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RESUMEN

Se presentan dos casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob que fueron diagnosticadas como pseudodemencias. Eran
mujeres con trastornos de conducta; el examen mostrd ausencia de signos neurologicos categoricos, actitudes anormales y
discordancias en los rendimientos neuropsicologicos; las tomografias computadas cerebrales (TAC) y, en un caso el EEG fueron
normales. El seguimiento clinico, EEG y con resonancia nuclear magnética cerebral permitieron diagnosticar enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob probable. Se postula que la pseudodemencia puede ser considerada un sindrome con importantes factores
psicosociales, a los cuales puede sumarse como desencadenante una patologia cerebral de magnitud moderada.

SUMMARY

Two female patients with Creutzfeldt-Jakob’ s disease whose initial diagnosis was pseudodementia are reported. Both of them
began with abnormal behavior that could have had relation to biographic circumstances. They had normal or slightly abnormal
neurological signs, abnormal attitudes and significant discordances in the neuropsychological performance. The CT scan (and the
EEG in the second case) were normal. However, the clinical course, serial EEG and MRI led us to diagnose probable Creutzfeldt-
Jakob' s disease. It is concluded than pseudodemencia is a syndrome with important psycho-social factors; occasionally a low
magnitude cerebral pathology may act as a triggering factor.
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INTRODUCCION del apetlto y de la libido. Hay fallas de atencién y

memoria; puede existir descmdo personal, labilidad

La enfermedad de Creutzfelde-Jakob (EC]) espo-
radica tiene 3 fases clinicas. En la primera existen
sintomas neuroldgicos y psiquidtricos discretos. En
la segunda existe un deterioro cognitivo evidente,
frecuentemente asociado a elementos psicéticos mio-
clonfas y signos cerebelosos; y en la tercera existe una
demencia severa con postraaon  En la primera etapa
es frecuente encontrar astenia, trastornos del suefo,

emocional, alteraciones de conducta. Lo inespecifico y
variable de estos sintomas dificulta el diagndstico, que
en muchas oportunidades sélo se establece al progre-
sar el cuadro clinico®. Las pseudodemencias (PD)
por otra parte, corresponden a cuadros en que existe
un severo defecto cognitivo, sin que exista una patolo-
gfa cerebral importante, y cuyo origen es un trastorno
emocional o del 4nimo®*.
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El ob]etlvo de esta pubhcaaon es presentar dos casos que
se dlagnostlcaron como PD y cuyo segutmiento clinico y
con exAmenes complementarlos demostrd una ECJ.

PRESENTACION DE LOS CASOS

Caso 1. Mujer de 53 afos, casada, con 12 afios de
escolaridad, que se desempeﬁaba como adminis-
tradora de un edificio de departamentos. Otros
antecedentes inclufan un probable trastorno de
personalidad, hipertensién arterial en tratamien-
to, terapia de reemplazo hormonal, apendicecto-
mia y amigdalectomfa.

Ingresé al servicio en junio de 1998. Desde ha-
cfa dos meses, en relacién aparente con la muerte
de un familiar, presentaba desianimo, fallas de la
memoria, lentificacién. Dfas antes del ingreso fue
incapaz de desvestirse (episodio del cual guardaba
recuerdo); pudo hacerlo después de un largo raro.
Referfa que era incapaz de escribir correctamente y
que le costaba realizar sus actividades habituales.

El examen general, segmentario y la marcha eran
normales. Estaba ldcida y orientada, pero presen-
taba algunos comportamientos bizarros: deam-
bulaba por la sala mostrando fotos de su familia
a otros pacientes, 0 intentaba ayudarlos sin nece-
sidad. Existfan discretas o dudosas disdiadococi-
nesia y dismetrfa izquierdas; el resto del examen
neuroldgico era normal y en el Minimental test
de Folstein (MM) obtuvo 24/30 puntos, fallan-
do especialmente en Atencién y cdlculo y Dibu-
jo. Al ingreso se plantearon como p051b111dades
diagnésticas un sindrome parietal izquierdo ivas-
cular? o un cuadro funcional.

Los exdmenes humorales (incluyendo perfil lipidi-
do y hepdtico), electrocardiograma, ecocardiogra-
ma (transtordcico y transesofdgico), ecodoppler
de vasos cervicales, TAC y angwgraﬁa dlgltal no
mostraron alteraciones significativas.

Una semana despues referfa no poder vestirse y
sentfa un temblor en el brazo 1zqulerdo pero el

examen fisico no corroboré esos signos. Se in-
tentd aplicar la prueba de WAIS (Wechsler Adult
Intelhgence Scale) pero no se Iogro por ago-
tamiento de la pac1ente Una interconsulta psi-
quidtrica concluyo ‘sindrome depresivo, obs PD
édepresiva? {trastorno disociativo?” Sefialaba que
existfa un duelo no resuelto (por una hija falle-
cida hacfa mds de 10 afios), angustia, anhedonia,
pérdida de la libido, depresién. Sugirié fluoxetina,

lorazepam y traslado a psiquiatria.

Una evaluacién neuropsicolégica clinica tam-
bién orientaba a PD. Al repetir el MM obtuvo
22/30 puntos, fallando en Atencién y calculo,
Dibujo y Escritura. Llamé la atencién que exis-
tfa una severa desestructuracién del dibujo sin
agrafia aprdxica; y dfas mds tarde copid bien un
dibujo de similar complejidad. Con respecto a
la escritura, al pedirle una frase sélo pudo es-
cribir su nombre, mientras que en otra oportu-
nidad escribid varias frases sobre la limina I
del test de Boston, con sélo algunos defectos
del discurso. Su actitud era distante, conteni-
da y alerta, como en guardia frente al examen,
con latencias excesivas antes de responder, sin
expresar angustia ante sus dificultades. Habfa
inhibicién, tristeza y anhedonia, pero los afec-
tos no eran contagiosos, impresionaban como
inauténticos.

En Matrices Progresivas Coloreadas (MPC) ob-
tuvo 3/24 puntos, con grandes latencias y errores
absurdos (lo que contrastaba con su capacidad
de abstraer proverbios y la adecuacién social).
En Aprendizaje verbal llegé hasta 9/10 palabras
(70/100), lo que es practicamente normal; pero
evocd sélo 9 nombres de animales en 60 segundos
y s6lo los 2 dltimos Presidentes. Ademds existfa
desorientacién derecha—izquierda parcial y fraca-
sé en la solucién de un problema‘ No tenfa afasia,
apraxia ideatoria ni ideomotora.

El electroencefalograma (EEG), cuyo informe no
fue visto oportunamente, era anormal, con un foco
lento irritativo centro temporal derecho con tenden-



ciaala generalizacién secundaria y esbozo de com-
plejos “descarga-supresién” generalizadas.

Se trasladd a Psiquiatrfa a mediados de ju ulio con
dlagnostlco de p051ble PD (depresiva> {disociativa?
En ese servicio se tratd con electroshock, sin efectos
claros. Dias después aparecieron alteraciones de la

marcha, y el EEG mostré mayor lentificacién y des-
cargas sugerentes de ECJ. Adem4s se supo que un
familiar habfa presentado una EC]J, antecedente que
la familia habfa negado mientras estaba en nuestro
servicio. Por ese motivo se trasladé a otro servicio
de neurologfa, donde se confirmé una ECJ probable.
Fallecié 6 meses después, sin autopsia.

Caso 2. Mujer de 50 afios, soltera, con estudios de
secretariado incompletos Vivia con su madre en una
localidad de la VI regién y se desempenaba como
bibliotecaria. Salvo la presencia de miomas uterinos,
no tenfa antecedentes patologlcos de 1mportanc1a
Participaba en actividades sociales pero su vida senti-
mental era insatisfactoria, habfa tenido una relacién
de muchos afios en que su pareja la maltrataba. Ade-
mds estaba agotada por el cuidado de su madre, de
mucha edad y con limitaciones fisicas. En mayo de
2004 se notaron fallas de la concentracién, cometfa
errores en el trabajo, se sentfa “decaida”, tenfa pérdi—
da de iniciativa. Unas primas la llevan a un psiquia-
tra que la traté con antidepresivos un par de meses
y luego la derivé a neurologfa Se habfan agregado
actos absurdos (p- ¢ . andar desnuda en su casa) y se
quiso descartar una patologla orgénica cerebral.

El examen neurolégico fue normal y se sospechd
una PD. Sus rendimientos neuropsicolégicos fueron
errdticos; tenfa escasa Iniciativa, era muy lenta, exis-
tfa gran latencia en sus respuestas, se mostraba in-
diferente frente al fracaso y pastva ante su situacion.
En cambio, su presentacién personal era cuidadosa.
El EEG de agosto 2004 fue normal y la TAC mos-

tré sélo leve microangiopatl’a.

En septiembre de 2004, en una evaluacién neurop-
sicolc’)gica formal, obtuvo 16/30 puntos en MM,
8/36 en MPC, 48/100 en Aprendizaje de palabras,

5/18 en Frontal Assessment Battery (FAB), -2,24
interferencia en test de Stroop, 39/144 puntos en la
Escala DRS (Dementia Rating Scale) de Mattis. Se
concluyé que su capacidad intelectual se encontraba
en un percentil inferior a 5; parecfa tener un gran
defecto atencional, pero la capacidad de atencién en
la Escala DRS resulté normal. En la prueba de Rors-
chach mostré angustia, desconfianza y tepresiones
emocionales de tipo neurdético. Se concluyé que el
andlisis cualitativo de los errores y los resultados del
Rorschach apuntaban a un sindrome conversivo.

Sigui6 en control con tratamiento sintomdtico. En
enero de 2005 se realizé una evaluacién neuropsico-
l6gica clinica. Su actitud era prescindente y respondia
con extrema latencia y lentitud; con frecuencia sus
errores eran absurdos. Al repetir el examen neurold-
gico llamé la atencién que ante todos los estimulos
Sensitivos respondl’a “si”, sin discriminar entre tacto
y pinchazo o entre tacto y vibracién; el resto del exa-
men no mostrd alteraciones. En MM obtuvo 12/30
puntos con algunos errores absurdos: dijo estar
en invierno a pesar del dfa caluroso, al preguntarle
por el pals dijo, después de una prolongada demora
. 20", En cambio, cumplié bien con la orden
de 3 elementos. En la prueba FAB obtuvo sélo 4/18
puntos; no fue capaz de imitar dos golpes seguidos
ero en Conceptualizacién obtuvo 2/3 puntos. En
MPC muchas veces sefialaba elementos de la limina
(por ejemplo su numeracién) y el rendimiento fue
inferior al azar (obtuvo 2/36 puntos, por azar debfa
obtener 6/32). En Aprendizaje verbal, en cambio,
rindid mejor, Hegé a 7/10 palabras (56/ IOO) con
sélo 4 intrusiones. En Memoria semdntica evocd
s6lo 2 nombres de animales en 60 segundos.

El discurso era pobre y con algunas frases tncom-
pletas. No rindi6 en las pruebas de praxia ideatoria
ni ideomotora y en la copia de dibujos se observé
sobreposicién al modelo. Fracasé en calculo: al es-
tudiar la gnosia digital visual sefialaba la mano del
examinador y no la propia; en la prueba de Head
mano-oreja rindié sélo aveces y en espejo. Al pedIrIe
los meses del afio, dijo ... 8... 8,7,0,6...". Deno-
mind bien colores, pero con dibujos se observaron



parafasias (que no existian en el diélogo). Esto con-
trastaba con la conservacién del cuidado personal y
un contacto social adecuado y afable.

Estos rendimientos reforzaron la sospecha de una
PD disociativa y fue derivada a psiquiatrfa. Un mes
mis tarde, en febrero de 2005 un EEG mostré en-
lentecimiento y en la resonancia nuclear magnética
(RM) cerebral se observaron hiperintensidades en
caudados, corteza frontal y parietal sugerentes de
ECJ. Continuaba con conductas bizarras y se ha-
bian agregado oposmlonlsmo y somnolencia. En los
meses 51guler1tes progresé el deterioro cognitivo y
aparecieron trastornos de la marcha y mioclonfas.
En Diciembre de 2005 se nos informé que ya estaba
postrada en cama.

DISCUSION

Los criterios clinicos que pueden usarse para diag-
nosticar una PD son los siguientes: :6:5)

I. Actitud anormal, con indiferencia hacia su si-
tuacidn, a veces puerilidad, histrionismo o pesa-
dumbre.

2. Discordancias en los rendimientos COgNItIvos,
mis alld de la variabilidad habitual de los cua-
dros orgénicos cerebrales.

3. Antecedentes de personalidad anormal o de des-
compensaciones psiquidtricas.

4. Asociacién temporal con sucesos biogréﬁcos.

5. Hallazgos negativos en los exdmenes comple—
mentarios.

En nuestras dos pacientes se cumplian los criterios
Iy 2, actitud anormal e importantes discordancias
en sus rendimientos. Los rasgos anormales de per-
sonalidad existfan en el caso Iy podfan sospecharse
en el segundo; en ambos existian pérdidas afectivas
importantes. Con respecto al punto 5, en ambos ca-
sos existfa una TAC cerebral normal (veremos que
en ECJ es insuﬁciente); en el caso 2 se agregaba un
EEG normal. En la primera paciente la fuerza de
los criterios mencionados fue tanta que nos hizo
descuidar elementos que debieron orientarnos mds

precozmente al diagnéstico, a saber los discretos o
dudosos signos cerebelosos y las anormalidades del
EEG. Dicho de otro modo, a pesar de la existencia
de estos signos que sugerfan organicidad, la actitud
anormal y las discordancias de los rendimientos
apuntaban fuertemente a una PD. Quiroga, en su
reciente revisién sobre PD, concluye que el dlagnos—
tico de PD tiene un caricter prov1510nal e incierto,
que obliga a un cuidadoso segulmlento\(’/, debemos
concordar con esa conclusién.

La OMS ha establecido que existen criterios clini-
cos de diagndstico de ECJ posible y probable”. La
certeza diagnéstica de la ECJ se obtiene mediante
el estudio histopatolégico de una biopsia cerebral o
en la autop51a En la ECJ posible existe una demen-
cla progresiva (en menos de 2 afios) con 2 o mds
de Ios siguientes elementos: mioclonfas, trastornos
visuales y/o cerebelosos, signos piramidales o extra-
piramidales y mutismo aquinético. Es conocida la
variabilidad en las formas de presentacién, que ha
llevado a definir varias formas clinicas: extrapirami-
dales, cerebelosas, cerebral posterior; en 10% de los
casos existen desajustes conductuales o psicosis de
dificil interpretacién®.

En la ECJ probable se agrega un EEG tipico, que
clisicamente muestra un ritmo theta delta y a ve-
ces supresion en brotes de la actividad de fondo con
ondas agudas paroxisticas. Este patrén se presenta
entre el 60y 70% de los casos esporddicos, es menos
frecuente en la ECJ familiar y otras enfermedades
priénicas®. A veces se observa un patrén similar
en encefalopatfas téxicas, panencefalitis esclerosan-
te subaguda, enfermedad de Alzheimer y demencia
vascular"*?). La posibilidad de que el EEG en las
etapas iniciales sea normal o que muestre sélo dis-
cretas alteraciones inespecfﬁcas obliga a repetirlo. Se
ha dicho que un EEG normal en casos con 12 sema-

nas de evolucién aleja la posibilidad de ECJ.

Ademis del EEG, en la practica clinica habitual los
marcadores biolégicos recomendados son la protefna
14-3-3 en liquido cefalorraquideo y, recientemente,
la RM cerebral. La protefna 14-3-3 se encuentra en



el citoplasma de las neuronas y aumenta por la des-
truccién de neuronas en la ECJ; pero también puede
aumentar en accidentes vasculares cerebrales, ence-
falitis y en un brote de esclerosis mltiple; rara vez
en enfermedad de Alzheimer o demencia —SIDA®.
Cuando la sospecha clinica de ECJ es muy fuerte,
a veces se hace necesario repetir una determinacién
inicialmente negativa. En nuestro medio, por razo-
nes técnicas, su uso es todavia ocasional.

Con respecto a las imagenes, el estudio con TAC es
insuficiente para la ECJ. En cambio la RM cerebral
tiene alta sensibilidad y especiﬁcidad; existe aumen-
to de sefial en corteza, tilamo, caudado y putamen,
a veces asimétrica®) . Shiga demostré que las ima-
genes de difusién de la RM cerebral detectan ano-
malfas caracterfsticas con una sensibilidad de 92,3%
(mds que T2I'y FLAIR y superior a la del EEG o
la protefna 14-3-3 del LCR); su especiﬁcidad fue
03,8%"%, Estas lesiones comprometian sélo cau-
dado y putamen en 12,5%; sélo corteza en 41,7%;
y ambos en el 45,8% restante; en algunos casos se
agregaban imdgenes hiperintensas en tilamos. Este
aumento de sefial se ha correlacionado con el au-
mento de la proteina PrPsc en el tejido(l'“) o con el
cambio esponglforme\“’/

Nos interesa discutir el diagnédstico inicial de PD.
g

Se ha dicho que no se puede concluir en que existe

un cuadro “funcional” sin descartar con seguridad

total una patologfa “orgénica”, pero esto signiﬁca

desconocer que un trastorno emocional o psicético
de tipo “enddgeno” puede coexistir en forma azarosa
con una lesién cerebral. En este sentido, podemos
recordar casos de pacientes con cefaleas tensiona-
les en las cuales el estudio con imdgenes mostrd un
aneurisma cerebral mcidental o un meningioma que
no explicaba los sintomas.

Por otra parte, se ha observado en repetidas oportu-
nidades que una patologfa orgdnica puede expresarse
como una PD. Hace afios Lishman hizo hincapié
en que una lesién cerebral, asociada a circunstancias
biogréﬁcas adversas y una personalidad anormal,
puede expresarse como PD®). Para esos casos acuiid
el término pseudo-pseudodemencia, que hemos usa-
do en pac1entes que resultaron tener demencias de-
generatlvas El dlagnostlco de PD se ha planteado
en varias patologms orgénicas: un infarto del girus
angular, una fistula dural, intoxicacién por ibupro-
feno™. En la EC] podemos mencionar el caso de
Mao—Draayerm) y OCro en Nuestro medio (comuni-
cacién personal).

Con estos antecedentes, podria discutirse nues-
tro error. La primera alternativa es plantear que
nos equivocamos al no diagnosticar una ECJ. La
segunda alternativa, que nos parece mds atractiva,
es decir que diagnosticamos correctamente una
PD (como sindrome), pero no tuvimos presente
que ese sindrome podfa deberse a una enfermedad
cerebral inicial.
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