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ObjetIVO docente

 La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es
una entidad con muy mal pronostico y sin
tratamiento curativo en la actualidad. Presenta
unos hallazgos en la RM que, aunque no son
especificos, ayudan a su diaghostico
temprano, esencial para diferenciarla de otras
patologias del sistema nervioso central (SNC)

con clinica similar y curables.
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Revisién del tema

* La ECJ es una entidad neurodegenerativa. Se
considera una enfermedad infecciosa del SNC,
producida por proteinas prionicas alteradas,
qgue inevitablemente conlleva a la muerte en

menos de 2 anos.

* Presenta una prevalencia de 1 caso/millon
habitantes, con una distribucion similar entre
hombres y mujeres y una edad media de

presentacion de 60 anos.
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* Se han descrito 3 tipos principales (Tabla 1):

Enfermedad de Creutfeldt-Jakob

Esporadica (85%)

Familiar (10%)

Adquirida (5%): iatrogénica y variante
(encefalopatia espongiforme bovina)
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La clinica es muy inespecifica, destacando una
demencia rapidamente progresiva, ataxia y

mioclonias.

Un diagnostico precoz no invasivo, aunque no
cambia el pronostico de la enfermedad ya que
ésta no tiene cura, es esencial para excluir
otras patologias del SNC con clinica similary
curables. Evita el riesgo de transmision y sera
mas importante a medida que vayan

apareciendo tratamientos que modifiquen el

curso de la enfermedad.
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* Los criterios de la organizacion mundial de |a

salud (OMS) para el diagnostico de la EC

esporadica son (Tabla 2):

Criterios de la OMS para el diagnostico de

la ECJ esporadica

Definitivo: analisis patologico

Probable: hallazgos clinicos (demencia progresiva
v dos de los cuatro siguientes: mioclonias,
alteraciones visuales o cerebelosas, alteraciones
piramidales o extrapiramidales y mutismo
acinetico)

test paraclinicos (alteraciones
electroencefalograficas (EEG), deteccion de
proteina 14-3-3 en liquido cefalorraquideo (LCR) v
alteraciones en RM compatibles)
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* La biopsia cerebral confirma el diagnostico

pero es una técnica invasiva y, por tanto, con

riesgo de transmision, ademas de costosa y

con falsos negativos.

* La anatomia patoldgica consiste en la
degeneracion vacuolar espongiforme, con

perdida neuronal, gliosis astrocitica y

formacion de placas amiloides.



fserRam 34—

Sociedad Espanola de Radi oloq 3 MC‘! ca

'."f

e

* Las alteraciones en el EEG caracteristicas son
l0os complejos sincronos periodicos de onda
aguda, que suelen aparecer en estadios

medios 0 avanzados de la enfermedad.

* La deteccion de la proteina 14-3-3 en el LCR,
aunque no es un hallazgo especifico, presenta

una sensibilidad del 95%.
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* Los hallazgos de RM caracteristicos incluyen
atrofia cerebral y cerebelosa rapidamente

progresiva, y aumento de intensidad de senal

en areas de la corteza cerebral y ganglios
basales (GB) en secuencias T2, FLAIR y
difusion, ésta ultima con variable caida de
senal en el mapa ADC. La secuencia FLAIR es
mas sensible que T2 y la difusion es |la
secuencia y técnica diagnostica que presenta

alteraciones de manera mas precoz (Figura 1).
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Fig. 1: Mujer de 78 anos con deterioro cognitivo
rapidamente progresivo, delirios, ataxia y agnosia visual.
Atrofia cortico-subcortical. En FLAIR (b) hipersenal en
caudado y putamen derechos vy cortical difusa, de
predominio holohemisférica derecha y parieto-occipital
izquierda. En difusion (c) hipersenal mas evidente en las
areas descritas en FLAIR. En mapa ADC (d) caida de senal en
dichas areas. En T2 (a) no se visualizan las alteraciones
descritas en FLAIR y difusion.
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“atipico” de la ECJ esporadica, la mas

frecuente (Tabla 3).

Tipico Atipico

Afectacion focal o difusa, Afectacion de la corteza
simétrica o asimetrica de perirrolandica
la corteza cerebral y GB

Tipicamente respetala  Signos del “palo de
corteza perirrolandica Hockey” v del “Pulvinar”

Atrofia cerebelosa Hiperintensidad
cerebelosa en difusion
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* Los hallazgos “tipicos” incluyen, |la

hiperintensidad de senal descrita, en FLAIR y

principalmente en difusion, distribuida de

manera focal o difusa, simetrica o asimetrica.
Inicialmente aparecen en la corteza cerebral,

posteriormente en el nucleo caudado y mas

adelante en el putamen (cuerpo estriado).
Tipicamente esta respetada el area

perirrolandica (Figuras 2, 3,4y 5).
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Fig. 2: Misma paciente de la fig. 1. Ademas de los hallazgos
descritos, se visualiza en difusion, la corteza perirrolandica
respetada(— ).

d e

Fig. 3: Varon de 72 anos con ECJ probable. En difusion (b)
hiperintensidad de senal en nucleo caudado izquierdo y en
areas difusas de la cortical bilateral, de predominio en
hemisferio izquierdo. En FLAIR (a) no se visualizan dichas
alteraciones.
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Fig. 4: Mujer de 63 anos con ECJ probable. En FLAIR (a) vy en
difusion (b) hipersenal en caudado y putamen izquierdos y
a nivel cortical fronto-parieto-occipital izquierdo.
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Fig. 5: Varon de 58 anos con deterioro cognitivo
rapidamente progresivo y ECG caracteristico de ECJ. En
FLAIR (a) y en difusion (b) hipersenal bilateral y simétrica en
ambos caudados, putamenes y corteza insular y frontal
parasagital.
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Los hallazgos “atipicos” son la hiperintensidad
de senal en T2, FLAIR y difusion en la corteza

perirrolandica, talamo y cerebelo. La

afectacion del talamo posterior, es el
denominado signo del “pulvinar” y del talamo
dorsomedial, el sigho del “palo de hockey”,
ambos son los hallazgos mas sensibles para |la

ECJ variante (Figura 6).
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Fig. 6: Hallazgos atipicos de la ECJ esporadica.
Hiperintensidad en difusion en (a) pulvinar (* ) y talamo
dorsomedial bilateral ( =) (sigho del “palo de Hockey”) vy

en (b) pulvinar talamico bilateral( > ) (signo del “Pulvinar)
con hiperintensidad en ambos cuerpos estriados(——).

Referencia: Figuras 7ay 7b. Fragoso D C, Lio da Mota Goncalves
Filho A, Pacheco F T, et al. Imaging of Creutzfeldt-Jakob disease:
Imaging patterns and their differential diagnosis. RadioGraphics
2017:37:234-257.
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* Segun progresa la enfermedad puede variar la
distribucion de dichas alteraciones,

progresando o, incluso en algunos casos,

desapareciendo en estadios avanzados (Fig. 7).
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Fig. 7: Seguimiento de un paciente con ECJ esporadica con
difusion. (a) hiperintensidad en corteza frontal derecha |
)-=striado ipsilateral ( ) y-en corteza parieto-occipital
bilateral (). (b) my>mo paciente 3 meses depues,
intensidad de senal normal (pseudonormalizacion) frontal

derecho () con aumento de la afectacidon del estriado (
)-y-de la corteza parieto-occipital (). >

Referencia: Figuras 5a y 5b. Fragoso D C, Lio da Mota Goncalves
Filho A, Pacheco F T, et al. Imaging of Creutzfeldt-Jakob disease:

Imaging patterns and their differential diagnosis. RadioGraphics
2017:37:234-257.
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* Revisamos 10 casos con diagnostico definitivo
de ECJ en nuestro centro, entre 2005y 2017. A
todos se le realizo la secuencia FLAIRy a 8 de
ellos la difusion, siendo éstos ultimos los mas
recientes. Solo 4 presentaron alteraciones en
FLAIR y 7 en difusion, siendo alteraciones
corticalesy en GB en 5 de los casos, solo
corticales en 2 de ellos y solo en GB en 1 de

nuestros casos (Tabla 4).
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FLAIR DIFUSION
Caso1l <GB bilaterales No se aplico
Caso 2 Sin alteraciones GB bilaterales
eCortical bilateral
Caso 3 Sin alteraciones GB bilaterales
eCortical bilateral
Caso 4 Sin alteraciones eCortical derecha
Caso 5 Sin alteraciones Sin alteraciones
Caso 6 *GB izquierdos *GB izquierdos
*Cortical izquierda <Cortical izquierda
Caso 7 Sin alteraciones No se aplico
Caso 8 +GB bilateral GB bilateral
eCortical bilateral <Cortical bilateral
Caso 9 Sin alteraciones *GB izquierdos
*Cortical izquierda
Caso 10 <Cortical bilateral <Cortical bilateral
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* No hay hallazgos especificos en la imagen, por
|0 que las alteraciones en la corteza cerebral,
GB, talamo y cerebelo, son alteraciones agudas
severas con diferentes etiologias, por tanto la
clinica, los hallazgos de RM adicionales y de

laboratorio son esenciales para diferenciar

dichas patologias causales.
* Eldiagnostico diferencial principal de la ECJ,
incluye encefalopatia hipoxico-isquéemica

severa, hipoglucémica, autoinmune, infecciosa

v enfermedad mitocondrial.
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* La encefalopatia hipdxico-isquémica severa en
adultos, se da en un contexto agudo tras

parada cardio-respiratoria, ahogo o asfixia. En

RM, los hallazgos tras varias horas o dias del
episodio son areas hiperintensas, tanto en
difusion como en FLAIR, ademas de
tumefaccion, en esta ultima. Las areas
afectadas incluyen GB, hipocampo y la corteza
cerebral, incluyendo el area perirrolandica,

tipicamente respetada en la ECJ esporadica

(Figura 8).
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Fig. 8: Sincope, parada cardio-respiratoria (PCR) y coma.
Hipersenal cortical difusa en secuencia FLAIR. Hallazgos que
sugieren lesiones cerebrales hipoxico-isquemicas
secundaria a la PCR.
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* La encefalopatia hipoglucémica en adultos,
tipicamente afecta a pacientes diabéticos que
accidentalmente sobrepasan la dosis de
insulina o de antidiabéticos orales, dando lugar
a sintomas neuroglucopénicos. En RM los
hallazgos pueden ser similares a los tipicos de
la ECJ esporadica, con afectacion
predominante cortical y de la sustancia gris

profunda, siendo frecuente la distribucion

bilateral y asimétrica.



5" "' ﬂ

Se P\\»‘

Sociedad Espanola de Radiologia Medica

3 4 Congreso Nacional

‘v"’:;d

* La encefalopatia autoinmune puede ser o no,

paraneoplasica. Ante la sospecha, ha de

realizarse la busqueda de anticuerpos y de un

proceso neoplasico maligno subyacente.

Presenta un amplio espectro clinico,

incluyendo cambios de personalidad, crisis

epiléticas, ataxia etc... Los hallazgos en RM
incluyen como afectacion mas comun la
encefalitis [imbica, caracterizada por
hiperintensidad en FLAIR en el I6bulo mesial
temporal. El contexto clinico ayuda a

diferenciarlo de la ECJ.
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* La encefalopatia infecciosa en adultos, es

producida principalmente por el virus del

Herpes simplex. Presenta una sintomatologia
inespecifica, con fiebre, cefalea y disminucion
del nivel de consciencia. En la RM los hallazgos
tipicos son la hiperintensidad en difusion y en
FLAIR en la region antero-medial del |16bulo
temporal y basal del I6bulo frontal, con
distribucion frecuentemente asimeétrica. Los
GB suelen estar respetados, hallazgo que junto
al contexto clinico ayudan a diferenciarla de |a

ECJ esporadica (Figura 9).
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* Ademas pueden visualizarse areas
hiperintensas en T1, en caso de encefalitis

necrohemorragica.

Fig. 9: Fiebre y cefalea de 1 semana de evolucion con crisis
parciales en hemicuerpo izquierdo. VHS+ en LCR.
Hiperintensidad en FLAIR (a) y en difusion (b) frontal
parasagital y temporo-insular bilateral, de predominio
derecho.
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* La encefalopatia mitocondrial con acidosis
lactica y episodios de apoplejia, se conoce con
el acronimo MELAS. En RM se visualizan
lesiones corticales multifocales similares a
accidentes cerebrovasculares en diferentes
estadios de evolucidon, que cruzan territorios
vasculares cerebrales y muestran predileccion
por los lobulos parietal posterior y occipital.
Estos hallazgos pueden ser similares a 10S
visualizados en la ECJ esporadica, pero la

clinica permite su distincion (Figura 10).
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Fig. 10: Epilepsia mioclonica, sospecha de MELAS. Lesiones
cortico-subcorticales parcheadas hiperintensas en FLAIR,
sugestivas de lesiones isquémicas.
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Conclusiones

i

* Eldiagnostico definitivo de la enfermedad de

Creutzfeldt-Jakob se realiza mediante

anatomia patologica, generalmente tras la
necropsia. Puede realizarse un diagnostico

probable, mediante una clinica compatible,

junto con EEG tipico, proteina 14-3-3 en el LCR

o hallazgos de RM compatibles.
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e |adifusion es la secuencia de RM mas sensible

para un diagnostico temprano no invasivo, que

sera mas importante cuando vayan
apareciendo tratamientos que mejoren el

pronostico.
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