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Bajo el concepto de Degéneracién Cortico-Estric-Espinal, o menu-
do designada como Enfermedad de Creutzfeldt-Jakeb, se tiende a incluir
un grupo de condicicnes que afectan o individuos mayores de los 40
gfios y que clinicamente se carccterizan por el desartollo pregresive-
mente rdpido de una deterioracién mental acompanada de signos de
disfuncién extrapiramidal, piramidal y en algunas de ellas de sintoma-
iologla de compromisc de neurona motera inferior. Lo muerte ocurre
por lo general dentro de los dos afos de enlermedad. Las modifica-
clones neuropatoldgicas, han sido consideradas comoe de cardcter ines-
pecifico, habiéndese mencionado en la mayoria de los casos, una de-
generacidon neurcnal no especifica ampliamente disiribuida en el cere-
bro, aungue de un grado veariakle de acuerde g las regiones cerebrales,
una astrocitosis frecuentemente considerada como secundaria a les cam-
bios neurcnales o de otras estructuras neurales v, mdés raramente, cam-
bios reaccionales de los vasos sanguinecs o de las células microgliales.
Las descripciones originales se airibuyen a Creutzieldt v a Jakob; el
primero (1), al reportar en 1920 un casc bajo el titulo de “Forma peculiar
de una enfermedad focal del Sistema nervioso central”, v el segundo
al afiadir en el afio siguiente (2) y en 1923 {3), tres casos similares bajo
el titulo de ""Seudossclerosis espdstica: una encefalomielopatia con le-
siones degeneraiivas diseminadas”,

Este trabajo he sido realizade en la Seccidn de Neuropatclogia de la Universidad
de New York y el Bellevue Medical Center con la colaberacién del Profesor Dr.
lrwin Feigin y el Dr. Humberto Cravioto.
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Desde ese entonces hasta la actualidad se han descrite un cierio
niimero de casos por diferentes autores, como Davison (4), Jansen y
Monrad-Krohn (8), Davison y Rabiner (5), Wilson (7). McMenemey y Po-
llack (8). Jervis, Hurdum y O'Neil (9), Dimitri v Aranovich (10), Stangel
y Wilson (11}, de Ajuriaguerra, Hécaen, Layani v Sadoum (12); lo que
ha conducido o la delineacion de un sindrome, denire del cual hay con-
siderable variacién tanto clinica como patoldgica. La causa de estos
desdérdenes hosta chora es desconocida y cunque la grom mayeria de
los casos har ocurrido en forma esporddica, una tendencia familiar o
hereditaria ha side sugerida por Kirschbaum (13} v Meggendoriffer (14),
cuando menos en algunos casos.

Esia comunicacion tiene por obieto, el de describir los hallazgos
clinicos v patoldgicos en 3 pacientes que presentaron una sintomotolo-
gia clinica consistente con el diagnéstico del sindrome de Creutzield-
Jakob vy cuyos cerebros al examen necrdpsice evidenciaron cambios si-
milares a aguellos descrites en esta condicidn. De un interés sspecial,
sin embargo, fueron las modificaciones astrocitarias observadas, tanto
en su intensidad como en su disiribucion, casi idéntica en los tres casos
vy que bien permitiria delinear una entidad especilica dentre del hetero-
géneo grupo de casos acluaimente incluidos bajo dicha denomingcisn,
Asi mismo, por sl patlern de modificaciones astrocitarias presente sur-
ge la posikilides de que dichos cambios podrian representar uno recc-
cién primeiriar de los astrocitos a un factor nocivo desconecido v no, co-
mo corriehtemente se tiende a atribuir, una reaccién secundaria o la de-
generacion neuronal que en un grade moderado estuvo presente en es-
tos CUsOs.

CASUISTICA

CAS0 No. T.— Paciente de 464 ofos de edad, de sexo masculino gue ingresé
al hospital el 3 de Mayo de 19538, con el antecedente personal de alccholisme créni-
co ¥ con una historia gue dotaba ccho meses de durecién, caracterizada por lo insta-
lacion progresiva de dificultades con su memorig, hobiéndose vuelto muy clvidadizo,
asi como, desorientacién, incoordinacion en los cuatro miembros, ancrexia con pérdida
de peso y pérdida progresiva de la visién desde un mes antes det ingreso. La histo-
rie. familior fue censiderada como no contributoria.

Al excemen clinico, el pociente estaba desnutrido, su presién arterial era de
150/90, el pulso de 80 por minuto y la temperatura de 379C.  Su lenguaje era muy
limitado, respondiendo a todas las preguntos con fas frases de “si podre’ o “no pa-
dre”. Estaba evidentemente confundido, no cumplia las drdenes simples que se le
daban y presentaba un test positive a la estimulacién doble y simultdnea de puntos
opuestos de caro y mono. Los pares craneanos estaban aparentemente intactos, oun-
que debido al marcado estado confusional era practicamente imposible establecer el
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grade de compromiso visual que presentaba.  Sin embargo, lo impresién de todos los
chservadores que lo examinaron, fue de que estaba ciego, aungue destacdndose el
hecho de que sus pupilos eran isocéricas y reacciongban bien a la luz, tanto en forma
directa cemo censensual.  Hobia una rigidez generalizada y los reflejos estaban sime-
tricamente hiperactivos sin registrarse reflejos patolégicos. A la estimulacién doloro-
sa, sélo reaccicnoba retirando sus extremidades infericres y evidenciobo notoria disme-
tria ¢ las pruebas de coordinacidn er sus cuatro miembros.

Lcs examenes de laboratorio de ruting, incluyende el estudic del liquide céfalo
raquidec, fueron considerados como normales. Las rodiografiaos de crdneo y la de
térax fuerom negativas y el electroencefolegrama mostré una actividad lenta, difuse, bi-
lateral ¢ la que durante tcdo el trozado se ahadion descargos de ondos egudes tipo
“spilee’”, tritdsicas y o unao frecuencia aproximoda de una por segundo.  Un pneumoen-
cefalograma puso en evidencia una dilatacion difuso y simétrica del sistema ventricular.

Evclucion: posterior a la admisién del pociente ol hospital hubo uno rdpida de-
terioracion de su cuadro clinico. Desde los seis dins después del ingreso, comenzd a
oresenter sacudidos ritmicos de los dedos de ombos manos y pies, los cuales en ciertos
pericdes sz ocompadaban de desviaeidn intermitente v conjugada de la cabeze y ojos,
o uno v otro lado.  Per ese entonces, aparecié un nistognus en ambos miradas laterales,
que desaparecia al efectuar lo estimulacidén caldrica con agua fria de ambos cidos y
que se asociaba en esta situacion con uno desviacion tonica de los ojos hacia el lado de
la estimulacion.

A partir del 18 de Mayo, penddicamente ingresaba en un estado similar ol de
una rigidez de descerebracion y en el que ao! mismo tiempo presentoba contrecciones
clénicas alternantes de uno v otro ledo del zuerpo.  Un segundo electroencefalograma,
abtenido el 22 de Mayo, fue descritc como més anormal que el anterior, sefalando
siempre la misma actividad lenta de caracter difuse. &l 29 de Moyo, se le procticd
angicgrafia carotidea bilaterali que revelaron signes compatibles con hidrecefalie interne
sin mostror en ningun momente evidencios de lesion focal. A partir del 2 de Junic
del mismo ofa, el pociente ingresa en un estade anartrico-akinético sin efectuar ningdn
movimiento veluntario con sus extremidoades. Por este periodo desarrollé una infec-
cidén respiratoria que se accmpard de septicemia, falleciendo el 21 de Junio de 1958,
aproximadamente 9 1/2 meses después del inicio de su enfermedad.

Necropsia: la autopsic permitid apreciar la presencia de un gron absceso es-
tafilecdcico, en cicotrizacidn, en la pared anterior del térax, asi cemo multiples absce-
505 metastdticos en los pulmcnes, en los rificnes, en el bozo vy en el corezdn,  Ei ce-
rebro pesé 1350 gramos. La duramadre y las leptomeninges conservabaon su apa-
riencia nermal.  Las orterias del circulo de Willis si bien segufan un trayecto unifor-
me, presentaban cambics ateroesclerdticos, pero en grade moderado.  El aspecto ex-
terno del cerebro fue considerade como normal y sus secciones coronales evidenciaron
solamente uno mederada dilotacién de las covidedes ventriculares, sin que pudiera
objetivarse alguna lesién focal. Las secciones del tronce encefdlico fueron mormoles
y las del cerebelc permitieron aprecior en el hemisferio cerebeloso derecho lo presen-
cia de un infarto fresco, de aproximadamente 1 ¢m. en su didmetro mayor y que se
extendia del lébule semilunar inferior al ansoporamediano de dicho lade. La médula
espinal no mostrd alteracicnes mocroscopicos.

Microscopicomente, lo citoarquitecture cortical estaba aparentemente intacta,
ounque, habia cierta pérdida neuronal, de intensidad varioda, de un grado que podia
considerarse entre discreto y moderado y gque se ocomponaba de alteraciones de ca-
racter inespecifico de las neuroncs remanentes. Estas alteraciones inespecificas ergn
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Fig. 1A.— Caso 1 : Corteza Occipital; hiperplasio e higertrofia difuso de ostro-
citos.  Modificacién de Naoumenko; X200.

Fig. 1B.— Caso 1 : Igual a fig. 1A, Medificacién de Naoumenko; X700.
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del tipo de arrugamiento celulor, aumento de fas caracteristicas tintorioles del nuicleo
y el citcplesma y abundante depdsite de lipocromo en el citoplasma. Estes cambios
neuronales cemprometian en forma difusa vy en grodo aproximodomente uniforme toda
la certeza cerebra! con la excepcidn de ambos iébulos occipitales que estaban ¢om-
premetides mds intensemente.  Las neurcnas de los nicleos basales y otras estruc-
turos grises del cerebro estaban ofectadas en un grado y medo similares.

A lo largo de la corteza cerebrel, se pude osi mismo apreciar uno hipertrofie
y preliferacion astrocitaria de carécter difuso, pero mds marcado en los !ébulos occipi-
tales (Fig. 1). El citoplosma de los ostrocitos aparecia hinchado y se coloreabo in-
tensemente con la eosing, mientras que el ndcleo, estando mdas agrondado, aparecio
pelido muy pobre en red cromatica. En clgunos astrecitos se pudo apreciar la pre-
sencia de un pigmento granular parduzco que parecia estar contenido en el citoplasma
o en su superficie celular y el cual se encontraba también libre en los tejidos adya-
centes, Estos combios astrocitarios eran minimos o estoban ousentes en el arqui-
cortex del uncus del hipocampe, especialmente en el campo de Rese (Fig. 2), vy en
la fascio dentota (Fig. 3), dreas en las gue la intensidod de los cambios neurcnales
erg ton severa como en las porciones adyacentes de lg corteza cerebral. En cuanto
a los gonglios basales, log ndcleos coudados presentoban cambios astrocitarios con una
severidad similar o le cbservada en lo cortezo (Fig. 4), mientras que en los nicleos
lenticulares, ambos putdmenes, si bien presentaban dichos combios en una intensidod
discretamente menor, los globos pollidum no los evidenciaban o los tenien en forma
minima. La intensidad de las olteraciones neuronales en estos tres segmentos del
cuerpo estriodo, sin embargo, era iguel y oproximodomente similar o lo observada
en la corteza cerebral, (Fig. 5). Con respecto o otros ndcleos grises del cerebro, en el
tilamo éptico, el nucleo subtaldmico y en los nicleos hipotaldmicos, las neuronos es-
taban alteradas de un modo similar, pero la reaccidn astrociteria varioba en su inten-
sidad de acuerdo @ Jos ndcleos; por ejemplc, era muy intensa en el nlclec antericor
del télomo, en el niclee subtaldmico y en los ndcleos hipotaldmicos, pero lo era en
grado minimo en los ofres nucleos del tdlemo dptico.  En estos Gltimos sin emberge,
pudo observarse que la gren moycria de los astrocitos si bien no evidenciaban cito-
plasma a la coloracion hematoxilina-ecsina presentaban un nicleo agrandado, pdlido
y de contornos irregulares.

En ninglr momento pudieron ccnstatarse placas seniles ni combios neurofibri-
lares en la certeza cerebral, ni con los coloraciones argéntices, ni con la técnica del
acido periddice Schiff, de acuerdo a Margolis (15}, Tampoco se cbjetivarcn cambios
en las células oligedendreglioles ni en las micregliales.  Los axones estaben oproxi-
madamente ncrmales en numero y en ospecto general y no hobian cambics en sus
vainas de mielino. La sustancia blanca cerebral aparecia ¢on corocteristicas normales.

na reaccién astrecitario similar o aquella observada en ciertas regiones de
le corteza cerebral v el neo-estriatum estaba presente en el tectum del mesenczfoio,
pero no en otras porciones del tronco encefdlico, ni tampeco en el cerebelo, mi la mé-
dulo espinal; estructuras estos cuya mayoria de neuronas presentaban cambics ineg-
pecificos porecidcs @ los anteriormente descritos.  La lesién en e hemisferio cerebe-
loso derecho observada macrescdpicamente demostré trotarse de um infarto muy fresco,
relativamente onémico.

Finalmente, uno reaccién inflamotoric de cardcter agudo, en la forma de
calecciones focales y perivasculares de leucocitos polimarfonucleares, asi como una dis-
cretg infiltracién de las [eptomeninges por célulos similares, pudo acpreciarse en ciertas
areas del cerebro, y se censidero relacicnada al estodo séptico ferminal y no al proceso
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Fig. 2— Caso 1 : Sector de Sommer {Campo de Rose); no hay coembios astroci-
torios o pesar de que fo degeneracién neurcnal es evidente. Hematoxilina y
eosina; X250,

Fig. 3.— Casc | : Fascic Dentato; no hay combics ostrocitarics a pesar de que
la degeneracion neuronal es evidente. Hematoxilina vy eosina; X700.
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neuroldgico primorio.  Cabe destacorse asi mismo, que en ningldn moemento se obser-
varon cambios vasculares.

Recumen: Un individuo de &4 afos de edad, desarrollé en forma progresivas
mente rapido un sindrome orgdénico mental, de tipo confusional, pérdide de la visidn
con preservacién de los reflejos fotomotpres, rigidez generalizado y un tremor de los
dedos de la mano y del pié. Evoluciond en corto pericds o un estado anartrico-akiné-
tico que se gcecmpand de contracciones cronicas alternontes de uno y ofro lado del
cuerpo y en su periodo terminal desarralld una infeccién respiratoria y septicemia, fa-
lleciendo aproximadomente 9 1/2 meses después del inicio de su enfermedod. La
autcpsia reveléd una mederada dilatacidn de su sisterna ventriculor; una difusa, rela-
tivamente moderada degeneracién neurcnal de tipo no-especifico mds intensa en ombes
l6bulos occipitales y uno marcada hipertrafia y proliferacién astrecitario que afactaba
el neo-certex, el neo-striatum, parte del talamo 4ptico, los cuerpos cuadrigémines, pero
que no estaba presente en el argui-cortex, en el globus pallidus y otras areas, todas
las cuales, s.n emborgo, revelaron cambios neurcnoles de igual intensidad,

CASO No. 2. Paciente de 68 cfics de edad, tesedor cronico, fue admitido al
hospital per haber desarrollado en el periado de un mes marcada deteriorocién men-
tal, marcada intranquilided, dificultades con su expresion crat y una marcha torpe e
insegura.

Al examen clinico; la presién arterial era de 175/90 mm. de Hg., su pulsd d2
Q0 por minute y las respiraciones 22 por minuto, Aparecia desnutrido, evidentemente
confundido e incapaz de obedecer los drdenes mas simples, aun cquellas dodas en
su idioma original, el itcliono. Lo prueba de estimulocién simultanea de puntos
opuestos de cara y mano era positiva v debido ol mercodo grade de confusién mental
era imposible determinar si estaba realmente ofdsico. Presentaba un tremor estdtico
en los dedos de ambos manos, que a veces se acompanaba de movimientos coreiformes
de los brazes. Ceminoba aumentando su base de sustentacién y a posos cortos, muy
insegurcs. Los reflejos csteotendinosos estcbon simétricamente hiperactivos, pero no
se ocompafaban de reflejos patclégicos. Gesticulaba y oln retiraba las extremidades
a la estimulacién doloresa en uno v otro lado del cuerpo, donde la impresién de no pre-
sentar trastornos en sus sensibilidades superficicles; sin embarge, en relacién a los
otros modalidades sensoriales era dificil pronunciarse por el marcado compromiso men-
tat que presentaba,

Los exdmenes de laboratoric de rutina, inciuyendo el estudio del liquido cere-
bro-espinal, fueron considerados como normales. E! electroencefalegroma demostrd
un récord anormal caracterizado por la presencia de ondos lentos de moderado vol-
taje, o ung frecuencio de 1.5 a 4 por sequndo, que aparecian en forma difusa a lo lar-
go de todo el trazedo, pero que daban la impresién de ser mds pronunciadas en la
regién temperal izquierda. Un pneumoencéfalograma mostrd un sistema ventricular
de aspecto y tomafio normales aunque con consideroble cantidad de aire en el espacio
subarocnoideo sobre la convexidad cerebral.

" Evolucién: durante el curso hospitalario lo mds significativo fue la progresién
relotivamente rdpida de su estade mental. Al mes de hospitalizado estaba en un
gatismo completo, incopacitado de levantarse de lo cama, orindndose y hociendo sus
deposiciones en la misma. Poco después desorrolio una rigidez generalizado, odop-
tando posturas de tipe catoténico. Por este periodo comienze a presentar sacudidas
clénicas, intermitentes en las porciones distales de los cuatro miembros y reflejos de
prehensidn forzada y de succidn.  En su periodo terminal desarrolléd una infeccién res-
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Fig. 4— Caso 1 : Nucleo Coudedo; se noto una marcada hiperfr_qfio ¥ prol.ife-
rocidn astrocitaria y muy discretes cambios neuronales.  Hematoxilina y eosina;
X

Fig. 5— Casc 1 : Globus Pallidus; no se noton modificaciones astrociticos.
Hematoxjling y eosina; X200.
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piratoria, falleciendo aproximadamente o fos cuatro meses del inicio de su enfermedad.

MNecropsia: la autcpsia reveld una pneumonia lcbar bilateral, cirrosis hepdtica
de tipo portal, artericesclerosis generalizada y evidente nefroesclercsis artericlar.  El
cerebro pesé 1200 gramos. Lo duromadre y las leptomeninges estaban normales en
su opariencia externa. Lcs hemisferies cerebrales eran simétricos y sin mayores mo-
dificociones macroscépicas.  Los vasos de lo base mostraron discretos cambios atero-
matcscs. A les secciones coronales del cerebro, se pude constatar una moderada di-
latacion de los ventriculos loterales. El parenquimo cerebral, asi como el tronco en-
cefdlice vy el cerebelo no mostraron lesiones focales,

Microscépicamente, lcs hallazgos en este coso asemejan en un grado remarca-
ble, lcs cbservadeos en el caso antericr. Habia, del mismo modo, uno degeneracidn
neuronal inespecifica, de cardcter difuso y de grode moderado aun cuande varicble en
su intensided en las diferentes regiones del cerebro, En este caso no hubo mayor
comprcmise neurcnal en los Iébulos occipitales.  Habio también, una marcoda hiper-
trofia e hiperplosia de los astrocitos en la mayer porte del cerebro, en el neo-estria-
tum y en el tectum del mesencéfalo, {Fgs. 6 y 71, pero que era minima o estaba au-
sente en el arquicortex, especialmente en el campo de Rose, en lo foscia dentata y
et pelec-estrigtum (glcbus pallidus) a pesar del heche que en estas regiones los cam-
bics neurcnales astaban presentes en un grado comparable al de otras regiones cere-
brales. El resto del tranco encefdlico, asi como el cerebele tampeco mostraron dichas
mcdificacicnes astrccitarias e inodvertidamente secciones del tdiamo no se obtuvieron.
En garcral, no se cbservarcn cambics vasculares en tzdo el encéfolo. La médula es-
pinal no estuve incluida en el permiso de autopsia, per lo que no pude estudiarse.

Resumen: Paciente de 68 afos de edod, que desarrollé en forma progresivo-
mente ropida, marcade deterioracién mentel, rigidez generalizada, tremor estatico
de los dedos de la mano y pie y posturas de tipe cataténico.  En su periodo terminal,
se complicé con una pneumonia lobar y fellecid aproximadamente 4 meses después
del inicio de su enfermedad. A la autopsia, el cerebro mostré una mederada dila-
tacion ventricular, una degeneracién neuronal inespecifica de cardcter difuse y de
grado moderade y una marcada proiiferacion e hipertrofia ostrocitaria que afectaba
principalmente el neo-cortex, el nec-estratum y los tubérculos cucdrigéminos, pero que
no compremetia el argui-cortex, el globus pallidum y otras dreas cerebrales adn cuan-
do los cambics neurcncles en dichas regiones eron igualmente intensocs.

CAS0 Mo. 3. Paciente de 52 afios de edod, de sexo femenino, que ingresd
al hospital el 28 de Mayo de 1955, por haber desarrollado en el curso de un mes uno
marcha tambaleonte y dificultades de la vision relacionadas a un movimiento nistag- .
moide constante de ambos ojos. Desafortunadomente, los hallazgos del examen neu-
rolégico ne estuvieron consignados en la historia; en cambio si se mencioné el hecho
de que se le practicara una puncidon lumbar que permitié obtener un liquido céfalo
raquideo de caracteres nocrmcles y un pneumoencéfolograma que demostrd una  dis-
creto dilatacidon de los ventriculos iateroles. Estuve hospitalizade por el periodo de
des semanas sin maoyores modificaciones de su cuadro clinico, pero posteriormente o
su ¢lto, lo paciente comienza o denotar evidencias de deteriorocion mental, pérdida
de memorio, marcada ataxiao y al notdrsele incapacitada para levantarse de la cama
y cominar e incontinente de oring v heces se le rehospitaliza en Julic de 1955, El
examen clinice en esta oportunidod, sefald uno presién arteriol de 156/98 mm. Hg.,
¢on un pulsa y respiracicnes de frecuencia normales. La paciente oparecia cronica-
mente enferma, estaba totalmente desorientado, tanmto en tiempo, luger y perscna y
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Fig. 6.— Caso 2 : Corteza Frontal; los combios astrocitarios son severos mien-
tras que las alteraciones neuronales son modestas. Hemotoxilina dcida fosfotungs-
tica; X200.

Fig. 7.— Case 2 : Cortezo molecular del cerebro; se observan marcedos cam-
bios astrocitices. Hematoxilina y eosing; X400.
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Fig. 8.— Case 3 : Corteza Temporal; jos combios astrocitarios son marcades en
contraste de los modestos cambios neuronales. Hematoxilina vy eosina; X700.

Fig. 9.— <Coso 3 : Putamen; se nota intensa reaccidon astrocitania.  Hemata-
xilina y eosina; X700.
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presentaba un test pesitive a la estimulacidn simultdnea de puntos opuestos de la
cara v maono.  Su lengucje ero lento vy algo disdrtrico,  Leé pares dranednos esteban
intactes, excepio por la presencio de un nistoagmus rotatorio, incorstante &n ambas mii-
radas laterales. Ella era incopaz ¢e adoptar la estacion de pie v presentaba un se-
vero temblor intencionol que o vetes simuloba un aleteo, en ombos brazos. Tenia un
tremor otdxico de la cabeza y una marcado atoxia troncal y de les cuatro miembros.
Mabia una hipertonlo generalizada acompofoda de hiperreflexia osteotendincsa vy de
signo de Babinsky biloteral. Les resultades del examen de lo sensibilided eran difi-
ciles de evaluar debido ol ccmpromiso mental de la paciente, sin emborgo, doban la
impresién de normalidad, excepto per discreto compromiso de la sensibilidad vibrato-
ria en los pies. : .

Lcs exdmenes de laboratorio incluyendo el estudio del liquido cerebro-espinal,
fueron reportades comeo normales.  Un electroencefalograma demostrd un record anor-
mal caracterizado po la presencia de una actividad delta moderado vy difusa, indicati-
va de una disfuncién cerebral difusa. Un pneumocencefalograma mostrd marcado di-
latacién del sistemo ventricular con evidencio de atrofia cerebelar. La estimulacién
calérica con ggua fria de ambes oidos, preducia una desviacidn ténica de los ojos ha-
cia el lado de la estimulacidén y un marcado nistagmus con su componente rdpido en
sentido contrario al del loado de lo estimulacidon caldrica.

Evalucion: la peciente permanecid en el hespital sin mayecres madificaciones de
su estado clinico hasto el 12 de Setiembre del mismo afo, en que cerca de 10 horas
después de odministrédrsele vacuna antitifica para practicarle piretoterapia, ingresa en
shock v en un estado semicomatoso, requiriendo la administracion de levofed que elevd
rdnidamente la presidon arterial, pero que no mejord el compromiso de conciencia, con-
tinuando en semicoma hosto su muerte cue ocoecid el 22 de Octubre de 1955, apro-
ximadamente & meses despuéds del inicie de su enfermedad. Se destaca el hecha de
gue poco ohtes de su muerte, la paciente presentd desviaciones ténicas conjugadas de
ambos 0jos @ uno y circ lado en formo lenta vy alternante y de un modo irregular o
intervalos entre 5 v 15 minutos.

Necrcpsia: lo autopsia reveld infiltracidn grasa del cerazdn, higado y rifiones;
una congestidn pulmenar y una esplenitis aguda inespecifica. El cercbro pesé 1350
agrames.,  La duramadre y las lentemeninges tenian una apariencia externo normol
El cerebro mostrd una atrofia moderade de las circunvolucicnes de ambas regiones
fronte-parietales y a las secciones coranoles una moderada dilatacién de las cavida-
des ventriculares sin evidencios de lesiones foceles en el parénquima cerebral.  El fron-
co encefdlico y el cerebelo no dermoteron modificaciones macroscdpicas, sea en su as-
pecto externo, ccmo a las sa2ccicnes correspondicntes.

Micrescopicamente, los cambios notados fuercn muy similares a aquelfos ob-
servados en los dos cosos antericres.  Habia, del mismo mode, una difuse degenera-
cion neuronal ne especifica, de discreta aunque variable intensidad ¢ través de todo el
cerebro.  En este caso dichos cambics eran mds marcodes en la corteza temporal
{Fig. 8). Habia también una marcada reaccicn ostrcciteria, de cordcter similar y de
wgual distribucidn afectande el neo-cortex, e neo-esiriatum {(Fig. 9) y respetando el
arquicortex y ambos globus pallidus. A semejanza de lo cbservado en el caso 1, la
hipertrotia vy proliferacidn astrocitario estaba presente en grado marcado en el nucleo
anferior del talomo éptice y en el hipotdlamo y en un grado discreto en los otros nu-
cleos tolémicos. En el tronco er\cefdlico, como se aprecidé en los otros casos, o os-
trocitosis estaba limitada a los tubéreulos cuodrigémings. La médulo espinal no de-
mostrd ninguna olteracién microscopica.  En el cerebelo habia una marcada pérdida
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de neurcnas en la capa granular de la corteza cerebelar, une moderada pérdida de cé-
lulos de Purkinje y una moderada astrocifosis de los célules de Bergmann. Todos
estcs cambias en el cerebelo estaban distribuidos en ciertas dreas que se intercalaban
con dreas de menor compromisc sin un pattern definide.  En ningdn momento se ob-
servaron en el cerebelo astrocitos hipertrofiados, con citonlasma eesinofilico aumentado
de volumen, similar o los presentes en le cortezo cerebral.

Un hallazgo incidental, prcboblemente relacionado ol estado terminal v no al
precese neuroldgico basico fue lo presencia de miltiples microaobscesos y dreas focoles
de infiltracién perivascular cen linfccitos, en et parenquimo cerebral, asi como una dis-
cretisima infiltracion de los leptomeninges con célules polimoricnucieares.  En ningln
mcmento se constataron modificaciones vasculores de importancia,

Resumen: Paciente de 52 arics de edad, de sexo femenino, que desarrelld en
corto periodc marcado atoxia troncal v de lcs cuatra miembres, tremor atdxico de la
cabeza y miembros supericres, hipertonia generalizada con signo de Babinsky bila-
teral, severa deterioracién mentot e incontinencia urinaria y fecal. Pesterior a un in-
tento de piretoterania cen vacuna onfitifica, ingresd en un estado semicomatosc del
que no se recuperd hasta su musrie que ccurrié oproximadamente 6 meses después
‘del inicio de su enfermeded. La autapsia revelé discreta atrefia de los circunvelucio-
nes fronto-parieteles a wno v ctre lade del cerebro, y uno moderada dilatacién de las
cavidades ventriculares.  Microsconicamente bhabia una difusa degeneracidon neuro-
nal de cordcter inespecifico y de discreta intensidad v une morcada hipertrofia y pro-
liferacion astrecitaria que cfectobo el nec-cortex, el neo-estriatum, el ndcleo anterior
del tdlamo &Sptico v el hipstdlams; respetando el orauicortex y los globus gallidum,
En el cerebelo se aprecié una marcada pérdida de células gronulares y une moderada
pérdida de células de Purkinje, todo ello asociodo a una estrocitosis de célulos de
Bergmonn de cardcter moderadc.

DISCUSION

Clinicamente, los tres casos descritos en este articulo, se caracte-
rizaron por haber presentado sinfomatologia de un proceso subagudo
de cardcter progresivo en el que predominaron las manifestaciones men-
tales, piramidales y extrapiromidales. En cuanto a la edad, los pacien-
tes estaban enire la sexta y sétima década de la vida v en relacién o
la evelucidn, la enfermedad progresé en lorma inexorable hasta llevar-
los a la muerte que acaecio entre los 4 v 9 1/2 meses del inicie. Cada
uno de ellos, desarrcild un sindrome orgdmnico-mental severo, caracteri-
zado por confusién, desorientacién, pérdida de memoria v un test posi-
tivo a la estimulacion doble y simulténea de puntos opuestos de la ca-
ra y mano. En todos ellos, la sintomatologia extrapiramidal estuvo tra-
ducida por la presencia de movimientos involuniarios v la disfuncicn pi-
ramidal por hiperreflexia generalizada v en el caso 3, ademdas, por el
hallezgo de un signo de Babinsky bilateral.  La hipertonia que se cons-
taié en cada unc de ellos estaria relacionada a una u otrg, es decir, a
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la disfuncién piramidal o a la extrapiramidal. En su periodo terminal
los tres pacientes evolucionaron a un estade andrtrico-akinético.

Los ex&menes guxiliares incluyendo el estudio del liquido céfalo
raquides fueren normales en todos ellos. El electroencefalograma se-
falé anormalidades que sugerian disfuncion cerebral difusa y el pneu-
moencefalograma mostré dilatccidén moderada de todo el sistema ventri-
cular.

El caso 1, se diferencié de los otros, por haber presentado tam-
bién pérdida progresiva de la visidn que fue interpretada come cegquera
cortical de tipo cerebral ante la preservacién de los reflejos pupilares,
sobre lodo e! reflejo fotomoter. Cuabe senialarse, gque ceguers total ya
ha sido descrita anteriormenie en este sindrome Heidenhain (16), Mevyer,
Leigh v Bagg {17) ) y los casos con esta sintomatologia han side inclui-
dos dentro de la llamada variante de Heidenhain. En estos circunston-
cias, los cambics patoldgicos son particularmente mdas severos en la cor-
tezar occipital. El caso 3, mostrd asimismao, signos y sintomas de com-
promiso cerebelar ademds de los comunes o los otros dos casos. Una
sintomatologia cerebelosa similar ya ha side descnta per Schwarz v Ba-
rows (18), en un casc gue slles relacionan «l sindrome de Creutzieldt-
Jokob y también en los casos reportados por Foley y Denny-Brown (19).
Los hallazgos patolégicos en el cerebelo diferian ds los notados en el ce-
rebro y la relacién enire uncs y ofros no es del todo clara:  Es posible
gue el cerebelo reaccione en forma diferente al mismo factor patogenético
o en su defecto los cambios cerebelares sean de cardcter inespecifico.

Es evidente que el sindrome c¢linico que estamos discutiendo, pue-
de resultar de ung variedad de alierccionss estructurales que afecten el
cerebro en forma difusa y desde que ha habido clerta variacién en los
cambios patolégicos observades en individuos que preseniaron en vida
dicho sindrome clinico, se ha sugerido que o esle grupo de casos no se
les considere como representalivos de una enfermedad definida, sine de
un grupo de entidades probablemente de cardcter diferente. (Schwarz
vy Barrows (18), Greenfield (20) ). Sin embargo, los tres casos que es-
tamos reporiando y posiblemente algunos de los anferiormente descri-
tcs por otros cutores, demuestran clerios cambios patologicos, tan espe-
cificos como para considerar que ellos representan una entidad noso-
légica que deberia ser segregada o mejor separada de aquellos casos
que no presentan tal patologia. En esencia, el patiern especifico de al-
teraciones patologicas sobre el cual llamamos la atencidn, consistiria en
una severa alteracién astrocitaria que nc es paralela, ni en intensidad,
ni en distribucion a las modificaciones neuronales de tipo inespecitico,
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los que estando presentes, lo eran en un grado moderado. Los astroci-
log aparecian oumentados en nGmerc y én tamafio, presentondo un nu-
cleo grande v pdlide y un cltoplasma que se coloreaba muy bien por
o evsina o per la hematoxiling fosfotungstica v que presentaba nume-
rosas prolongaciones. Tales astrocites patoldgicos, estabon presentes
en regiones del neo-cortex, en el neo-sstriatum, en el nicleo anterior del
tdlame Sptico, en el hipotdlome v en los tubdreulos cuadrigéminos: pe-
ro, estaban ausenies o en muy discreta proporcion en regiones del ar-
guicortex, en ¢l palecestriatum y en las otras porciones del tdlamo op-
tico vy del fronco encefdlico. Este fipo de reaccién astrocioria estaba
ausente también en el cerebelo, aun cuando en ¢l caso 3 se pudo cons-
tatar una proliferacianr: de los astrocitos de Bergmann. Cabe sefialarse
gue esta distribuclén peculiar de la patolegia astrocitaria, afectando
regiones filogenét'camente mdéo recientes del cerebro. estuvo presente
en los tres casos que estamos reportando. La degeneracién neurcnal,
considerada de mener intensided no tuve tal distribucidn tan especifica,
notdndose en un grodo aproximadoments igual en todas las dreas,
aguellas con alteraciones astrocitarics como aquellas que no presenta-
ban tales alteraciones. Por oiro lado, cambios morcados de los astro-
cilog también se notaron en la copa molecular de la corteza cerebral,
la que como es sabido conliene neuronas perc en un numero:muy esca-
sc. Ello nos permile clirmarnes en el concepio de que tal astrocilosis
no represenia una redccion secundaria o los cambios neuroncles. ni
tampoce o la destruccion de ozones o de vainas de misling, la que si
bien pudo demostrarse en algunas regiones del cerebro, era una des-
tfruccidn en grade minimo.

Este pattern de combios histoldgices, sugeriria la posibilidad de
que las alteraciones cbservadas en los astrocitos deriven de un efecto
nocivo directo del factor pategsnético operante en estas condiciones vy
no de una reaccidn secundaric a log cambios neurondales o de los otros
tejidos neurales. Foley vy Denny-Brown (19) llegaron a una conclusion
similar en un grupo de casos asimilados ¢ la enlermedad de Creuizleldt-
Jakokb v que ellos trataron de separar por la presencia de mioclonia de
nivel bulbar y braguial. Patoldgicamente, la iniensidad de los cambios
astrocitarios observados en sus casos. {ue considerada mucho mayer
que la de los cambios neurcnales, pero el paitern de distribucion nota-
do en nuestros casos por el que, el paleccortex v el polecestriatum
difieren noforiamente del neo-cortex y nec-estriatum, no ha sido descrito
por dichos autcres y el estadc esponjoso de la corteza gris observado
8N sus casos ne estuve presente en los nussiros. Hossim y Levitin (22)
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en base de lo observado en un caso de la enfermedad de Pick que ellos
reportaron, también se inclinan a considerar la posibilidad de que las
reccciones astrocitarias pueden ocurrir en forma primaric. Quizas, la
mejor evidencic de que tales cambios en los astrecitos puedan ocurrir
primaricmente, la tenemos en los casos de enfermedades hepdticas con
compromiso neurologico v en algunas otras circunstancias (Uremia, ete.}
en las que los astrocitos se modificom presentdndose o lar coloracidén he-
matoxiling-eosina como provistos solamente de un nucleo agrandado,
palido, probrements cromdiice y de contorno irregular, un cambio o me-
nudo designade como Alzheimer tipo [I, Adams y Foley (23), Greenfield
(21 ).

Los mecanismos por los cucles, astas modificaciones de cardcter
primario de los astrocitos (de ser cierta esta interpretacion) son inducidas,
se desconocen hasta la actualidad. Si los astrocitos sirvieran solamen-
te como elementos de soporie, como corrientemente se les pretende con-
siderar, tales cambios primarios no ocurririan.  Sin embargo, desde ho-
ce varios afcs, se viene sugiriendo la posibilidad de que las prolonga-
‘ciones astrocitarias desempefien un rol de primer orden en las funcio-
nes meiabolicas relacionadas o la barrera hemato-encefdlica. En efec-
to, chservaciones con el microscopio elecirdnico sugieren la no existen-
cla de un espacio intercelular en los tejidos neurales y la posibilidad de
que las sustancias nuirientes u ofras sustancias debon pasar o fravés
de las prolongaciones cstrocitarias interpuestas entre el lumen capilar
y las neuronas u otras células, para llegar a estas (ltimas, Gerschenfeld,
Wald Zadunaisky v De Robertis (24); Terack, Tery v Zimerman (25) ).
De este modo, es muy posible que un cambio metabdlico determinado
pueda lesionar los astrocitos en forma primaria v, més atin, todavia que-
da la posibilidad de que en este grupo de cases, los cambiocs neurcna-
les, modestos morfolégicamente pero notorios funcionalmente, sean se-
cundorios a las alteraciones ascrocitarias. El criterio por el que sefia-
lames a los asirocitos como los elementos neurales primaricmente afec-
tados en estos procesos, debe destacarss, que ne estd basado en consi-
deracionas tedricas, sino que en cada casc estd reforzado por las ob-
servaciones patologicas antericrmente descritas.

SUMARIO

Este articulo presenta los hallazgos clinico-puaicldgicos de 3 po-
cientes preseniles, que murieron entre los 4 v 9 1/2 meses del inicio de
una enfermedad subaguda, caracterizada clinicamente por el desarro-
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llo en forma progresivamente rapida, de deterioracion mental, rigidez
generalizada, hiperreflexia osteoctendinosa v tremor de los dedos. Uno
de los pacienies, que presentd ademds signo de Babinsky bilateral, mos-
iré también sintomatologia de disfuncién cerebelosa y en otro de elles
el examen clinico reveld la presencia de una ceguera de tipo cersbral.
En los tres casos, el liguido céfalo raguidec tuvo caracteristicas norma-
les; el electroenceiclograma sugirié disfuncién cerebral difusa v el pneu-
moencéfalograma mostré una moderada, pero generalizada dilatacién
del sistema veniricular.

Al examen pateldgico, los tres cerebros aparecieron externamen-
te negativos y las seccicnes coronales de ellos, sdlo mostraron una di-
latacién moderada de los ventriculos laterales, Microscdpicamente, se
pudo observar una morcada hipertrofia e hiperplasia astrocitaria, pre-
sente en regiones del neocortex, nec-esiriatum, nicles anterior del téla-
mo dplice, hipotdlamo vy tubérculos cuadrigéminos pero, cusente o mi-
nima en regiones del arquicortex, globus pallidum y otras porcicnes del
talame optico vy tronco encefdlico. Todas esias dreas, va sea aquellas
con cambios astrocitarics como las que no los mestraron, preseniaron
sin embargo, una degeneracion neurondl inespecifica, de intensidad me-
derada y aproximadamente igucl en todas ellas v st mismo revelaron
discretas modificaciones en los axones, las vainas de mielina u otras
estructuras neurcles. En uno de los casos el grado de compromiso neu-
ronal fue pariiculermente mds intenso en la corteza occipital posible-
mente condicionando la ceguera cortical que este paciente presentaba
y en otro, una pérdida entre moderada y marcada de células granula-
res y de Purkinje de la corteza cerebelosa estaba relacionada posible-
mente a la sintomatclogia cersbelosa que djcho paciente presentd.

Este pattern de cambios histologicos, bien podria delinear una en-
tidad especifica dentro del grupo heterogénec de casos actuclmente in-
cluidos en el sindrome de Creutzfeldt-Jakob v por otro lado sugeriria la
posibilidod de que los cambios en los astrocitos observados, representen
una reaccién primaria o mejor una reaccién ¢ un efecto nocivo directo
de los factores patogenéticos operantes en esfos casos; mds que un fe-
némene secundario sea o los cambios neuronales o a los de otros com-
ponentes del sisterma nervioso central.
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