Pert (fuente: DeCS BIREME).

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is the commonest human prion disease with a reported annual incidence
rate of one per million worldwide. CJD has a bad prognosis, and the mean length of survival is 4-6 months.
Only 11 cases have been reported in the literature from Peru. Thus, we report a case of a 66-year-old male
patient with the diagnosis of probable sporadic CJD in whom the survival duration was of 25 months. We
identify that the time from disease onset to myoclonus and to reach the akinetic mutism state, the absence
of early imaging findings, the delayed cortical and basal ganglia involvement and the supportive therapies
implemented were factors that could contribute for the long survival in this patient.

Keywords: Creutzfeldt-Jakob Syndrome; Prion Diseases; Survival; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

Las enfermedades por priones son
una familia de trastornos degenerativos
letales causados por la acumulacién de
particulas transmisibles que contienen
una isoforma andmala de la proteina
priénica (PRPN) @, La enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la enfermedad
por priones mas comun en humanosy se
clasifica en forma esporadica (esECJ), fa-
miliar (fECJ), iatrogénica (iECJ) y variante
(VECJ) W, La incidencia anual reportada
es de 1 caso por un millén de habitan-
tes . La forma esporédica es la variante
mas comun, presenta mal prondsticoy el
90% de pacientes fallecen dentro del pri-
mer afio del inicio de sintomas debido a
infeccion o falla cardiorrespiratoria . En
el Perd, 11 casos, incluyendo seis defini-
tivos y cinco casos probables, han sido
reportados en la literatura entre 1998 y
el 2013 @,

Presentamos un caso de ECJ proba-
ble, con un tiempo de enfermedad de 25
meses, proveniente de una institucion
privada en Lima, Perd. Nuestro objetivo
es describir indicadores clinicos e ima-
genoldgicos que traten de explicar dicha
sobrevida prolongada.

REPORTE DE CASO

Paciente varéon de 66 afios, peruano,
con una historia de dos meses de pérdi-
da de memoria progresiva, apraxia moto-
ra y cambios del temperamento. Visitd a
un neurdlogo v tras realizar estudios por
imagenes donde no se evidenciaron anor-
malidades, el médico atribuyd que estos
sintomas eran secundarios a estrés. Luego
de dos meses, los familiares del paciente
percibieron el agravamiento de los sin-
tomas previos, junto con la aparicion de
dificultad para articular palabras y repues-
tas cortas y simples frente a preguntas. El
paciente desarrollé progresivamente una
hemiparesia espastica del hemicuerpo de-
recho vy dificultad en la deglucion, por lo
que fue hospitalizado en Roma, Italia. Alli,
fue manejado con ventilacién mecanica
(VM) debido a una insuficiencia respira-
toria y tratado con antibiéticos para una
neumonia asociada a VM. Un mes mas
tarde, tras estar estabilizado, la familia
decidié transferir al paciente a nuestra ins-
titucion en Peru: Clinica Angloamericana.

Al examen neuroldgico inicial, la es-
cala de coma de Glasgow fue de 11, el
paciente presentaba hemiparesia del
hemicuerpo derecho y pupilas isoco-
ricas, sin otros hallazgos significativos.

Figura 1. RM en la admision. (A 'y B) La secuencia FLAIR muestra hiperintensidades en la cabeza

de ambos nicleos caudados, a nivel de las cortezas insulares y en la superficie medial y lateral

de la corteza frontal. (B) Se observa ademas la secuela de un infarto lacunar en la rodilla de la
capsula interna izquierda.
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Adicionalmente, desarrollé una convul-
sion miocldénica con desviaciéon ocular a
la derecha y fue transferido a la unidad
de cuidados intensivos (UCI) para manejo
de una insuficiencia respiratoria con VM.
Los diagnosticos neurolégicos prelimina-
res consideraron una encefalopatia viral,
autoinmune o espongiforme.

El estudio del liquido cefalorraquideo
(LCR) fue positivo para la proteina 14-
3-3, sin otros hallazgos relevantes. La
posibilidad de una encefalopatia viral o
autoinmune se alejé luego de obtener
resultados negativos para anti-VGKC,
anti-NMDA, anticuerpos antitiroides y
serologia negativa para el virus de her-
pes simple, citomegalovirus, virus de
Epstein-Barr, virus JC, sifilis, virus linfo-
trépico de células T humano y hepatitis.
El electroencefalograma (EEG) evidencié
actividad cerebral inconstante y compro-
miso encefalico difuso sin actividad paro-
xistica. Ademas, se realizd una resonan-
cia magnética (RM) cerebral en donde se
encontraron hiperintensidades a nivel de
ganglios basales, hallazgo caracteristico
de ECJ (Figura 1).

Una semana después, se repitio un
nuevo EEG el cual mostré ondas agudas
generalizadas, prominentes en las regio-
nes bifrontales y centrales con lateraliza-
ciones a la izquierda, sobre un fondo de
ondas delta y teta de bajo voltaje. Una
segunda RM cerebral reveld atrofia cor-
tical e hiperintensidades (Figura 2). Aquel
dia el paciente fue transferido de la UCI al
piso de hospitalizacion.

De acuerdo a las caracteristicas clini-
cas, la proteina 14-3-3 positiva en LCR y
los hallazgos en la RM, el paciente cum-
plia con los criterios para el diagndstico
probable de la variante esporddica de la
ECJ @, Nueve meses luego del alta, duran-
te una hospitalizacion para el manejo de
una neumonia aspirativa se le realizé una
nueva RM control donde se evidencia-
ron cambios degenerativos importantes
(Figura 3). Tras la ultima hospitalizacion,
el paciente permanecié en el mismo es-
tado neuroldgico hasta su fallecimiento
en casa 25 meses desde el inicio de los
sintomas.
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Figura 2. RM 30 dias luego de la admisidn. (A) La secuencia FLAIR evidencia una dilatacion
compensatoria del sistema ventricular como resultado de la atrofia cortical moderada del parénquima
cerebral. (B) Hiperintensidades multifocales en las cortezas insulares, frontales y occipitales.

DISCUSION

La forma esporadica de la ECJ repre-
senta aproximadamente el 85% del total
de casos de las enfermedades por prio-
nes en humanosy la sobrevida promedio

Figura 3. RM 9 meses luego del alta. La
secuencia FLAIR muestra cambios degenerativos
severos caracterizados por una marcada
reduccion del volumen cortico-subcortical,
dilatacion simétrica y global de las cavidades
ventriculares (hidrocéfalo ex vacuo) y marcadas
hiperintensidades en las cortezas frontales
y parietales de forma bilateral, y en la cara
medial de los lébulos occipitales, también
bilateralmente.

es de 4-6 meses >°. E|l paciente presen-
tado con eskCJ fue diagnosticado basado
en los criterios diagndsticos de la Unidad
de Vigilancia e Investigacion Nacional de
ECJ de Inglaterra ®, y presentd un tiempo
de enfermedad total (hasta la muerte)
de 25 meses. El rapido reconocimiento
de los factores que influyen en la sobre-
vivencia puede ayudar en la toma de de-
cisiones respecto al manejo del paciente
y en la consejeria familiar.

La mayoria de casos con ECJ con so-
brevida prolongada pertenecen a la
poblacién japonesa y existen dos ex-
plicaciones posibles: el mayor acceso a
tratamientos intensivos de soporte vital
que prolongan la vida, y a la mayor preva-
lencia de la variante panencefalopatica
de la ECJ (ECJPE), que tiene un tiempo de
enfermedad promedio de 22 meses 78,
Ademas, la implementacién de aliment-
acion por sonda ha sido descrita como un
factor esencial que contribuye a sobrevi-
da prolongada en pacientes con esECJ en
Japén . En el presente caso, dado que la
alimentacion por sonda y VM estuvieron
implicadas, el tiempo de sobrevida pudo
haberse prolongado artificialmente, es-
pecialmente luego de que el paciente
alcanzé el estado de mutismo acinético.

En la forma esECJ, el tiempo prome-
dio entre el inicio de enfermedad vy el
primer episodio de mioclonias, y hasta

alcanzar el estado demutismo acinético
es de dos meses y tres meses, respectiva-
mente 19, En este caso, dichos tiempos
fueron de cinco meses y siete meses.
Ademas, la duracién de la enfermedad se
ha asociado con el tiempo desde el inicio
de la enfermedad hasta la primera mio-
clonia y el tiempo hasta alcanzar estado
de mutismo acinético ©. Por lo tanto, la
progresion clinica relativamente lenta de
nuestro caso podria corresponder con
un tiempo de enfermedad prolongado,
considerando que un inicio agudo y pro-
gresion rapida se observan en pacientes
con menor tiempo de sobrevida 12,

Nuestro paciente presentd un curso
de dos estadios: el primer estadio se car-
acterizd por un deterioro rapido inicial
que progresd a mutismo acinético, y el
segundo estadio mostré la persistencia
del mutismo acinético por 18 meses. Un
curso similar de dos estadios se ha descri-
to en la variante ECJPE 9. Sin embargo,
esta variante anatomopatolégica no ha
sido reportada previamente en pobla-
ciones latinoamericanas, probablemente
debido a la falta de estudios en autopsia
en estos paises.

En la etapa temprana de la enferme-
dad, trastornos de la memoria y cambios
de humor llevaron a nuestro paciente a
consultar a un médico, donde se le realizd
una RM sin anormalidades sugestivas de
EJC. En esta fase, la mayoria de pacientes
evidencian las imagenes caracteristicas;
sin embargo, la ausencia de hiperintensi-
dades en la secuencia FLAIR o difusién ya
ha sido reportada ®*'%. Ademas, los pa-
cientes con imagenes tipicas de ECJ po-
drian presentar un tiempo menor de so-
brevida al compararse con aquellos que
presentan imagenes atipicas en la RM (4,

Se ha reportado que el compromiso de
la sustancia gris se asocia con un tiempo de
enfermedad breve y deterioro neurolégico
rapido %) Luego de cinco meses de en-
fermedad, nuestro paciente presentd com-
promiso de ganglios basales en la RM. El
tiempo entre el inicio de enfermedad vy la
primera evidencia de hiperintensidad corti-
cal tuvo una diferencia de 1,6 meses mas
tarde comparado con el tiempo promedio
de la determinacion de estos hallazgos 9,
lo cual sugiere que el compromiso tardio
cortical y de ganglios basales en nuestro
caso podria asociarse con la evolucion pro-
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longada de la enfermedad. Sin embargo,
es relevante considerar que nuestro paci-
ente no presentd imagenes en la secuen-
cia difusion, que es considerada superior a
FLAIR en la deteccion de hiperintensidades
corticales ™). Por lo tanto, esa podria ser
una limitacion en el diagndstico precoz de
ECJ en nuestro caso.

En el Perd, una serie de 11 pacientes fue
publicada por Torres-Ramirez y col. ®. Se
reportd un tiempo de enfermedad prome-
dio de 8,6 y 9 meses para casos definitivos
y probables, respectivamente. Ademas,
uno de los casos probables, un varén de 55
afios, presentd un tiempo de enfermedad
de 18 meses. De esta forma, nuestro pa-
ciente es el caso de esECJ con diagndstico
probable con mayor tiempo de sobrevida
reportado en nuestro pais. Por otro lado,
la ECJ no es parte del sistema nacional
de vigilancia epidemiolégica del Peru.
Ademas, esta enfermedad es considerada
rara en nuestro pais, probablemente por
limitaciones en su diagndstico, como los
altos costos de la proteina 14-3-3 en LCR y
la no disponibilidad de estudios en autop-
sia en ciertas instituciones para la confir-
macion diagndstica. En el presente caso, no
se pudo realizar el estudio histolégico para
alcanzar el diagnéstico definitivo.

La ECJ es una enfermedad rara y poco
reportada en el Peru. El tiempo desde
el inicio de enfermedad hasta presentar
mioclonias y hasta alcanzar el mutismo
acinético, y la implementacion de tera-
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pias de soporte fueron factores que con-
tribuyeron a la larga sobrevida en este
caso de estCJ probable. Considerando las
limitaciones de la secuencia FLAIR, la aus-
encia de hallazgos precoces en imagenes,
y el compromiso tardio de corteza y de
ganglios basales, también podrian expli-
car el tiempo de enfermedad de nuestro
paciente.
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