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RESUMEN

Introduccion: la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CID) es un trastorno neurodegenerativo
causado por priones en humanos. Se presenta como encefalopatia espongiforme de distribucion
mundial con una prevalencia de 1 cada 1 000 000 habitantes.

Objetivo: caracterizar la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en el Instituto Nacional de Neurologia
y Neurocirugia durante el periodo de febrero 1981 a enero 2019.

Métodos: se realizdé un estudio observacional, descriptivo transversal, en pacientes
diagnosticados con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, de etiologia no hereditaria, en el Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia de Cuba, entre 1981 y 2019. El universo estuvo
constituido por los 12 pacientes diagnosticados en dicho periodo.

Resultados: predominoé el sexo femenino para un 66,3 %. La estadia hospitalaria media fue de
9,8 dias para un minimo de siete y un maximo de 46 dias. El primer sintoma identificado por el
paciente fue la dificultad para caminar, seguido de la pérdida del equilibrio y los mareos. El
hallazgo radioldgico predominante fue la atrofia frontoparieto temporal y cerebelosa en el 50 %
de los pacientes. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la afasia, desorientacion,
disartria, disfagia y los trastornos de la miccidon en la misma proporcion.
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Conclusiones: en la investigacion se observé un mayor nimero de casos del sexo femenino.
La dificultad para caminar seguido de la pérdida del equilibrio y los mareos fueron los primeros
sintomas identificados. Predomind como hallazgo radioldgico la atrofia frontoparietotemporal y
cerebelosa. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la afasia, desorientacion,
disartria, disfagia y los trastornos de la miccion.

Palabras clave: Enfermedades Neurodegenerativas; Priones; Sindrome de Creutzfeldt-Jakob;
Encefalopatia Espongiforme.

ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease (CID) is a neurodegenerative disorder caused by
prions in humans. It presents as a spongiform encephalopathy of worldwide distribution with a
prevalence of 1 in 1,000,000 inhabitants.

Objective: to characterize Creutzfeldt-Jakob disease at the National Institute of Neurology and
Neurosurgery during the period from February 1981 to January 2019.

Methods: an observational, descriptive cross-sectional study was carried out on patients
diagnosed with Creutzfeldt-Jakob disease, of non-hereditary etiology, at the National Institute
of Neurology and Neurosurgery of Cuba between 1981 and 2019. The universe was constituted
by the 12 patients diagnosed in that period.

Results: female sex predominated in 66,3 %. The mean hospital stay was 9,8 days with a
minimum of 7 and a maximum of 46 days. The first symptom identified by the patient was
difficulty walking (50 %), followed by loss of balance (33 %) and dizziness (17 %). The
predominant radiological finding was frontoparietotemporal and cerebellar atrophy in 50 % of
patients. The most frequent clinical manifestations were aphasia in 25 %, disorientation,
dysarthria, dysphagia and urination disorders in the same proportion.

Conclusions: In the investigation a greater number of cases were observed in the female sex.
Difficulty walking followed by loss of balance and dizziness were the first symptoms identified.
Frontoparietotemporal and cerebellar atrophy predominated as radiological findings. The most
frequent clinical manifestations were aphasia, disorientation, dysarthria, dysphagia and urination
disorders.

Keywords: Neurodegenerative Diseases; Prions; Creutzfeldt-Jakob Syndrome;
Encephalopathy, Spongiform.

INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CID) es un trastorno neurodegenerativo causado por
priones en humanos. Se presenta como encefalopatia espongiforme de distribucion mundial con
una prevalencia de 1 cada 1 000 000 de habitantes. Los priones pueden colonizar diferentes
tejidos, pero el Unico sistema en el cual se ha demostrado dafio histopatoldgico, tanto en
animales como en humanos, es el sistema nervioso central.()
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La enfermedad tiene tres tipos etioldgicos: esporadica, hereditaria y adquirida. La patogénesis
molecular de todos los tipos implica el plegamiento incorrecto y la agregacién de la proteina
pridnica celular (PrPC) en una serie de formas asociadas a la enfermedad. La forma mas comun
de presentacién es esporadica, representa alrededor del 85 % de los casos reportados. Por lo
general, ocurre en edades avanzadas, con un promedio de 67 afios, acompafiada de una corta
supervivencia pos-diagndstico de alrededor de cuatro meses.? Clinicamente el CID se
caracteriza por el desarrollo de una demencia rapidamente progresiva asociada con ataxia
miocldnica,® a medida que avanza la enfermedad el dafio neuronal progresivo debido a los
depdsitos de PrP conduce a un deterioro mental mas pronunciado, a la aparicién de trastornos
del movimiento, ceguera y coma.®

Se requiere la confirmacion de la autopsia o biopsia cerebral para obtener un diagndstico
definitivo de la enfermedad. La identificacion del subtipo o variante de CID depende de la
identificacion correcta de la fuente de contaminacion a la que los pacientes han estado
expuestos, asi como los factores de riesgo que presenten.(?) Se han desarrollado una variedad
de herramientas de diagndstico recientes que permiten un diagndstico ante mortem mas
confiable de la enfermedad por priones, como la resonancia magnética del cerebro y
cerebrospinal fluid real-time quaking-induced convertion, que han permitido un mejor manejo
de los casos diagnosticados a pesar de la letalidad de la enfermedad, siendo pruebas importantes
que se deben utilizar al evaluar a pacientes con sospecha de CJD.(®

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 namero significativo de casos de etiologia no hereditaria. Por dicha cuestién,
el objetivo principal de esta investigacion es caracterizar la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en
el Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia durante el periodo de febrero 1981 a enero
2019.

METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo transversal en pacientes diagnosticados con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, de etiologia no hereditaria, en el Instituto nacional de
Neurologia y Neurocirugia de Cuba entre 1981 y 2019.

El universo estuvo constituido por los 12 pacientes diagnosticados en dicho periodo. El criterio
de inclusién fue el diagnostico de la enfermedad mediante la autopsia y la ausencia de
antecedentes patoldgicos familiares relacionados con la enfermedad. La informacion recogida se
obtuvo a partir de las Historias Clinicas de los pacientes seleccionados.

Las variables estudiadas fueron: edad; sexo; raza (blanca, mestiza, negra); estadia hospitalaria
(dias), ocupacion, antecedentes patologicos personales, primer sintoma identificado, hallazgos
radiolégicos, resultados de quimica sanguinea (normal, patoldgico), electroencefalograma
(normal, patoldgico), resultados del estudio del liquido cerebroespinal (normal, patoldgico),
manifestaciones clinicas.

Los datos obtenidos se procesaron en una base de datos en Microsoft Excel®. Los
datos cuantitativos se procesaron con el sistema estadistico SPSS. Se utilizaron técnicas de
estadistica descriptiva, los resultados obtenidos se expresaron como frecuencias absolutas y
relativas porcentuales.
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Para la realizacién de la investigacion se tuvieron en cuenta los principios éticos establecidos en
la Declaracion de Helsinki. Como parte de la investigacién se garantizé la confidencialidad de
todos los datos obtenidos, los cuales fueron empleados con fines estrictamente investigativos.

RESULTADOS

En el estudio realizado fueron analizados los datos de 12 pacientes en los que se encontrd una
edad promedio de 60 afios con una edad minima de 48 y maxima de 79 afios, para una
desviacion estandar de 8,6 anos. Se identificd un predominio del sexo femenino que represento
el 66,3 %.

Los pacientes de raza blanca representaron el 83,3 % mientras los de raza negra el 16,4 %. La
estadia hospitalaria media fue de 9,8 dias con una desviacidon estandar de 11 dias para un
minimo de siete y un maximo de 46 dias.

La ocupacidén mas frecuente fue la de jubilado para un 41,6 % seguida de la ocupacién ama de
casa que representé el 16 %. El antecedente patoldgico personal mas frecuente fue la
hipertensién arterial, que represento el 66,6 %.

El primer sintoma identificado por el paciente que se presentd con mayor frecuencia fue la
dificultad para caminar (50 %) seguido de la pérdida del equilibrio (33 %) y los mareos (17 %).
(Fig. 1)
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Fuente: Base de datos confeccionada

Fig. 1 Primer sintoma identificado por el paciente

El hallazgo radioldgico predominante fue la atrofia frontoparieto temporal y cerebelosa en el 50
% de los pacientes. En el 83,3 % de los pacientes se obtuvieron resultados de quimica sanguinea
normales. El 41,6 % presentd electroencefalograma patoldgico. En el 50 % se identificaron
valores anormales en el liquido cerebroespinal.

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron la afasia en un 25 %, desorientacion,
disartria, disfagia y los trastornos de la miccién en la misma proporcion. (Tabla 1)
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Tabla 1. Manifestaciones clinicas en pacientes diagnosticados con enfermedad de Creutzfeldt-

Jakob
Manifestaciones clinicas Fa Fi
Afasia 3 25
Desorientacidn 3 25
Disartria 3 25
Disfagia 3 25
Trastornos de la miccidn 3 25
Amnesia 2 16,7
Insomnio 2 16,7
Parestesia 2 16,7
Temblores generalizados 2 16,7
Trastornos de la marcha 2 16,7
Alucinaciones 1 8,33
Alucinaciones 1 8,33
Cefalea 1 8,33
Confusidn 1 8,33
Descuido del autocuidado 1 8,33
Disfuncién eréctil 1 8,33
Pérdida del equilibrio 1 8,33
Fuente: Base de datos confeccionada
DISCUSION

Los resultados de este estudio mostraron un predominio de edades por encima de los 48 afios
con una media de 60. Estos hallazgos coinciden con un registro realizado en China, (® y en una
investigacion realizada en por Chang Qi et al.(”) Esta Ultima recogié ademas, datos de pacientes
en edades entre 20 y 50 afios sin antecedentes genéticos de la enfermedad demostrables, en
los pacientes mas jovenes el tiempo de supervivencia fue mayor.

La mayoria de estudios anteriores muestran una mayor incidencia de la enfermedad en el sexo
femenino, lo cual se corresponde con los resultados encontrados.(¢7:8)

En este estudio hubo un alto predominio de los pacientes de raza blanca en relacién a la raza
negra. Un estudio estadistico realizado en los Estados Unidos,® mostro6 resultados muy similares
asociados a los porcientos demogréficos de la poblacion norteamericana similares a los de Cuba,
73 % blancos - 12,7 % negros y 65,05 % blancos - 10,08 % negros, respectivamente. (8
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Por la relacién de estos percentiles en la poblacién general y en los pacientes estudiados estos
datos se mostraron poco relevantes. No existen datos especificos que relacionen la ocupacion
de los pacientes con la enfermedad, este estudio mostré mayor incidencia en pacientes no
vinculados a una actividad laboral con un predominio de personas jubiladas y amas de casa.

Segun los resultados descritos por Hermann et al. (19 se encontré la posibilidad de un aumento
de la tasa de médicos entre todos los casos, otro estudio reporté un caso de un técnico con una
variante de CJD, relacionado posiblemente con su ocupacion al haber manipulado, afios atras,
muestras murinas contaminadas con el agente que causa encefalopatia espongiforme bovina.(!)

Hasta el momento no se han establecido antecedentes patoldgicos personales especificos para
la aparicion de Creutzfeldt-Jakob esporadico. Investigaciones anteriores sugieren la posibilidad
de transmision en procederes iatrogénicos fundamentalmente quirdrgicos. Segun un analisis
realizado por Martheswaran et al,(12) se encontraron 10 casos con transmision iatrogénica luego
de un trasplante de cérnea, asociado a 6rganos infectados donde predominaron como factores
de riesgo la edad avanzada de los donantes y un historial de trasplantes multiples en los
receptores.

En este sentido, el actual estudio mostré un predominio de la hipertension arterial (HTA) dentro
de los antecedentes mas frecuentes encontrados en los pacientes estudiados. Esto coincide con
un caso reportado por Qavi et al.,(*3) de un paciente masculino de 67 afos con el antecedente
de hipertensidon arterial sin referencias de viajes, contacto con animales salvajes o sintomas
similares entre contactos cercanos. En Cuba la HTA es uno de las patologias mas frecuentes en
la poblacién adulta mayor; La Habana es una de las provincias con mayor tasa de prevalencia.
(14) Estos datos pudieran relacionarse con los hallazgos del estudio, lo que aumenta la posibilidad
de que estos resultados se asocien a proporciones estadisticas y no especificamente por una
relacion directa con la CID.

La mayor parte de la literatura coincide en que, dentro de los primeros sintomas que se
identifican en los pacientes es una alta incidencia de demencia y pérdida de memoria seguido
por manifestaciones cerebelosas.(®:7:13.14) |Los resultados obtenidos mostraron un mayor por
ciento de manifestaciones cerebelosas que incluyeron dificultad para caminar, pérdida del
equilibrio y mareos. Los sintomas asociados a la pérdida de memoria no aparecieron reflejados
en las historias clinicas y los datos de los pacientes estudiados, por lo que esta variable no pudo
ser estudiada. Es probable que con la progresion de la enfermedad a fases mas avanzadas, los
sintomas psiquidtricos estan disminuidos o son menos notables debido al resto de
manifestaciones que serian mejor percibidas.(*>

Estos sintomas se relacionan con los hallazgos radiolégicos encontrados en la mitad de los
pacientes del estudio, correspondientes a una atrofia fronto — parieto - temporal y cerebelosa.
Existen hipodtesis que indican que la transformacion de las proteinas pridnicas en priones, asi
como la acumulacion de priones, conducen a la neurodegeneracion.(*®) Segin hallazgos de
Younes et al.,(!”) la atrofia cerebral localizada aparece como una caracteristica en los pacientes
con CID, tanto en evoluciones progresivas como los de rapida instauracion, donde se observo
atrofia regional selectiva en una combinacion de regiones de nucleos corticales y profundos,
predominante en las regiones de asociacion multimodal ademas de cortezas prefrontales
laterales e inferiores bilaterales y talamos bilaterales.
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Un elevado por ciento de los pacientes estudiados presenté anormalidades en el liquido
cerebroespinal. La prueba RT-QUIC (Real-Time QUaking-Induced Conversion) de segunda
generacion, es muy sensible y especifica para la CID, detecta proteinas pridnicas patégenas en
el liquido cefalorraquideo de los pacientes.(1®) Los registros estudiados no contaban con este
estudio por lo que no se evidencid la relacidon entre esta variable y el diagndstico o evolucion de
la enfermedad. Un estudio realizado por Daniel D Rhoads et al., (8 mostré las limitaciones de
sensibilidad asociadas al diagndstico de CID a partir de esta prueba, demostro la eficacia del RT-
QUuIC para mejorar, en gran medida, la deteccién de enfermedades pridnicas en el laboratorio
con fines diagnosticos.

Las manifestaciones clinicas halladas en los pacientes no siguieron patrones especificos, se
encontré un predominio de la afasia, desorientacion, disartria y los trastornos de la miccién en
el mayor por ciento de los pacientes. Resultados similares se encontraron en un caso presentado
por Mahboob et al.,(®) y otras investigaciones realizadas.(®13)

Es importante mencionar que el presente trabajo tiene como principal limitaciéon que el nimero
de pacientes con CID en el estudio es reducido, por lo que la representacion y alcance de los
datos es baja.

En la investigacion realizada se observé un mayor nimero de casos del sexo femenino. La
dificultad para caminar seguido de la pérdida del equilibrio y los mareos, fueron los primeros
sintomas identificados. Predominé como hallazgo radioldgico, la atrofia frontoparietotemporal y
cerebelosa. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes fueron: la afasia, desorientacion,
disartria, disfagia y los trastornos de la miccion.
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