REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Sindrome cortico-basal como una presentacion
clinica de una enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica.

Corticobasal syndrome as a clinical spectrum of a sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.
Luis Torres-Ramirez *, Hugo Sarapura-Castro'®, Carlos Cosentino-Esquerre', Miriam Vélez-Rojas'*
RESUMEN

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por demencia
rapidamente progresiva, mioclonias, compromiso motor y alteraciones caracteristicas en los examenes auxiliares; sin
embargo existen presentaciones clinicas atipicas del cuadro. Presentamos un caso de ECJ esporadica en asociacion
clinica con un sindrome cortico-basal caracterizado por apraxia de extremidades, déficit sensorial cortical, fenomeno
del miembro ajeno, bradicinesia y rigidez asimétricos; que es la presentacion clasica de la degeneracion cortico-
basal. Ademas los hallazgos en el electroencefalograma, resonancia magnética cerebral y resultado de la proteina
14-3-3 en LCR fueron compatibles con ECJ esporadico probable. Este caso sugiere que el compromiso neurologico
asimétrico puede asociarse a ECJ esporadico.

PALABRAS CLAVE: Degeneracion cortico-basal, demencia, priones, sindrome de Creutzfeldt-Jakob.
SUMMARY

Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) is a neurodegenerative disease characterized by rapidly progressive dementia,
myoclonus, motor impairment and typical features on complementary tests; however, unusual clinical features
might be associated. We report one case of sporadic CJD associated with corticobasal syndrome characterized by
asymmetric limb apraxia, cortical sensory impairment, alien limb phenomenon, bradykinesia and rigidity; which
is the classic clinical spectrum of the corticobasal degeneration. In addition, findings in electroencephalography
(EEQG), brain magnetic resonance imaging (MRI) and positive CSF protein 14-3-3 were compatible with probable
sporadic CJD. This case suggest that asymmetric neurologic impairment may be associated with sporadic CJD.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la
enfermedad por priones més frecuente en humanos (1).
En la ECJ se produce un plegamiento anormal de la
proteina prionica(PrPC), dando lugar a la acumulacion
de la isoforma patoldgica (PrPSc), en cuya estructura
existe predominio de laminas tipo b, lo cual la hace
relativamente resistente a la degradacion proteolitica

en comparacion a la PrPC (2). El mecanismo preciso
de este mal plegamiento sigue siendo incierto. El
PrPSc es el principal, sino es el tnico, constituyente
de la transmisibilidad de la enfermedad.

La presentacion clinica se caracteriza por un
sindrome demencial rapidamente progresivo y otros
sintomas neurologicos (1). La ECJ tiene cuatro formas
de presentacion siendo la forma esporadica (esECJ) la
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mas frecuente. La esECJ tiene una incidencia anual de
1-2 casos/millon a nivel mundial (3).

La degeneracion cortico-basal (DCB) es una
entidad neurodegenerativa que se enmarca en
el subgrupo de los ‘Parkinsonismos-Plus”. La
presentacion clinica clasica de la DCB es el sindrome
cortico basal (SCB) que incluye -caracteristicas
de disfuncion cortical (apraxia de extremidades y
oculomotora, déficit sensorial cortical, mioclonias
y el fenomeno del miembro ajeno o “alien limb”) y
disfuncion de ganglios basales (bradicinesia, rigidez
asimétrica progresiva, distonia, temblor). Sin embargo
el SCB no es exclusivo de la DCB ya que se puede
presentar en otras enfermedades neuroldgicas (4).

Se presenta el caso clinico de una paciente con
esECJ que inicia su enfermedad con un SCB.

Caso clinico

Mujer de 70 afios de edad, natural y procedente
de Lima, con hipertension arterial desde hace 15
afios. Comienza su enfermedad cuatro meses antes
del ingreso a nuestra institucion, con cuadro clinico
de inicio insidioso y curso progresivo caracterizado
por dificultad para hablar y caminar. Un mes antes
notan lentitud en la ejecucion de sus movimientos
y debilidad en el hemicuerpo izquierdo, cambio en
el comportamiento, tristeza constante, irritabilidad
y presencia de sobresaltos musculares a nivel de
extremidad superior izquierda, que se presenta “cada
vez que se asusta”. Es traida a esta institucion por
presentar problemas en la marcha, necesitando apoyo
pues se desvia a la izquierda.
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Al examen clinico se la encontré en mal estado
general, regular estado de nutricion, regular estado
de hidratacion, en dectbito dorsal pasivo. Al examen
neurolégico se la encuentra despierta, orientada
parcialmente en tiempo, espacio y persona. Lenguaje
poco fluidoy claro, con iniciativa de intervenir de forma
espontanea, ejecuta adecuadamente ordenes simples
y con dificultad 6rdenes complejas, nomina objetos
correctamente, disartria moderada, asterognosia,
agrafestesia en el hemicuerpo izquierdo y no
discrimina entre dos puntos, heminegligencia, rigidez
en el hemicuerpo izquierdo con leve hemiparesia.
Fenémeno del miembro ajeno en extremidad
superior izquierda. Presencia de mioclonias reflejas
a predominio del extremidad superior izquierda que
aparecen tras estimulos tactiles y auditivos. Al ingreso
en el Mini Mental Test presentd un puntaje 26/30. La
evaluacion neuropsicologica evidencié una apraxia
ideomotora, constructiva, del vestir y bucofacial.
Ademas un sindrome ansioso-depresivo de grado
moderado.

Los examenes auxiliares que incluyeron
hemograma completo y bioquimica sanguinea, perfil
tiroideo y dosaje de vitamina B12, fueron normales.
RPR: Noreactivo. El estudio de liquido cefalorraquideo
mostrd 1 célula, 100% de mononucleares, 64mg/
dl de glucosa, 26 mg/dl de albumina y cultivo para
gérmenes negativo. El dosaje de la proteina 14-3-
3 en liquido cefalorraquideo fue de 3,9 ng/ml (VN:
0-1,5). El electroencefalograma mostrdé disfuncion
cortico-subcortical difusa con presencia de descargas
epileptiformes periodicas lateralizadas al hemisferio
derecho (Figura 1 (A)), sin embargo veinte dias
después, las descargas se generalizaron con presencia
de ondas trifasicas (Figura 1 (B)). La resonancia
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Figura 1. A. Electroencefalograma que muestra descargas agudas periodicas focales en el hemisferio derecho B.
Electroencefalograma control a los 20 dias presenta descargas agudas periodicas trifasicas difusas
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Figura 2. Resonancia magnética cerebral. Secuencia FLAIR de
caracteristicas normales (A). Secuencia DWI que muestra areas de
hipersefial en region cortical frontoparietooccipital (B) en nucleos basales
(caudado y putamen) derechos (C). Secuencia mapa ADC que muestra
area de hiposeiial a nivel de los nucleos basales (putamen y caudado)
derechos (D)

magnética cerebral, en la secuencia de difusion
(DWI), present6 hipersefial a nivel de la region cortical
y ganglios basales del hemisferio derecho e hiposenal
en el mapa ADC, a nivel de los ganglios basales que
no se ven en la secuencia FLAIR (Figura2).

Durante la evolucion de la enfermedad,
las mioclonias aumentaron en frecuencia y se
generalizaron, mutismo aquinético y curso con una
infeccion respiratoria intrahospitalaria. La paciente
tuvo un deterioro rapidamente progresivo y fue dada
de alta a solicitud de la familia.

DISCUSION

La esECJ es la mas frecuente de las enfermedades
pridnicas. Estudios previos han identificado una edad
de inicio entre 55 y 75 afios (promedio de 61.5 afios)
(5). La presentacion clinica puede ser variada en el
comienzo de la enfermedad, generando dificultades

diagnosticas. Los sintomas iniciales en un tercio de
los casos son sistémicos e inespecificos como fatiga,
trastorno del suefio e hiporexia; un tercio de pacientes
se presentan con trastornos cognitivo/conductuales
y el tercio final con sintomas focales como trastorno
visual, ataxia cerebelosa, afasia o déficit motor. La
enfermedad progresa rapidamente con deterioro
cognitivo, presencia de mioclonias sensibles al
estimulo, sintomas piramidales y rigidez, y trastorno
de la conducta. Las mioclonias son el sintoma mas
importante y esta presente en casi el 90% de los casos
(6). Al final del curso de la enfermedad la mayoria de
pacientes van a un estado de mutismo aquinético. La
muerte ocurre dentro de los 12 meses de iniciada la
enfermedad en el 85% al 90% de los pacientes.

El diagnostico posible de la esECJ, segin los
criterios actuales propuestos por Zerr et al., (7),
requieren la presentacion de un sindrome demencial
rapidamente progresivo y dos signos clinicos:
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mioclonias, trastornos visuales o cerebelosos, signos
piramidales/extrapiramidales y mutismo aquinético,
con una duracion menor de dos afios. Y pasa a ser
probable cuando se afiade al menos un hallazgo
tipico en las pruebas complementarias como el
electroencefalograma (EEQG), el andlisis de liquido
cefalorraquideo (LCR) o laresonancia magnética (RM)
cerebral. El EEG muestra complejos de ondas agudas
periddicas bifasicas o trifasicas de 1-2 ciclos/segundo,
usualmente generalizadas y difusas. Sin embargo
algunos pacientes presentan descargas periddicas
focales asociados al cuadro clinico y hallazgos en la
RM cerebral (8). Los hallazgos en el EEG se presentan
solo en el 70% de las formas esporadicas (9). El
analisis de LCR con aumento de la proteina 14-3-3
representa dafio neuronal; es sensible y especifica para
esECJ. Sin embargo baja su especificidad en eventos
neurologicos agudos que causan demencia progresiva
(inflamacion, enfermedades  cerebrovasculares,
tumores del SNC, crisis epilépticas) (10). Torres et al.,
han publicado recientemente el primer reporte de ECJ
en el Peru, en el cual se describen las caracteristicas
clinico-patologicas y pruebas complementarias en 11
casos (11).

La DCB es un parkinsonismo atipico poco
frecuente y su diagnostico clinico es dificil debido
a su heterogeneidad clinica. En 1997 Vélez y
col. presentaron dos casos de DCB describiendo
caracteristicas clinicas y neuro-imagenoldgicas
similares a las descritas en la literatura (12). El
diagnostico posible de DCB incluye una presentacion
de inicio insidioso y curso progresivo de un afio de
evolucion como minimo, sin considerar la edad de
inicio, con historia familiar, con un sindrome clinico
de DCB, y con una mutacion genética asociada (por
ejemplo MAPT). Y pasa a ser probable cuando la edad
de inicio es igual o mayor de 50 afios y con la exclusion
de historia familiar y mutacion genética (13).

LaesECI sedistingue de laDCB por la duraciéon mas
corta de la enfermedad y las pruebas complementarias
como son lapresenciade laproteina 14-3-3, lapresencia
de los complejos de ondas agudas periddicas en el
EEG vy los hallazgos en la RM cerebral en FLAIR y/o
DWI. Sin embargo debido a la existencia de diversos
subtipos moleculares en la esECJ se puede presentar
un curso clinico menos especifico con caracteristicas
similares a otras enfermedades neurodegenerativas
como la DCB. Boeve et al. en una serie de 34 casos de
SCB, encontraron que 3 (8%) tuvieron el diagndstico
de esECJ (14).
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El fenémeno del miembro ajeno es una actividad
motora autéonoma, que puede ser movimientos
sin proposito, compulsivos con un proposito o
autodestructivos. Puede estar acompafiado de sintomas
motores como apraxia de extremidades, hemiparesia,
hemiataxia, mioclonias reflejas corticales, distonia
de accidn, atetosis o hemibalismo(15), descrito en
extremidades superiores. Existen diversos reportes
de casos que relacionan este signo con esECJ, donde
fue una de las manifestaciones iniciales del cuadro
clinico antes o después de la demencia (16). A su vez;
casos de esECJ definitiva, con deterioro cognitivo y
fenomeno del miembro ajeno izquierdo en los cuales
los exdmenes complementarios como el aumento de
proteina 14-3-3 y los hallazgos del EEG fueron poco
contributorios.

En nuestro caso, el cuadro clinico es de inicio
tardio, con sintomas motores focales y trastorno
del lenguaje desde el inicio. Presentd hemiparesia,
bradicinesia, rigidez y el fenomeno del miembro
ajeno, todas ellas de inicio focal en el hemicuerpo
izquierdo, con leve deterioro cognitivo, lo que llevo a
pensar en primera instancia que se trataba de un SCB
probable de corta evolucion y de rapida progresion.
Segun los criterios diagnosticos de Armstrong et al., no
podria corresponder a una DCB, ya que el tiempo de
evolucion es menor de un afio (13). El SCB probable
puede corresponder a multiples enfermedades
neurodegenerativas como paralisis supranuclear
progresiva, enfermedad de Pick, demencia
frontotemporal, enfermedad de Alzheimer y esECJ. En
las pruebas complementarias como el EEG se presento
descargas epileptiformes periddicas focales en todo
del trazado del hemisferio derecho, que luego de 20
dias se generalizan y presenta descargas periddicas
agudas trifasicas. Presentd aumento de la proteina 14-
3-3 y en las imégenes una restriccion de la difusion
con hipersefial en la secuencia DWI en la corteza y
ganglios basales, e hiposefial en la secuencia mapa
ADC en los ganglios basales, del hemisferio derecho.
Todo ello nos hace pensar que se trata de un cuadro
clinico, electroencefalografico y neuroimagenologico
eminentemente focal con una progresion rapidamente
progresiva, que corresponderia a una forma clinica de
presentacion poco frecuente de una esECJ (17,18).

En la DCB, las mioclonias y el fenémeno del
miembro ajeno ocurren generalmente luego del
primer afio del inicio de la enfermedad; sin embargo
aparece como sintomas tempranos y en algunos
casos como sintomas iniciales en una esECJ (19). En
nuestro caso las mioclonias y el signo del miembro
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ajeno aparecieron a los cuatro meses del inicio de los
sintomas, aunque no fueron los primeros sintomas. En
adicion a estas diferencias clinicas, la RM cerebral vy,
particularmente la secuencia DWI fueron dtiles en la
ayuda diagnostica.

Mader et al., sugieren que se deben tener en cuenta
ciertos hallazgos dentro de los criterios actuales
para el diagnostico de esECJ como que la répida
progresion del deterioro cognitivo y las mioclonias no
son exclusivas de la esECJ (20); las manifestaciones
focales/lateralizadas no son tipicas de esECJ, sin
embargo pueden estar presentes, lo que dificulta su
diagnostico temprano; las pruebas complementarias
son de gran ayuda para el diagndstico en estadios
tempranos de la enfermedad y cuando el diagnostico
se encuentra incierto.

En conclusion, presentamos este caso para llamar
la atencidn sobre las formas inusuales de presentacion
clinica de la esECJ, pudiéndose confundir con
parkinsonismos atipicos de tipo DCB.
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