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RESUMEN

TITULO: Hallazgos Neurofisiologicos En Pacientes Con Enfermedad De Creutzfeldt
Jakob.

OBJETIVOQ: Determinar los patrones neurofisiologicos observados en pacientes con
Enfermedad de Creutzfeldt Jakob y realizar una correlacion entre el cuadro clinico y éstos.
MATERIAL Y METODOS: Se incluyeron en el estudio pacientes con diagnéstico de
Enfermedad de Creutzfeldt Jakob a cargo del Servicio de Neurologin del Hospital de
Especialidades CMN SIGLO XXI en ¢l periodo comprendido entre Mayo —2001 y Junio
2002 a quienes se les realizaron estudios Neurofisiologicos tales como: EEG, PEATC Y
PEACC.

RESULTADOS: Se obtuvieron 2 casos con ECJ en los cuales encontramos alteraciones en
EEG con complejos de ondas agudas trifasicas caracteristicos de esta enfermedad. En los
Potenciales auditivos de Tallo cerebral observamos integridad de la via auditiva con datos
de adaptacion patologica. En los potenciales auditivos de corteza cerebral observamos
morfologia adecuada de las ondas, latencias absolutas e intervalo P1-N1 disminuidos,

aportando datos sobre el daiio cortical que presentaron estos pacientes.

CONCLUSIONES: Los estudios neurofisiologicos son métodos para determinar el grado
de deterioro cortical en relacion con el cuadro clinico y evolucion de la enfermedad de

Creutzfeldt Jakob.

PALABRAS CLAVE. Enfermedad Creutzfeldt Jakob.  Electroencefalograma.  Potenciales

cevocados auditivos.
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ANTECEDENTES

Existen alteraciones neurolégicas con ciertos cambios patologicos llamados
espongioticos, los cuales incluyen Enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) y su nueva
variante, ¢l Sindrome de Gerstmann-Straussler, Sindrome de Scheinker e Insomnia familiar
fatal en el humano; y Encefalopatin espongiforme de Scrapie y bovina, entre otras, en
animales. El agente etiolégico ha sido considerado como transmisible. hereditaria o ambas.
1)

La encefalopatia espongiforme subaguda (EES) se refiere a la enfermedad cerebral
distintiva, en la cual la demencia rapidamente progresiva y profunda es asociada con ataxia
cerebelar y sacudidas mioclénicos difusos. Los mayores cambios neuropatolégicos estdn en
la corteza cerebral y cerebelar; las caracteristicas notables de las lesiones son pérdida
neuronal extendida y gliosis acompafinda por una vacuolizacion impresionante o estado
esponjoso de las regiones afectadas. (2)

Ambos la encefalopatia espongiforme subaguda o Ia demencia lentamente progresiva
con signos de afeccién piramidal y extrapiramidal fueron originalmente descritos por
Creutzfeldt y Jakob.

La enfermedad afecta principalmente la corteza cerebral y cerebelar, generalmente
en un modo difuso, a pesar de que en algunos casos son exclusivamente involucradas las
regiones occipitoparietales. A pesar del hecho de que la enfermedad es secundaria a un
agente, posiblemente un virus, las lesiones no muestran evidencia de reaccion inflamatoria.
(2.3).

CLASIFICACION:
1. Formas familiares ligados a mutaciones del gen codificador de proteinas

pridnicas (8%).

[ 8]




2, Formas latrogénicas (5%).

3. Formas esporadicas (87%).

4. Nueva variante (Encefalopatia espongiforme bovina -~ 41 casos conocidos).

(3%).

Los priones son los agentes causantes de un grupo de enfermedades
neurodegenerativas letales caracteristicas de mamiferos, también conocidas como
encefalopatia espongiformes transmisibles. Estos agentes son capaces de propagarse dentro
de un mismo huésped causando una lesion espongiotica y de transmitirse de huésped a
huésped con elevado tiempo de incubacion. (4) ‘

Prusiner acuiia el término prion (particula infecciosa de naturaleza proteica) para
diferenciarlo de virus y viroides. Es una forma alterada de una proteina celular funcional
(PrP en mamiferos) que ha podido perder su funcion normal pero ha adquirido la capacidad
de transformar la forma normal en patologica. (4)

Las enfermedades infecciosas serian el resultado de la presencia exogena de PrP, es
decir, del catalizador efector o del nicleo. Las enfermedades esporadicas, aunque de
etiologin desconocida, podrian surgic por alteraciones metabélicas o bien mutaciones
esponténeas que conlleven la formacion de PrP (5).

La heterogenecidad fenotipica de la ECJ esporadica ha sido ligada bioquimicamente
a distintos tipos de proteasas resistentes de la proteina pridnica (tipo 1 y tipo 2 PrP’sc). (6)

Se han identificado 20 diferentes puntos de mutaciones e inserciones en el gen PRNP
como causa de enfermedades prionicas hereditarias. Otras mutaciones tales como E200K
son genéticamente ligadas a una presentacion tipica de ECJ. Un elemento del medio

ambiente o genético puede afectar la edad de inicio de la mutacién en diferentes

generaciones. (7,8). 'Vj? SIC( C )N
3 FALL& DE ORIGEN

R St S S E S .




Enfermedad de Creutzfeldt Jakob latrogénica.

Las dos causas mas importantes de enfermedad iatrogénica son caddveres humanos
contaminados por hormona del crecimiento derivada de la pituitaria e injerto de dura madre,
reconocidas como riesgo en la mitad de los 80’5 (9,10,11,12,13).

La enfermedad aparece en todas partes del mundo y en todas las estaciones del afio,
con una incidencia anual de 0.45 casos por millon de la poblacion. En lsraclies e
inmigrantes hacia Francia de! Norte de Africa, la incidencia es mucho mayor. A pesar de
que la incidencia reportada de Encefalopatia espongiforme subaguda es un poco mayor en
dreas urbanas que rurales, no se han observado agrupaciones temporoespaciales de estos
casos en los Estados Unidos (2).

En Alemania se encontraron de Junio de 1993 a Mayo del 2001 un total de 1247
pacientes con sospecha de ECJ, siendo confirmados por autopsia 404 casos, con diagnostico
de probable ECJ un total de 369 casos en base a los datos clinicos y pruebas adicionales,
encontrando un incidencia del 0.7 por cada millén de la poblacién con un incremento en el
2002 a 1.3 (14).

Christoffersen observo una incidencia de la ECJ de 1 caso/milién por afto en el pais
de Storstrom durante el periodo de 1990 a 1999 (15). Kulczycki, et al, observaron en
Polonia durante ¢l periodo de 1996 a 1998 un total de 60 casos probables o posibles de ECJ,
con cambios neuropatologicos tipicos de encefalopatia espongiforme en 28 de ellos y un
total de 24 pacientes con EC)J esporadica (16).

La encefalopatia espongiforme subaguda transmisible es en la mayoria de los casos
una enfermedad de la edad tardia, aunque puede ocurrir en adultos jovenes y generalmente

es fatal en un aflo. Los sexos son afectados igualmente. (2,17).




Algunas publicaciones sugicren que el periodo medio de incubacion de ECJ
relacionado con hGH e¢s en promedio de 15 afios (18).

El diagnéstico inicial de ECJ esta basado en el cuadro clinico y es usualmente
correcto en pacientes con una demencia progresiva que se presenta por menos de 2 afios, con
al menos dos de los siguientes signos neurolégicos: mioclonus, signos visuales o
cerebelares, signos piramidales y extrapiramidales, y mutismo acinético. (2, 8. 12, 17, 19).

Los estadios tempranos de la enfermedad son caracterizados por una gran variedad
de manifestaciones clinicas, pero las mis frecuentes son cambios en el comportamiento
emocional y funcién intelectual, junto con anormalidades de la funcion cerebelar y la vision,
tales como distorsiones de las formas y alineamientos de objetos o deterioro de la agudeza
visual. La degeneracion de la corteza frontal se asocia a cambios de ia personalidad,
desinhibicion y déficit cognitivo. Caracteristicamente, la enfermedad progresa rapidamente,
asi que obviamente el deterioro puede ser visto de semana a semana y din a dia. En general,
las sacudidas mioclonicas son evocados por estimulos sensoriales de todo tipo, pero también
ocurren espontancamente. Estos cambios gradualmente terminar en estupor y coma, pero las
contracciones mioclonicas pueden continuar hasta el final (2, 20, 21, 22).

En el diagnostico de ésta enfermedad se encuentran diversos métodos. Los
examenes de rutina en sangre y liquido cefalortaquideo son normales. El
electroencefalograma (EEG) es un estudio de gran utilidad (2).

En el EEG una actividad periodica es la sucesion de grafoelementos paroxisticos
estereotipudos (al menos tres) separados por intervalos casi idénticos. Los grafoelementos
son siempre de mayor amplitud que la actividad de fondo, variando entre los 100 y los 300
microvoltios o incluso mas. Pueden ser simples, complejos (morfologia trifasica) o incluso

muy complejos y polimorfos. (2,17, 23) —
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En la ECJ se encuentran actividades periodicas de corta duracién (inferior a 4
segundos) y de distribucion simétrico y sincronica. Se observan grafoelementos escarpados
difissicos o trifisico de aproximadamente 100-300 milisegundos de duracion, que se repiten
a un intervalo de 0.7 — 1.5 segundos. Presentan ondas agudas periodicas, ampliamente
distribuidas sobre ambos hemisferios cerebrales , sincronicos y simétricos. (17. 23)

Los cambios tipicos del EEG se han encontrado ¢n aproximadamente el 60 a 90% de
los casos. En un anilisis de su diagndstico de sensitividad y especificidad, los complejos de
ondas agudas periodicos tuvieron una sensitividad del 67% con una especificidad del 86%
para el diagnostico de enfermedad de Creutzfeldt Jakob (24).

Dichos complejos de ondas constituyen un método diagnostico especifico para el
diagnostico de ECJ, pero puede ser visto en casos de intoxicacion de litio, penicilina,
antidepresivos triciclicos y barbitiricos, en encefalopatins metabélicas y anoxicas, y en
encefalitis viral tales como Encefalitis por Herpes simple (19, 23, 24, 25).

El gel de electroforesis bidimensional (2DE) para p130/131 es una prueba especifica
para el diagnostico de ECJ. La reciente identificacion de las proteinas p130/131 como
miembro de la proteina familiar 14-3-3 ha conducido a una prueba basada en anticuerpos, la
cual tiene una sensibilidad para el diagnostico de ECJ del 98% y una especificidad del 99%
(24).

Recientemente , la proteina 14-3-3 ha sido descrita como un marcador util de LCR
para el diagnostico in vivo de ECJ. Las proteinas 14-3-3 son un grupo de proteinas
altamente conservadas involucradas en la regulacion de fosforilacion proteinica y en la via
de la proteincinasa activada mutogena. La isoforma gamma parece ser especifica para el

tejido nervioso (25).




Otto M, et al, encontré6 mediante la deteccion de proteinas 14-3-3 una sensitividad
del 94%, especificidad del 90% con un valor predictivo positivo del 92% (20, 26, 27).

Los valores de enolasa especifica neuronal (NSE) mayores de 35ng/mL asociados
con valores de 14-3-3 de mis de 8ng/mL proporcionan el 100% de especificidad para ECJ
en la poblacién estudiada. Estos valores fueron solo sensitivos en el 61% en detectar todos
los pacientes con ECJ) por lo que se requiere una correlacion clinica cuidadosa.
Adicionalmente, la concentracion incrementada de proteina glial S-100 en LCR han dado
resultados comparables con la prueba de NSE. (25,27, 28)

En ECJ esporadica, la Tomografia Computarizada (I'C) o Resonancia Magnética
(RM) cerebral muestra unicamente hallazgos inespecificos tales como atrofia. (24)

En un paciente con ECJ, la RM mostré incremento de intensidad en la corteza
estriada, tdlamo y corteza cerebral. La RM tiende principalmente a aportar patrones
topograficos., La RM puede mostrar signos de hiperintensidad bilateral en los ganglios
basales en 79% de los casos (12, 17, 20, 24) . Ademss se observan areas de hiperintensidad
en la corteza cerebral que corresponden con la localizacion de los complejos de ondas
periodicas agudas en el EEG (29). Se puede utilizar la RM de difusion pesada en el
dingnéstico temprano de la ECJ y monitoreo de la progresion. (12, 29)

La amplitud de la onda N20 en potenciales somatosensoriales del nervio mediano,
empieza a disminuir con la progresién de la enfermedad hasta que finalmente desaparece sin
prolongacion de la latencia N20, mientras que otros componentes de latencia corta se
conservan, La amplitud de N20 refleja el dafio cortical de los pacientes con ECJ. (30)

Estudios como EEG , RM y deteccion de proteinas 14-3-3 en el LCR apoyan o
debilitan la sospecha clinica de la enfermedad, pero el diagnostico definitivo de ECJ

requiere examinacion postmortem de! cerebro. (19, 26)




Los estados tempranos de intoxicacion de litio, encefalopatia metabélica, meningitis
carcinomatosa, o incluso enfermedad de Schilder pueden simular la EES. Los cambios
mentales tempranos pueden ser mal interpretados como una reaccién emocional atipica e
inusual intensa por fiactores ambientales o como una de las psicosis mayores. Se ha
confundido el diagndstico al inicio de la enfermedad con Crisis conversivas. (2, 21)

Los pacientes que se encuentran en estadios tardios de EES pueden por un tiempo ser
tomados como una enfermedad de Alzheimer con mioclonus o Parkinson, esclerosis lateral
amiotréfica, sindrome demencial, hasta que evoluciona rapidamente el cuadro clinico claro
(2, 31).

No se conoce un tratamiento especifico. En vista de la transmisibilidad de la
enfermedad de humanos a primates o iatrogénicamente de paciente a paciente, podrian ser
tomadas ciertas precauciones en el cuidado de médicos y manejo de materiales de pacientes
con ECJ. No es necesario el aislamiento.  El agente transmisible es resistente a la
ebullicion, formol, alcohol y radiacion ultravioleta, pero puede ser inactivado por autoclave
a 132 grados y 15 Ib/in2 por una hora o por inmersion por una hora en hipoclorito de sodio
al 5% (blanqueador casero).  El realizar una biopsia cerebral o autopsia no lleva un riesgo
especial. Obviamente tales pacientes o algin otro conocido por demencia no podria ser
donador de drganos para transplantes. (2, 31)

Actualmente no existe una terapia efectiva para la ECJ. Los agentes antivirales
amantadina, vidarabina, y aciclovir han sido inefectivos. (2, 31)

El agente mis prometedor que parece ser menos toxico, derivado de la anfotericina
B, es el MS-8209. Efectivamente este componente tiene un amplio espectro de actividad

antiprionica y constituye la dinica molécula existente para prolongar el tiempo de sobrevida




cuando el tratamiento se inicia en estadios tardios de la infeccion. (32) La fenotiazina inhibe

In produccion de priones, el agente causal, en cultivos de células del neuroblastoma. (33)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Pueden las alteraciones neurofisiolégicas en pacientes con enfermedad de

Creutzfeldt Jakob servir como factores predictivos y prondsticos de la misma?

HIPOTESIS
Los hallazgos neurofisioldgicos observados en Electroencefalograma (EEG),
Potenciales evocados auditivos de Tallo (PEATC) y Corteza Cerebral (PEACC) en
pacientes con demencia son utiles como factores predictivos de la enfermedad de

Creutzfeldt Jakob.

OBJETIVOS
1. Determinar los patrones neurofisiologicos observados en pacientes con ECJ por
medio de EEG y Potenciales auditivos de Tallo y Corteza Cerebral y realizar una

correlacion entre el cuadro clinico y estos.

MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

1. Diseiio del estudio. Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, descriptivo.

to

Universo de trabajo: Pacientes a cargo del Servicio de Neurologia del Hospital
de Especialidades CMN SIGLO XXI con diagnostico de Enfermedad de
Creutzfeldt Jakob durante el periodo comprendido entre Mayo — 2001 y Junio—
2002 a quienes se les realizaron estudios Neurofisiologicos tales como: EEG,

PEATC Y PEACC.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable Independiente:
1. Enfermedad de Creutzfeldt Jakob.
*Descripcién operativa: Alteracién neurolégica de aspecto anatémico degenerativo,
con frecuente estado esponjoso de la corteza cerebral, asociada a afectacién de los

ganglios basales con expresion clinica de demencia.

Variables Dependientes:
1. Alteraciones Neurofisioclégicas encontradas en EEG.
*Descripciéon operativa.
ELECTROENCEFALOGRAFIA. Método para registrar grificamente los
fenémenos eléctricos que se desarrollan en el encéfalo, consistentes en oscilaciones
de potencial que en condiciones normales y de reposo psicosensorial tienen un ritmo
relativamente uniforme y constante; pero que se modifica variadamente en la

actividad psicosensorial y en estado morboso.

2. Alteraciones Neurofisiolégicas encontradas en PEATC y CC.

*Descripcion operativa.

POTENCIALES EVOCADOS AUDITIVOS DE TALLO Y CORTEZA
CEREBRAL. Es un registro de respuestas neurosensoriales a lo largo de la via

acustica, conducidas a través del! VIII nervio craneal hasta la corteza cerebral

TESIS CON
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Tamafio de la Muestra: Obtuvimos un total de 4 pacientes con diagnostico de
Enfermedad de Creutzfeldt Jakob a cargo del Servicio de Neurologia del Hospital de
Especialidades CMN SIGLO XXI en el periodo comprendido entre Mayo -200! y
Junio 2002. PDos pacientes cumplieron con los criterios de inclusién y 2 fueron

excluidos; uno de ellos no aceptd cooperar para los estudios y ¢l otro fallecié.

Criterios de Seleccién:

I. Criterios de Inclusién: Pacicntes con Enfermedad de Creutzfeldt Jakob de
ambos sexos y cualquier edad.

11 Criterios de no inclusiéon: Pacientes con algin grado de demencia sin
diagnéstico de Enfermedad de Creutzfeldt Jakob.

111, Criterios de Exclusi6on: Muerte o falta de cooperacion del paciente para

realizacion de los estudios.

PROCEDIMIENTOS

Se investigo el total de pacientes que cursaron con Enfermedad de Creutzfeldt Jokob
manejados por el Servicio de Neurologia del HE CMN 8.XXI mediante la revision de In
libreta de Ingresos y Egresos de dicho servicio.

El estudio de Electroencefalografia se realizd por Médicos especialistas del servicio
de Neurofisiologia previa colocacion de electrodos bajo técnica habitual para su registro e

interpretacion.
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Los estudios de Potenciales Auditivos de Tallo y Corteza Cerebral fueron realizados
por Médicos especialistas en Otoneurologia previa limpieza de los sitios convencionales
para la colocacién de los electrodos, a través de los cuales se transmitira el estimulo
predeterminado por el equipo de potenciales y posteriormente interpretado por dichos
especialistas.

Se solicito a la familia de cada paciente su consentimiento para la realizacion de

dichos estudios.

CONSIDERACIONES ETICAS
No existi0 riesgo alguno durante la realizacion de los estudios neurofisiologicos

mencionados, manteniéndose la informaciéon como confidencial.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

I Recursos humanos. Personal médico adscrito al Servicio de Otoneurologia y
Neurofisiologia.
II. Materiales.  Un electroencefalografo, mesa de exploracion, Equipo para

Potenciales auditivos. pasta conductora, electrodos y materinl para su

colocacion.

TTRSIS CON \
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RESULTADOS

REPORTE DE CASOS
CASO 1.

Femenino de 55 afios de edad (diestra), quien presenté una historia de inestabilidad
durante la marcha con lateropulsion indistinta de 45 dias de evolucion. Posteriormente
presentd temblor distal de miembros superiores e inferiores de un mes de evolucion.
Desorientacion, labilidad emocional, inquieta, movimientos mioclénicos de la cabeza y

pérdida del control de esfinter urinario.

Durante la exploracion neurolégica presentd un Minimental de 26, alteraciones de la
memoria mediata ¢ inmediata, alteracién de las funciones mentales superiores. Nervios
craneales sin alteraciones. Temblor de mediana amplitud constante a nivel cefilico y ambas
extremidades superiores de predominio derecho. Dismetrias y diadiadococinesias de
predominio derecho. Marcha atdxica. La Tomografia de crianeco mosiré atrofia temporal
bilateral.

El electroencefalograma estuvo conformado en su etapa de reposo por actividad alfa
ritmica y sincrénica de 11 Hz y de 30 uV de amplitud, distribuida sobre las regiones
parictooccipitales.  Actividad beta de 15Hz y de 5 uV. De amplitud, de distribucion
generalizada. Actividad theta de 7Hz intermitente de distribucién difusa. Se registraron
ondas agudas de 40 uV de amplitud intermitentes presentandose en forma paroxistica dando
la impresion de brote supresion que predominaron en las regiones frontales bilaterales y que

tendicron a ser trifasicas. Se registrd actividad delta intermitente y difusa (Ver Anexos-
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Figura 1).
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Los Potenciales auditivos de Tallo Cerebral mostraron adecuada morfologia de las
ondas I, Il y V. Latencias absolutas dentro de limites normales. Intervalos interondas
dentro de parametros normales. Relacion de amplitud 1-V conservada. Tiempo de
conduccion central conservado. Replicabilidad adecuada. Paso de baja a alta tasa de
estimulacion prolongada en forma bilateral (Ver Anexos - Figura 2).

En los Potenciales evocados auditivos de corteza cercbral se presenté morfologia
adecuada de las ondas P1, N1, P2 y N2 con latencias absolutas disminuidas, el intervalo P1-

N1 discretamente acortado (Ver Anexos - Figura 3).

CASO II.

Femenino de 58 afios de edad (diestra), quicn presentd una historia de 5 meses de
evolucién parestesias en miembros superiores e inferiores izquierdos, movimientos
mioclénicos, alteraciones progresivas de la conducta; alteraciones en la deglucion y pérdida
del control de esfinteres de 10 dias de evolucion.

Durante la exploracion neuroldgica presenté un Minimental de 16, alteracion en la
memoria mediata e inmediata. labilidad emocional, disartria, disminucion generalizada de la
fuerza, movimientos ataxicos de predominio izquierdo, dismetrias y disdiacocinesias de
predominio izquierdo, hiperreflexia, espasticidad de extremidades superiores e inferiores. La

Tomografia de craneo no mostro alteraciones.

El Electroencefalograma estuvo conformado en su etapa de reposo por actividad alfa
ritmica y sincronica de 8-10 Hz y de 20 uV de amplitud, distribuida sobre las regiones
parictooccipitales.  Actividad beta de 15Hz y de 5uV de amplitud de distribucién

generalizada.  Se registraron ondas agudas trifisicas de 50-60 Hz de amplitud,
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seudoperiddicas, que tendieron a formar complejos. Actividad delta de 3-4 Hz y de 30-40

uV de amplitud (Ver Ancxos - Figura 4).

En los Potenciales evocados auditivos de Tallo Cercbral se observd adecuada
morfologia de lus ondas I, 1I1 y V del lado derecho y morfologia no bien definida del lado
izquierdo. Latencias absolutas dentro de limites normales. Intervalos interondas dentro de
parametros normales. Relacion de amplitud I-V invertida. Tiempo de conduccién central
conservado. Replicabilidad adecuada. Paso de baja a alta tasa de estimulacion conservada

del lado izquierdo y prolongada del lado derecho (Ver Anexos - Figura 5).

En los Potenciales evocados auditivos de Corteza Cerebral se observé adecuada
morfologia de las ondas con latencias absolutas disminuidas. el intervalo P1-N1 acortado,
presentando una relacién inversaumente proporcional de amplitud y latencia al incrementar la

intensidad del estimulo (Ver Anexos - Figura 6).

Para realizar un mejor anadlisis de los trazos de los estudios Neurofisiologicos
incluimos trazos sin patologia central y poder observar las diferencias que existen con
estudios de casos con ECJ de EEG. PEATC y PEACC (Ver Anexos Figuras 7, 8 y 9,

respectivamente).

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN




S — .
- g —————— et + _ | = gt g R e

DISCUSION

El diagnéstico inicial de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob esta basado en el cuadro
clinico y apoyado en las alteraciones encontradas en estudios neurofisiologicos, sobre los
cuales existen pocos datos reportados en la literatura debido principalmente a su baja
incidencin. El estudio Neurofisiologico que se realiza con mayor frecuencia para el
diagnoéstico de la ECJ es el Electroencefalograma.

En el primer caso reportado en nuestro estudio se observo en el EEG la presencia de
ondas agudas de 40 uV de amplitud, intermitentes de predominio en regiones frontales y
trifasicas con distribucién difusa.

En el caso Il se registraron en el EEG ondas agudas trifisicas de 50-60 Hz de
amplitud, seudoperiédicas, que tendieron a formar complejos. Actividad delta de 3-4 Hz y
de 30-40 uV de amplitud.

Dichos hallazgos estin apoyados por lo referido por Ortega-Albas y Zerr- Inga
quienes también encontraron grafoclementos complejos (morfologia trifiisica) en pacientes
con ECJ. observando las diferencias que existen con los grafoelementos de un estudio
normal. Figura 7.

Las alteraciones observadas de los PEATC en ambos casos aportan inicamente datos
de adaptaci6én patoldgica con integridad de la via auditiva, ya que la morfologia y latencias
absolutas de las ondas se encontraron dentro de pardametros normales.

Debido a que la serotonina es producida por un grupo de neuronas de los nicleos de!
rafé localizados en el tallo cerebral es posible determinar el estado de la corteza cercbral

mediante el estudio de Potenciales auditivos de Corteza cerebral. La mayor concentracion

[,
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de serotonina esta localizada en la corteza cerebral en el drea sensorial primaria
especialmente en la corteza auditiva, en su capa IV que recibe la aferencia talimica.

Wood refiere que los Potenciales evocados auditivos de corteza cerebral representan
la actividad cortical del 16bulo temporal que se encuentra intimamente relacionada con la
serotonina.

En los PEACC Ia morfologia adecuada de las ondas, latencias absolutas de las
ondas disminuidas y el intervalo P1-N1 aportan datos sobre el dafio que existe a nivel de la
corteza cerebral en este tipo de pacientes. Se observo al comparar los PEACC de ambos
casos que el caso I presenté mayor amplitud y en el caso 11 una disminucion de latencia de
las ondas en una ctapa avanzada de la enfermedad. Shiga y cols. Encontraron hallazgos
similares en un estudio de potenciales somatosensoriales del nervio mediano, en el que se
reporté disminucion de amplitud de la onda N20 en relacion con la progresion de la
enfermedad hasta que finalmente desaparece; observando que la amplitud de la onda N20
refleja el dafio cortical de los pacientes con ECJ.

La relacion entre el cuadro clinico y las alteraciones en los estudios
Neurofisiologicos se explica por el hecho de que el caso 1 se encontré en una etapa clinica
temprana de la enfermedad con alteraciones en los estudios de EEG, PEATC y CC menos
evidentes; mientras que el caso Il presentd una evolucién clinica mas avanzada con
alteraciones en los estudios Neurofisiologicos mas importantes. Sin embargo, no s¢ han

publicado estudios suficientes que apoyen esta relacion.




CONCLUSIONES

Las alteraciones representadas en el Electroencefalograma por ondas agudas
trifisicas son caracteristicas de dafio cortical como el que se presenta en la Enfermedad de
Creutzfeldt Jakob. Los cambios observados en los Potenciales evocados auditivos de Tallo
Cerebral tinicamente otorgan datos de lesion a nivel central con integridad de la via a través
del Nervio coclear hasta la corteza cerebral.

Los Potenciales evocados auditivos de corteza ;:ercbml proporcionan datos
importantes sobre el dafio de la corteza cerebral segin la evolucion clinica de la Enfermedad
de Creutzfeldt Jakob.

Estudios recientes muestran la relacion de serotonina con la corteza auditiva primaria
y secundaria ya que su produccion se encuentra dada por un grupo de neuronas a nivel del
Tallo cerebral, encontrando la mayor produccion de serotonina a nivel de corteza auditiva,
modificando asi los potenciales auditivos de corteza cerebral en morfologia, latencias y en
amplitudes.

Los estudios neurofisiologicos son métodos para determinar el grado de deterioro
cortical en relacion con el cuadro clinico y evolucion de la enfermedad de Creutzfeldt Jakob,
considerando los cambios espongioticos caracteristicos a nivel cortical en este tipo de
pacientes que tienen un prondstico malo a corto plazo. Sin embargo, consideramos que

seria necesario realizar estudios con muestras mas representativas,
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FIGURA 1.

Trazo de Electroencefalograma del caso I con presencia de grafoelementos trifasicos.
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FIGURA 2,
Alteraciones en Potenciales evocados auditivos de Tallo Cerebral de una

Mujer de 55 afios de edad con ECJ de 45 dias de evolucion.
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FIGURA 3,

Potenciales Evocados Auditivos de Corteza Cerebral del caso I (ECJ).
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FIGURAS. A

Alteraciones en Potenciales evocados auditivos de Tallo Cerebral de una mujer

de 58 afios de edad con ECJ de S meses de evoluciéon. A. Neuro Izquierdo.
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FIGURAS.B
Alteraciones en Potenciales evocados auditivos de Tallo Cerebral de una mujer

de 58 afios de edad con ECJ de 5 meses de evolucion. B. Neuro Derecho.
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FIGURA 6.
Potenciales Evocados Auditivos de Corteza Cerebral en el caso Il con

latencia y amplitud de las ondas disminuido.
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FIGURA 7

Trazo normal de un electroencefalograma
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FIGURA 8
Estudio de PEATC con morfologia, latencia e intervalos interondas

Dentro de parametros normales (Sin patologia central).
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FIGURA 9.

Trazo de PEACC con adecuada amplitud y latencia en un estudio normal.
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