ENFERMEDAD
DE
CREUTZFELD
JAKOB

NUEVAS
APORTACIONES DE LA
RESONANCIA
MAGNETICA ANTE UN
DIAGNOSTICO DIFICIL




INTRODUCCION

ol 3 Enfermedad de
Creutzfeld-Jacob (ECJ), es
una afeccidn neuroldgica
rara que alcanzo
proporciones epidémicas en
|la década pasada [1].

eSu relevancia radica en las
caracteristicas Unicas de su

agente Infeccioso y al hecho
de que sea rapidamente
progresiva e
Invariablemente mortal.

eEstd causada por una
proteina (prion) que induce
al pliegue anormal de otras
proteinas, lo que afecta a su
funcionamiento.




INTRODUCCION

e Existen tres tipos de ECJ:
e Esporadica: de etiologia
desconocida en pacientes sin
factores de riesgo, son I3
mayoria de los casos (85%).
 Hereditaria: historia familiar de
la  enfermedad o pruebas
positivas a la mutacion genética
asociada a la ECJ.
 Adquirida (1%): transmision
por exposicion directa al prion
como puede suceder al ingerir
carne infectada (enfermedad de
las vacas locas), transfusiones
de hemoderivados, trasplante
de Organos solidos,
instrumentos quirdrgicos...



INTRODUCCION

= diagnodstico de |3
enfermedad es dificil,
fundamentales etapas
Inclales, en las que se puede
confundir con otros procesos.

Por ello la OMS ha elaborado

unos criterios diagnosticos

(2]:

Definitiva

e Confirmacion
neuropatologica.

eDeteccion de isoformas
anormales de l|a proteina
prionica confirmada  por
iInmunohistogquimica 0
western blot.

eDegeneracion fibrilar de
tipo scraple.



INTRODUCCION

Probable
eDemencla progresiva.

oAl menos 2 de los

sigulentes hallazgos
clinicos:

-Mioclonias

-Alteraciones  visuales ©
cerebelosas

-SIgnos
piramidales/extrapiramidales
-Mutismo acinético
-Presencia de EEG tipico de
ECJ) (descargas sincronicas
periodicas) o positividad de |a
proteina 14.3.3 en LCR
-Supervivenclia Inferior a 2
anos desde el Inicio de la
clinica




INTRODUCCION

Posible

e Cuadro clinico como el
mencionado
previamente.

eNo se dispone de EEG o
no es un EEG tipico de
ECJ.

e NO se ha detectado

proteina 14.3.3 en LCR

O NO se ha realizado la

prueba.

eSupervivencia inferior a

2 anos desde el Iniclo

de la clinica.




OBJETIVOS

e \alorar los hallazgos
en la RM en nuestros
casos antes de |a
sospecha clinica
diagndstica de Ia
cnfermedad ade
Creutzfelda-Jakob.

eCorroborar la mayor
sensibilidad, va

conoclda, ade F

secuencia de
difusion [3].




MATERIAL Y METODOS

eHemos realizado un
estudio retrospectivo de
todos los pacientes
diagndsticados con la
ECJ] en nuestro centro
durante los anos 2002-
2016: un total de 10
pacientes y 15 RMN.
e | 0dos los pacientes se

estudiaron mediante

RMN cerebral en dos
equipos de 1,5 1.




MATERIAL Y METODOS

ot| protocolo de secuencias
fue plano sagital T1 FSE IR
v axlales oblicuos FSE T2,
FLAIR vy difusion eco planar
b 1.000s/mm?
el as variables analizadas
fueron: sexo, edad, clinica,
tlempo de supervivencia
desde el inicio de la clinica,
presencia de la proteina
14.3.3 en el L CR,
caracteristicas del EEG vy
nallazgos en RM cerebral vy
diagnodstico de E
enfermedad.




HALLAZGOS

Los hallazgos en RM
pueden ser unilaterales o
bilaterales y simétricos o
asimetricos:

Localizaciones
caracteristicas:

e Cortex: la manifestacion
precoz mas comun.

Ganglios de la Dbase
(estriado): putamen vy

caudado.

e Talamo: menos
frecuente, signo del
pulvinar  (Enfermedad
de las Vacas Locas) vy
sigho del hockey stick.




HALLAZGOS

DWI/ADC: |la restriccidon a

la difusion persistente
esta considerado el signo

Mas sensible de
enfermedad (4].

También se objetivan
hallazgos patoldgicos en
|la secuencia FLAIR y en
menor medida [ 2.

| oS estudios de
seguimiento han
demostrado  progresion

de los hallazgos v
desarrollo de  atrofia
rapidamente progresiva.




RESULTADOS

o
4

eDe los 10 pacientes:
fueron hombres v

mujeres.

elL.a edad media se situd en
los /2 anos.

el.a supervivencia desde el

inicio de los sintomas fue de

UNOS b meses.

oEn el /0% de los casos se

determind la existencia de la

proteina 14.3.3 en el LCR.

okl 60% de los pacientes
presentaba un EEG tipico
de ECJ: descargas
sincronicas periodicas.




RESULTADOS

eEn base a los criterios
diagnosticos de la
OMS, los pacientes
fueron clasificados
COMO:
e ENnfermedad definitiva:
D paclentes.
e Enfermedad probable:
4 paclentes.
 ENnfermedad posible: 1
paclente.




RESULTADOS

eSe le realizd TC de cerebro
a 9 pacientes, que en

ninguno de los casos aporto
datos relevantes para |a
edad.

e [odos los pacientes se
sometieron al menos a una
exploracion pOr RMN
cerebral que en el 90% de
l0S Casos presentaron
hallazgos patoldgicos desde
el Iniclo.

ol tiempo transcurrido entre
la  realizacion del TC

cerebral y la RMN cerebral
fue de 9 dias.




RESULTADOS

e La RMN inicio la sospecha de ECJ
en el 40% de los casos antes de
gqgue se mostrase la clinica
sugestiva.

ela afectacion en el primer
estudio fue:

e 50% de los pacientes
presentaron alteracion cortical
exclusiva.

En el 40% las alteraciones
empezaron en el neoestriado.

e SOlo en el 10% de los casos
se visualizd afectacion tanto

de |la corteza como de

ganglios basales en la RMN
de Iniclo.



anos con

smanas del
on donde se
sa a la corteza

ichas). B) Imagen

obtenida al mismo
afecta a las mismas
te en color donde se
en las areas corticales




RESULTADOS

elLa secuencia que mostro
alteraciones de la senal con

mayor frecuencla, Yy por
tanto mas sensible, fue la
difusion: anormalidades en
el 80% de los pacientes.

el a secuencia FLAIR mostrd
alteraciones en el /0% de
|l0S casos.

ela secuencia T2 solo

recogio cambios en el 10%

de los casos siendo

insensible para la deteccion

de afectacion cortical.



RESULTADOS

ol 5 localizacion Mas
comunmente afectada fue la
corteza frontal:

anormalidades en la senal
del 60% de los casos [5].
elLa afectacion del nucleo
neoestriado fue la segunda
en frecuencia, con
alteraciones en la mitad de
oS pacientes.

e Cabe senalar la existencia
de un paciente con datos de
variant; afectacion  del
pulvinar taldmico.




Flgura 2 Afectacién de ganglios basales. Paciente de 67 afos con

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). Estudio realizado a las 9 semanas
del comienzo de la clinica. A) Restriccion a la difusion que afecta a ambos
nucleos caudados (flechas blancas) v putaminales asi como al talamo
1Izquierdo (cabeza de flecha roja). B) Imagen potenciada en FLAIR (fluid-
attenuated Inversion recovery) donde se visualiza un aumento de senal
anomalo en ambos nucleos caudados y putaminales (flechas blancas). C)
En un corte inferior se demuestra afectacion bilateral de los nucleos
pulvinares (cabezas de flecha rojas). La hipersenal en éstos es mas acusada

gue en el resto de los ganglios basales, lo que orienta al diagndstico de
variante de ECJ.



RESULTADOS

Se hizo seguimiento en 4 de
|0S Ccasos:

otbn 3 de estos pacientes se
produjo progresion tanto en
la  localizacion de las
lesiones como  en F
alteracion de la senal de las
secuencias [0o].

ol 3 afectacion cortical
unilateral progreso
bilateral en 3 de 4 casos.

ekn la mitad de los casos el
nucleo neoestriado paso de
mostrar senal conservada a
patologica.

d




Flgura 3  Secuencia temporal. Paciente de 70 afos con

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Estudio realizado a los 2 meses (A, B
vy C) v a los 4 meses (D) del comienzo de la clinica. A y B) Restriccion a
la difusion vy discreta hipersenal en la secuencia potenciada en FLAIR
(fluid-attenuated Inversion recovery) de la corteza temporooccipital
pilateral. C) Imagen potenciada en FLAIR en la que se puede comprobar
|la normalidad de senal de l0s ganglios basales. D) Imagen potenciada
en FLAIR del mismo paciente obtenida 2 meses mas tarde, donde se
visualiza una hipersenal anomala en los nucleos caudados vy

putaminales (flechas).



CONCLUSIONES

e Nuestra revision sigue la linea de
los Ultimos estudios publicados:
los hallazgos en RM pueden
preceder a la clinica sugestiva de
|la enfermedad.

e A diferencla de otras series
hemos encontrado afectacion
exclusiva de inicio en el nucleo

neoestriado, presente en el 40%
de los pacientes.

el a difusion es la técnica mas
sensible en la deteccion de las
alteraciones producidas por |a
£CJ.

okl ADC puede ayudar en el

diagndstico ante hallazgos sutiles

en otras secuencias.




Figura 4 Paciente de 5/ anos con
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Estudio realizado a las 4 semanas del
comienzo de los sintomas. A) Mapa de
coeficiente de difusion aparente en color
donde se aprecia una disminucion de Ia
intensidad de senal en el putamen
derecho  lesionado. B)  Secuencia
potenciada en difusion donde se observa
una discreta hipersenal anomala que
afecta al putamen derecho.
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