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Demencia de rapida progresion y mioclonias
Fast progression demencia and myoclonus
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RESUMEN

Los procesos que cursan con deterioro cognitivo son muy habituales en ciertos Servicios.
Las causas mas frecuentes estan relacionadas con demencias de tipo degenerativo. En los
casos de evolucion rapidamente progresiva, deben descartarse otros procesos.
Presentamos el caso de una paciente que ingresa por deterioro de su estado general en la
que se objetivan mioclonias y un electroencefalograma compatible entre otros con
enfermedad de Creuzfeldt-Jakob. Se realiza el estudio de la proteina 14-3-3 que resulta
positivo. De acuerdo con los criterios de clasificacion de la OMS y del Grupo de Vigilancia
Europeo de encefalopatias espongiformes, este caso cumplia los criterios de “probable”. La
evolucion clinica posterior de mas de 2 afios de supervivencia tras el diagnéstico de
“probabilidad” no parece confirmar el diagnostico. Revisamos los test diagnésticos y los
falsos positivos, entre los que destacan: enfermedad vascular cerebral reciente, encefalitis
virica, glioblastoma, metastasis cerebrales y daio cerebral hipoxico.
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ABSTRACT

Cognoscitive deterioration processes are quite common in the usual pathology managed in
certain Services. Main causes are related with degenerative dementia. In those cases of rapid
progressive evolution, other processes, should be excluded. We present one patient admitted
because of cognitive deficit. Myoclonus wereobserved during admission and
electroencephalogram showed characteristic complexes compatible among others with
Creuzfeldt-Jakob disease. Protein 14-3-3 study was developed and turned positive. According
to World Health Organization and European Surveillance Group classification criteria for
spongiform encephalopaties, this case fulfilled “probable” criteria. Clinical evolution with more
than 2 years of survival after diagnosis did not confirm diagnosis. We made a review of
diagnostic tests and false positive cases such as: vascular cerebral disease, viral encepahlitis,
glioblastoma, cerebral metastasis and hipoxemic cerebral damage.
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LABURPENA

Zenbait Zerbitzutan oso ohikoak izaten dira narriadura kognitiboa dakarten prozesuak.
Gehientsuenetan, endekapenezko dementziekin daude loturik. Gaitzak bizkor aurrera egiten
badu, beraz, alde batera utzi behar dira beste prozesu guztiak.

Emakume gaixo baten kasua dugu. Bere gorputzaren ohiko funtzionamendua narriatu delako
dago ospitalean. Miokloniak eta elektroentzefalograma bat antzeman zaizkio; azken hori,
gainera, Creuzfeldt-Jakob gaixotasunarekin bateragarria da, besteak beste. 14-3-3
proteinaren azterketa egin zaio, eta emaitza positiboak lortu dira. OMEren eta
entzefalopatia espongiformeen Zaintzarako Europako Taldearen sailkapen-irizpideen
arabera, kasu honek “gertagarri” ezaugarriak betetzen ditu. “Gertagarri” diagnostikatu, eta
2 urte baino gehiago bizirik iraun duenez, badirudi diagnostikoa ez dela egokia. Diagnosi-
testak eta positibo faltsuak gainbegiratu ditugu. Horien artean, honako hauek dira
nabarmentzeko modukoak: berriki izandako garuneko baso-gaixotasuna, entzefalitis birikoa,
glioblastoma, garun-metastasiak eta garuneko kalte hipoxikoa.
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Correspondencia:

lago Villamil-Cajoto

Servicio de Medicina Interna

Choupana s/n

15706, Santiago de Compostela. A Corufia. Espaia UE.
Enviado: 01/08/04 Aceptado: 08/07/05

[13] Gac Med Bilbao. 2005; 102: 71-74

INTRODUCCION:

Desde la apariciéon en 1996 de la
Variante de la Enfermedad de Creutz
feldt-Jakob (VECJ) en el Reino Unido y
su relacién con la Encefalopatia
Espongiforme Bovina, las encefalo-
patias espongiformes transmisibles
humanas (EET) constituyen un impor-
tante problema de Salud Publica.
Espana esta integrada en la Red de
Vigilancia Europea de la enfermedad
(1) y el Centro Nacional de Epidemio-
logia coordina un Registro Nacional,
desde 1995. Se creia que las EET
estaban causadas por virus lentos
(por los largos tiempos de incubacién)
0 por patégenos no convencionales
(por su alta resistencia a las radiacio-
nes ionizantes y ultravioletas que des-
truyen virus y acidos nucleicos). En
los Ultimos anos, numerosas eviden-
cias indican que el agente patégeno
de las EET es una particula transmisi-
ble, denominada “prion” (2), com-
puesta Unicamente por la isoforma
anormal (PrPa) de una proteina celular
normal (PrP). Adn no se conoce la fun-
cién exacta de la proteina normal,
aunque se han postulado funciones
sinapticas o en procesos de oxido-
reduccién (3). La implicaciéon de los
priones en su etiologia parece ya
clara pero no asi su patogenia (Tabla
1). La forma patogénica, PrPa, tiene
una secuencia de aminoéacidos idén-
tica a PrR(4). Se acepta en general
que para su propagacion se formaria
un nucleo de crecimiento estable
entre la forma normal y la anémala,
que continda aumentando por adicién
(4). Asi se podrian explicar las tres
formas de las EETH: casos heredita-
rios, adquiridos y esporadicos (4).
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Para su confirmacion, es imprescindi-
ble un estudio anatomopatolégico,
siendo necesarias medidas especiales
de bioseguridad para éste. Respecto a
las pruebas diagnésticas premortem,
el estudio de la proteina 14-3-3 en
LCR y el estudio genético no se reali-
zan de forma rutinaria en la mayoria
de los hospitales.

Es mucho lo que aln se desconoce
sobre la enfermedad y sus agentes
etiolégicos. Los criterios diagnosticos
de “probable”, “posible” y “confir-
mado” de la OMS (5) hacen que el
diagnédstico definitivo dependa de fac-
tores como la supervivencia (Tabla 2).
Existen casos poco conocidos de fal-
s0s positivos. Presentamos un caso de
diagnéstico inicialmente probable y una
revision de los procedimientos diagnés-
ticos y falsos positivos.

Material y método: Observacion
clinica:

Mujer de 77 anos que ingresa por
deterioro de su estado general. Seis
meses antes consulta en otro servicio,
por dolor facial atipico que se autoli-
mita. Por entonces se describe el ini-
cio de deterioro cognitivo no evaluado
objetivamente (por las escalas al uso)
y que en el momento del ingreso
actual impide la realizacion ya de un
Minimental-Test. El resto de la explora-
cién neurolégica es por lo demas nor-
mal. Las pruebas complementarias
realizadas (analiticas de sangre y
orina, estudios serolégicos, etc, asi
como puncién lumbar y técnicas de
radiodiagndstico) son normales.
Durante el ingreso presenta varios pro-
cesos colaterales (neumonia, infeccion
urinaria, entre otros) que prologan su
estancia. Durante ésta se objetivan
mioclonias y en el electroencefalo-
grama (Fig 1) se registra un trazado
bradiarritmico con ondas théta y delta
difusas. Por esta razon y ante la evolu-
cién clinica, se realiza el estudio de la
proteina 14-3-3 en liquido cefalorraqui-
deo (LCR), que resulta positivo. Se
establece, de acuerdo con la clasifica-
cion de la OMS el caso como “proba-
ble” aunque pendiente de la evolucion
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clinica. La paciente supera finalmente
los 2 anos de supervivencia por lo que
se desestima finalmente este diagnds-
tico.

Discusion:

La incidencia de Enfermedadad por
Creutzfeld-Jakob, una forma excepcio-
nal de demencia, se mantiene cons-
tante aun a pesar del interés reciente
a raiz de la aparicion de casos de
encefalopatia espongiforme transmisi-
ble (EET) relacionada con carne bovina
contaminada (5). Las pruebas comple-
mentarias de rutina no suelen revelar
anomalias destacables en pacientes
con sospecha de padecer una EET. Sin
embargo son examenes que deberan
practicarse a fin de descartar otras
enfermedades con las que pudieran
confundirse.

Los priones implicados en la etiologia
de las EET, son isoformas andémalas
de proteinas neuronales fisiol6gicas
cuya funcién concreta no esta clara y
que pueden transmitirse o presen-
tarse de forma espontanea por muta-

ciones del gen humano que la codi-
fica, localizado en el cromosoma 20, o
por hipotéticos factores inductores de
modificacion (4). El diagndstico clinico
de las enfermedades por priones se
ha basado generalmente en la sinto-
matologia descrita (6). Pero salvo la
sospecha por la rapida progresion de
la clinica (y no es la Unica expresion
clinica), éstas son poco especificas.
Los criterios de clasificaciéon de la
OMS y del Grupo de Vigilancia Europeo
establecen formas “probables”, “posi-
bles” y “definidas”. (1,5). (Tabla 2).

La tomografia axial computarizada
cerebral (TC) carece de un patrén
caracteristico en la ECJ. En la mayoria
de los pacientes es normal o pone de
manifiesto Unicamente una atrofia
encefdlica, mas o menos intensa pero
inespecifica. En nuestra paciente los
resultados eran igualmente inespecifi-
cos. La realizacion de examenes seria-
dos mediante TC ha permitido obser-
var en algunos pacientes una
progresiva atrofia, que puede tener un
caracter localizado, por ejemplo en las
estructuras de la fosa posterior (6).

Asi entre las pruebas complementa-
rias de mas rentabilidad diagnostica

Fig. 1. Electroencefalograma: Trazado bradiarritmico con ondas théta y delta difusas con tendencia a organizarse
en forma de paroxismos mas o menos generalizados indicando intenso sufrimiento neuronal
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TABLA 1. PRINCIPALES ENFERMEDADES POR PRIONES (Ref 7)

Enfermedades por priones en humanos

Enfermedades por priones en animales

Kuru

Prurito lumbar o rascadera (Scrapie):
ganado ovino y caprino

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(esporéadica, familiar, iatrogénica, variante)

Encefalopatia espongiforme bovina:
vacas y toros

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinke.

Encefalopatia espongiforme felina:
gatos domésticos y salvajes,

Insomnio familiar letal.

Caquexia cronica del ciervo y el alce.

destacan para cumplir los criterios
diagnosticos, el Electroencefalograma
(EEG), estudio del LCR y estudio anato-
mopatoldgico.

Durante la enfermedad, el EEG mues-
tra con frecuencia una actividad muy
caracteristica en forma de complejos
de ondas trifasicas que se repiten de
forma periédica o pseudoperiddica,
con una frecuencia de 0,5-2 Hz. (5). El
trazado en el caso clinico expuesto es
muy compatible (Fig 1). Esta actividad
paroxistica no guarda relacién con las
mioclonias, asi puede faltar o estar
ausente en las primeras fases de la
enfermedad. De hecho, en algunos
pacientes con una ECJ esporadica,
falta el patron electroencefalografico
caracteristico; sin embargo, un EEG
persistentemente normal debe hacer
dudar del diagnéstico. El patron perié-
dico puede aparecer en cualquier
momento de la evolucién (5-7). Con la
progresion de la enfermedad la activi-
dad bioeléctrica cerebral de fondo
tiende a enlentecerse y el intervalo
entre los complejos se alarga llegando
a desaparecer en algunos pacientes,
al menos en los Ultimos estadios.
Este patron electroencefalografico no
es exclusivo de la ECJ y puede apare-
cer en otras circunstancias (8) (Tabla
3).

El estudio del LCR tiene un papel
importante en el diagnéstico y manejo
de las EET. Algunas proteinas del LCR
procedentes del cerebro actian como
marcadores de patologias, asi las eno-
lasas especificas de las neuronas son
marcadores de muerte neuronal (9).
Se cree que la presencia de proteina
14-3-3 en LCR es también un marca-
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dor de muerte neuronal (10). La deter-
minacién de la proteina 14-3-3 en el
LCR es una prueba diagnéstica muy
sensible (94%), altamente especifica
(93%) y con valores predictivos posi-
tivo y negativo elevados (95% y 92%)
para el diagnéstico de la ECJ espora-
dica (10). La sensibilidad de esta
prueba decrece en los casos de ECJ
iatrogénicos, de origen familiar y en
los casos de VECJ (10-12). Presenta
también falsos positivos (Tabla 3) que
se reducen considerablemente cuando
se realiza la determinacion de esta
proteina en un contexto clinico de sos-

pecha diagnéstica de ECJ aunque,
COMO en nuestro caso no siempre es
asi. Los estudios sobre los indices
predictivos de la proteina 14-3-3 en el
diagnéstico de la ECJ esporadica lleva-
ron a la OMS en 1998 a recomendar
su inclusién como criterio diagndéstico
de probable ECJ (5).

En el caso que presentamos concor-
daban la evolucion clinica subaguda-
rapidamente progresiva, las alteracio-
nes electroencefalograficas y la
positividad de la proteina 14.3.3 con
lo que cumplia los criterios de “proba-
ble”. La evolucioén clinica actual, mas
de 2 anos tras el diagnéstico de “pro-
babilidad” desde el comienzo de los
sintomas, no confirma el diagnéstico.
Entre los raros falsos positivos a la
proteina 14.3.3 destacan: ECVA
reciente, encefalitis virica, glioblas-
toma, metdastasis cerebrales y dano
cerebral hipéxico (Tabla 3), conside-
rando en el caso de esta paciente la
enfermedad vascular cerebral como
causa mas probable de toda la clinica
y de los falsos positivos de las prue-
bas diagndsticas descritas.

TABLA 2. CRITERIOS DE CLASIFICACION DE LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMANAS

(Ref.5)

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORADICA

Posible

1. Mioclonias

3. Signos piramidales o extrapiramidales
4. Mutismo acinético

. Duracién de la enfermedad < de 2 afios.

Probable

1. Mioclonias

2. Signos de afectacion visual o cerebelosos.
3. Signos piramidales o extrapiramidales

4. Mutismo acinético

Y

. EEG Tipico

. Proteina 14-3-3 en LCR y duracion < 2 afios.
Confirmada

Confirmacion neuropatolégica / inmunohistoquimica

- Demencia rapidamente progresiva Y, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:

2. Signos de afectacion visual o cerebelosos.
. No aparecen complejos periédicos en EEG (0 no se ha realizado la prueba)

. No se ha detectado proteina 14-3-3 en LCR (0 no se ha realizado la prueba)

Demencia rapidamente progresiva Y, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:

(deteccion de isoformas andmales de la proteina priénica).
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TABLA 3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS. Causas de falsos positivos.

EEG

LCR

pseudoperiédica, con una frecuencia de 0,5-2 Hz.
-Enfermedad de Alzheimer
-Demencia con cuerpos de Lewy

-Demencia vascular o
enfermedad de Binswanger

-Sindrome MELAS

hepatica).

estados de deprivacion barbitdrica.
-Complejo Demencia-SIDA
-Abscesos cerebrales mdltiples

-Panencefalitis esclerosante subaguda

Complejos de ondas trifasicas que se repiten de forma periddica o

-encefalopatia postandxica o metabdlica (hiperamoniemia, hiperparatiroidismo,
hiper o hiponatremia, hipoglucemia, encefalitis de Hashimoto y encefalopatia

-Intoxicacion por farmacos: baclofen, litio, mianserina o metrizamida, y en

-Hipoxia cerebral.

-Glioblastoma.

Presencia de proteina 14.3.3
-Encefalitis de Hashimoto.
-Herpes simples y otros virus.

-Hemorragia subaracnoidea.

-Encefalopatia metabélica después de intoxicacion con barbituricos.

-Encefalopatia paraneoplasica.

-Accidente cerebrovascular agudo.
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