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Resumen. Se reportan dos casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob:
una mujer de 48 anos y un hombre de 60 anos. Este trastorno demencial
es transmitido por un virus no convencianal y se caracteriza clinicamente
por: demencia progresiva, mioclonias y convulsiones. Evoluciona en forma
sub-aguda, con deterioro progresivo que lleva a la muerte del paciente. Las
caracteristicas neuropatologicas de esta entidad incluyen: pérdida neuro-
nal, astrocitosis y vacuolizacién del neuropilo a nivel cortical. La revision de
la literatura médica mundial permite concluir que los pacientes reportados
en el presente informe, constituyen el cuarto y quinto caso comunicados en
Venezuela de este inusual trastorno neurologico. Este reporte hace enfasis
en la presentacion clinica y neuropatoldgica de esta enfermedad con la
finalidad de que sea tomada en cuenta para el diagngstico diferencial de los
diferentes tipos de trastornos demenciales.
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Abstract. The authors report two cases of Creutzfeldt Jakob disease in
a 48 year old woman and a 60 year old man.This demential disorder is
induced by a non conventional virus and its characterized from a clinical
point of view by progressive dementia, myoclonus and seizures, it follows a
subacute course with progressive deteriorization that invariably leads to
death. Neuropathological features include: neuronal loss, astrocytosis and
neuropil vacuolization in cortical areas of the brain. A review of the medical
literature suggests that these constitute the fourth and fifth case respectively
reported in Venezuela, of this unusual neurological disorder. This paper
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emphazises the clinical and neuropathological features of this entity and
suggests its inclussion among the differential diagnoses of the different

demential processes.

Recibido: 29-9-94. Aceptado: 1-3-95.

INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kob es un tipo de demencia progre-
siva poco comun, transmitida por un
virus lento (1, 3, 4, 8, 15) que fue
descrita por primera vez por Creutz-
feldt en 1921 (6) y posteriormente
por Jakob en 1923 (14). Esta patolo-
gia afecta a ambos sexos por igual
usualmente en el periodo pre-senil,
presentiandose a nivel mundial una
prevalencia de 1-2 casos por cada
milldon de habitantes {1, 3, 4, 8).

Clinicamente, esta entidad se
caracteriza por alteraciones neuroc-
logicas que incluyen trastornos de-
menciales, mioclonias y convulsio-
nes; presenta un curso sub-agudo o
cronico que termina con la muerte
del paciente en un periodode 3a 12
meses (11, 12, 16, 18).

Como resultado de una exhaus-
tiva revision de la literatura mun-
dial, se concluye que los dos casos
comunicados en el presente trabajo
representan el cuarto y quinto caso
venezolanos descritos en la literatu-
ra médica (4,7).

MATERIAL Y METODOS

Reporte de casos.

Caso 1: Mujer de 48 anos, de
nacionalidad italiana, que fué admi-

tida en el Hospital General del Sur,
Maracaibo (Venezuela) por presen-
tar desde tres meses antes de su
ingreso, trastornos de conducta y
del lenguaje; asi mismo dificultad
para la marcha. Al examen fisico de
ingreso se evidencid incoherencia en
el lenguaje, ecolalia, pérdida de la
memoria anterégrada y retrograda,
movimientos involuntarios de
miembros superiores. La Tomogra-
fia Axial Computada reveld discreta
dilatacién del tercer ventriculo y de
los ventriculos laterales; y una pe-
quena area hipodensa en la regién
parietal derecha. Durante su per-
manencia hospitalaria se observd
un deterioro marcado y progresivo
de sus condiciones generales. La pa-
ciente falleci6 14 dias después de su
ingreso, y se corrobor6 el diagndst-
co de enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kob, mediante el estudio neuropato-
légico del encéfalo obtenido por au-
topsia.

Caso 2: Hombre de 60 afios, de
nacionalidad itallana, que fué admi-
tido en el Hospital General del Sur,
Maracaibo {Venezuela) por presen-
tar dos meses antes de su ingreso,
trastornos de conducta, con agita-
cién psicomotriz, rigidez, y convul-
siones toénico-clonicas generaliza-
das. Al examen fisico de ingreso se
evidenci6 estado de confusién, pér-
dida de pudor, desconexion con el
medio ambiente, irritabilidad e hi-
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pertonia. El paciente permanece
siete dias hospitalizado observando-
se un deterioro marcado y progresi-
vo de sus condiciones generales, al
cabo de los cuales fallecié a causa
de una insuficiencia respiratoria. El
diagnostico de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob se hizo mediante
el estudio neuropatolégico del encé-
falo obtenido por autopsia.

Examen neuropatologico

En ambos casos, el encéfalo ex-
traido del cadaver se coloco en for-
mol al 10%, donde permanecié du-
rante 15 dias para lograr una fija-
cién oOptima. Los cortes se hicieron
en el plano vértico-frontal a 1 cm. de
espesor, en la region supratentorial,
en tanto que las estructuras infra-
tentoriales se cortaron en el plano
horizontal a 0,5 cm. de espesor.

El muestreo para el estudio his-
tologico incluyé corteza frontal, tem-
poral y occipital, cuerpo estriado,
talamo e hipotdlamo, mesencéfalo,
puente, bulbo raquideo, vermis y
hemiferios cerebelosos. Estas
muestras se sometieron a trata-
miento en un procesador automati-
co de tejidos Autotechnicon Duo.
modelo 2A (Technicon Corp., Ta-
rrytown, N.Y, UJ.S.A.); para su poste-
rior inclusién en parafina y corte a
un espesor de 5 micras con un mi-
crotomo de deslizamiento Jung.
{C.G. Heidelberg, Alemania). Los
cortes se colorearon con hematoxili-
na y eosina, Holzer y hematoxilina
de acido fosfotangstico (P.T.A.H. ).

RESULTADOS

El estudio macroscopico reveld
una discreta atrofia cerebral, mas
evidente en la region fronto-parietal
de ambos hemisferios (Fig. 1}. En el
caso 1 {Fig. 2) se observd una leve
dilatacion del sistema ventricular
{ventriculos laterales y tercer ventri-
culo). En el caso 2, la dilatacién
ventricular fue a expensas de los
ventriculos laterales.

Microscopicamente los curtes
correspondientes a ambos encéfalos
revelaron caracteristicas similares:
pérdida neuronal, vacuolizacién del
neuropilo y de las células nerviosas
de la corteza frontal, parietal y occi-
pital, con adelgazamiento de la mis-
ma y una moderada astrocitosis
(Fig. 3). La sustancia blanca subcor-
tical no evidenci6 cambios (Fig. 4).

DISCUSION

La enfermedad de Creutzfeldt-Ja-
kob es infrecuente. Ha sido clasifica-
da como una infeccién crnica del
S.N.C. Esta entidad ha sido agrupa-
da con la enfermedad de Alzheimer
y la enfermedad de Pick en la cate-
goria de los trastornos degenerativos
{1, 15). Los eventos que permitieron
entender la enfermedad de Creutz-
feldt Jakob se remontan al afio 1960
en Nueva Guinea, con el conoci-
miento de un trastorno neurologico
llamado Kuru, cuyos hallazgos pato-
légicos eran similares a los vistos en
el Scrapie, una infeccién producida
por un virus lento en ovejas . En base
a la similitudes morfologicas se en-
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Fig. l.: Vista lateral de hemiferio lateral izquierdo donde se aprecia un conspicuo adel-
gazamicnto de las circunvoluciones, y ensanchamiento de los surcos en region
fronto-parictal. {Caso 2).

Fig. 2.: Corte coronal de hemiferios cerebrales a nivel de cuerpo geniculado externo dende
se aprecia atrofia cortical y discreta dilatacion del sistema ventricular (Caso 1).
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o 2.

Fig. 3.: Corteza cerebral, que exhibe conspicua vacuolizacion del neuropilo y de algunas
neuronas, pérdida neuronal y astrocitosis reactiva (Holzer x 200). (Caso 2).

FE

Fig. 4. Ampiia demarcacién entre fa corteza con cambios espongiformes y la sustancia
blanca subcortical microscépicamente indemne (HE x 100). {Caso 1).
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lazaron la forma humana y experi-
mental de Kuru a la enfermedad de
Creutzfeldt Jakob, estableciéndose
la etiologia viral no convencional de
esta entidad (5, 9, 13, 18, 19). Esto
ha sido igualmente sustentado por
estudios que reportan contagio lue-
go de transplantes de cérneas infec-
tadas, implantacion de duramadre
y administracién de hormona de cre-
cimiento {7, 10, 20, 22, 23]. El agente
causal ha sido clasificado como un
virus lento o atipico, resistente a la
luz ultravioleta y a la fijacién con
formol, a pesar de nunca haber sido
reconocido ultraestructuralmente ni
imunologicamente (7, 11, 19, 21).
También se ha demostrado el com-
promiso hereditario bajo la forma
autosomica dominante. El agentein-
feccioso ha sido relacionado a una
proteina prionica (P.R.P), una iso-
forma de proteina codificada por un
gen situado en el cromosoma 20 (17,
19, 21).

El diagnéstico de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob se hace en
base a las manifestaciones clinicas
y examenes complementarios como
el electroencefalograma (E.E.G), es-
tudios por imagenes, evaluacién del
liquido cefalorraquideo y los hallaz-
gos neuropatologicos obtenidos por
biopsia y/o necropsia. Clinicamente
se presenta como una vaga enfer-
medad prodromal cuyos signos y
sintomas incluyen: confusion, falta
de atencion, pérdida de la memoria,
y crisis mioclonicas. La gran varie-
dad de trastornos que acompanan
a este tipo de demencia sugiere que
en cualquier adulto que presente
una demencia progresiva, sin lesién

intracraneal ocupante de espacio s¢
debe sospechar la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob; suposicion que
aumenta grandemente por la pre-
sencia de mioclonos (11, 12, 16, 18}.
El E.E.G. presenta alteraciones en
la mayoria de los casos; inicialmente
se observa un enlentecimiento focal
y difuso y posteriormente paroxis-
mos de ondas amplias acuminadas,
conformando un patron periédico
(2, 7). Los estudios por imagenes
muestran unicamente dilatacion del
sistema ventricular, secundario a
grados variables de atrofia cortical.
La evaluacion del liqguido cefalorra-
quideo presenta pocas anormalida-
des, principalmente elevacion del
contenido de proteina. Desde el
punto de vista microscopico resal-
tan la degeneracion y pérdida neu-
ronal, la degeneracion esponjosa y
la gliosis (11, 12, 17).

La prevalencia de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob es de 1-2 casos
por cada millén de habitantes, sien-
do 30 veces mayor en los judios Li-
bios; y en la zona central de Checos-
lovaquia y zona adyacente a Hungria
donde también existe una alta pre-
valencia. En los Estados Unidos de
Norteamerica ocurren mas de 200
muertes por esta enfermedad por
afo (1, 5, 15}. En Venezuela la inci-
dencia de esta entidad no concuerda
con la reportada en la literatura
mundial, y a juicio de los autores, se
considera notorio que los dos casos
que motivan esta comunicacion ha-
yan sido de nacionalidad italiana, y
en el caso 1, se conoce a ciencia
cierta que adquiri6 la enfermedad en
su pais de origen, ya que desde su
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arribo a Venezuela padecia la enfer-
medad-segin interrogatorio a fami-
liares-, en el caso 2, no se pudo
obtener informacion al respecto.
Existen dos comunicaciones
previas de enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob estudiados en Venezue-
la. La primera de ellas describe dos
casos de la entidad, estudiados en
Caracas {7}, en €l cual se hace énfa-
sis en los hallazgos electroencefalo-
graficos, hasta el punto de concluir
que el estudio neuropatoloégico no es
necesario para confirmar el diag-
nostico. Esta conclusion no es com-
partida por los autores, por cuanto
los cambios electroencefalograficos
no son patognomdomicos de la enfer-
medad y hasta ahora, los cambios
neuropatolégicos permanecern como
requisito sine qua-non para hacer el
diagnéstico (18). El segundo reporte
se comunico a la literatura brasilefia
(4). De lo anterior resulta atractivo
hipotetizar que la enfermedad esta
siendo subdiagnosticada, debido a
su infrecuencia y el poco conoci-
miento que se tiene acerca de esta
patologia, lo que conlleva a que no
sea tomada en cuenta en el diagnos-
tico diferencial de los diferentes ti-
pos de trastornos demenciales 6
simplemente esta siendo ignorada.
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