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Objetivos docentes

- Revisar hallazgos tipicos y atipicos en RM de |la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).
- ldentificar aquellas patologias que simulan una encefalopatia pridnica, haciendo hincapié en los hallazgos clave para su

diagnostico diferencial.

Revision del tema

Las enfermedades prionicas son un grupo heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas.

Resultan de la conversion de una proteina prionica cerebral naturalmente existente (PrP¢), a través de un cambio en la
conformacion de la estructura terciaria, en una isoforma anomala, mal plegada, conocida como proteina prionica (PrPsc).

La proteina prionica induce a su vez la transformacion de PrP¢ en PrPs¢, en una reaccion en cadena con acumulacion de PrPs¢.
Esta conversion puede ser espontanea o producirse a través de la mutacion del gen de |la proteina priodnica (PRNP) localizado

en el cromosoma 20.
Se produce degeneracion neuronal tanto por las propiedades neurotoxicas de la isoforma PrPsc, como por su agregacion y

acumulo patologico en el SNC.

La incidencia de estas encefalopatias espongiformes es relativamente estable; 1 caso / millén habitantes / aio.
La mayoria se producen en |la edad adulta, normalmente en personas con edades comprendidas entre 50y 70 afos.

GRUPOS SUBTIPOS
Kuru
ADQUIRIDA Variante CJD
CJD yatrogénico 1%
CJD genético
GI(EIN:?:Q)** Insomnio familiar fatal
Enfermedad de Gerstmann-Strdussler-Scheinker
CJD esporadico (sCID) 85%
IDIOPATICA Insomnio esporddico fatal

Prionopatia variable sensible a proteasas

**Dado que >50% de los casos carecen de antecedentes familiares, el termino ECJ genética se utiliza ahora con
mayor frecuencia que el termino ECJ familiar

No existe un tratamiento eficaz, y el tiempo medio de supervivencia oscila entre 6 meses y 1 ano tras el inicio de los sintomas.

Supervivencias mas prolongadas asociadas a formas familiares o genéticas de la enfermedad

Todos los subtipos de enfermedades pridnicas humanas presentan hallazgos neuropatologicos similares con: degeneracion
espongiforme de la sustancia gris, pérdida neuronal, gliosis y acuimulo de proteina insoluble Prps¢

®

Degeneracion espongiforme
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Biomarcadores y criterios diagnosticos

Hallazgos clinicos LCR

EEG
Demencia rapidamente progresiva + 2 Proteina 14.3.3 Complejos trifasicos
Ano 1998. WHO sintomas adicionales (ataxia I I de ondas agudas
cerebelosa, mioclonias, sintomas

periddicas
motores piramidales o extrapiramidales

y alteraciones visuales)

Ano 2009. European magnetic resonance imaging (MRI-CID) consortium criteria
Incluye los hallazgos en DWI y FLAIR como criterio diagnostico

Hipersenal caudado y putamen o al menos 2 regiones corticales

En pacientes con demencia rapidamente progresiva, la secuencia de DWI tiene

$S91% y E97%

Desde 2011. RT-QuIC

Real-Time Quaking-Induced Conversion; test de amplificacion basado principalmente en el anormal plegamiento y amplificacion de
la proteina pridnica PrPs¢. Es un biomarcador reciente con una especificidad del 99-100%.

Fenotipos clinicos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob con correlacion radiologica

Variante Heidenhain

Alteraciones visuales predominantes, incluso al
comienzo de la enfermedad, que preceden a la
aparicion de otras manifestaciones clinicas
AFECTACION PRECOZ DE LA CORTEZA OCCIPITAL

Variante Heidenhain

.

Variante Brownell-Oppenheimer

Ataxia cerebelosa predominante, o a veces,
practicamente aislada

Variante Stern

Caracterizada principalmente por demencia presenil y trastornos del suelo en fases iniciales

Subtipos moleculares

Basados en el polimorfismo genético en el codén 129 del gen PRNP (Met/Met, Met/Val o Val/Val) y en el tipo de proteina pridnica
PrP>¢ (1 6 2).

TIPICOS: MM1 Y MV1; actualmente convergen en 1 Unico subtipo MM(V)1

MV2 se divide en 2 fenotipos histologicos:

MM(V)2C: degeneracidn espongiforme en el cdrtex cerebral subtipos o mixtos (en estos casos
MV2K: placas de Kuru

mixtos se sugiere la presencia de
En el subtipo molecular MM2-tipo taldmico es rara la afectacién en DWI proteinas prionicas 1y 2)
VV1

VV2

ATIPICOS: sintomas atipicos e infrecuente positividad de LCR y EEG (mayor utilidad RM) |
Los pacientes pueden presentar 2
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Hallazgos de imagen TiPICOS

Secuencia de difusion: esencial en el diagndstico precoz (la restriccion puede preceder a las manifestaciones clinicas)

FASES INICIALES DE LA ENFERMEDAD

Restriccion en difusion afectando al cortex y ganglios de la base (estriado)
Suele estar afectado el cortex de la insula y cingulo, giro frontal superior y zonas corticales proximas a la linea media

Respeto del cortex perirrolandico
Es rara la afectacion aislada del sistema limbico

Mas frecuente Menos frecuente
Afecto{cmn s:mult.“anea Afectacion Fortlcal SIN Estriado Télamo Cerebelo
de cortex y estriado estriado
S ' :
~Sélo cortex ‘ Télamo Edad >60 anos
' Afectacion caudado y
putamen

Factores independientes

L A
@l 4 & . asociados a mal pronostico

A MEDIDA QUE LA ENFERMEDAD PROGRESA ....

La hiperintensidad de sefial o restriccion en DWI con
afectacion cortical y de los ganglios de |la base tiende

a progresar con el tiempo

La mayoria de los casos con afectacion unilateral en
DWI en la 12 RM muestran afectacion bilateral en
los controles posteriores

3 semanas

despues

Este aumento en la hiperintensidad de senal se
correlaciona con la duracion de la enfermedad y con el
grado de degeneracion espongiforme

BIOMARCADOR NO INVASIVO DE LA GRAVEDAD DE
LA ENFERMEDAD
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Hallazgos de imagen ATIPICOS

SIGNO DEL PULVINAR: hiperintensidad de senal confluente en talamo posterior (area pulvinar)
SIGNO DEL DOBLE PALO DE HOCKEY: hiperintensidad confluente en talamo dorsomedial
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Independientemente de la afectacion talamica, la forma esporadica de ECJ suele
asociarse a anomalias corticales y en estriado

Alta prevalencia de sintomas cerebelosos
Hallazgos neuropatologicos severos en la forma esporadica de Creutzfeldt-Jakob

Pero....

PRINCIPAL HALLAZGO
CEREBELOSO ES LA ATROFIA

Hiperintensidad de senal en T1 en globo palido: hallazgo atipico adicional asociado a la forma esporadica de ECJ
(en ausencia de restriccion en DWI, refleja un fuerte depodsito de proteina prionica)

Aunque el putamen tiene un contenido de proteina pridnica aun mayor, el efecto de acortamiento en T1 se cancela por el alto

grado de degeneracion espongiforme coexistente, lo que lleva en términos generales a un tiempo de relajacion en T1 mas

prolongado que en el globo palido.

Falsos negativos

Las alteraciones en la intensidad de senal en DWI pueden disminuir, o incluso desaparecer, tras la progresion de la enfermedad.
Esto se debe a la muerte neuronal y al aumento de |a atrofia cerebral, caracteristicos de las fases avanzadas de la enfermedad.

Atrofia cerebral

Surcos amplhiaelps

Normal

\ Ventricwatados_ 4

Engrosamiento del
cortex cerebral

La sustancia blanca no suele estar afectada, o sélo lo esta con la progresion de la enfermedad, cuando se produce |a
atrofia cerebral, el engrosamiento de la corteza cerebral y el agrandamiento de los ventriculos laterales.
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Falsos positivos: diagnostico diferencial de anomalias en cortex cerebral, ganglios basales y cerebelo

1. Encefalopatia hipoxico-isquémica severa

Fallo circulatorio o respiratorio debido a parada
cardiaca, ahogamiento o asfixia

Afecta principalmente a SUSTANCIA GRIS: ganglios de
la base, talamo, cortex (en particular visual y sensitivo-
motor, aunque a menudo difusa), cerebelo e hipocampo

AFECTACION CEREBELOSA MAS FRECUENTE EN
PACIENTES MAYORES

Durante las primeras 24 horas, la DWI puede demostrar:

- Hiperintensidad de senal en hemisferios cerebelosos, ganglios basales o
cortex cerebral (en particular, region perirolandica y occipital)

- También pueden estar afectados el talamo, tronco cerebral o hipocampo

Pseudonormalizacion de la DWI al final de |la primera semana

2. Encefalopatia hipoglucémica

La extension del dafio cerebral depende de la gravedad y duracion de |la hipoglucemia.

Afectacidon BILATERAL y ASIMETRICA con 3 patrones de distribucion:
A. Afectacion predominante de sustancia gris (cortex, estriado e hipocampo)
B. Afectacion predominante de sustancia blanca (periventricular, capsula interna y cuerpo calloso)
C. Patron mixto con afectacidén tanto de la sustancia gris como de la sustancia blanca

] R

ADULTOS
PACIENTES DIABETICOS

Cerebelo, tronco cerebral
y talamo normalmente
respetados

SIGNO DEL BOOMERANG

3. Sindrome SMART (Stroke-like migraine attacks after radiotherapy)

Engrosamiento e hipersenal

cortical con o sin restriccion en
DWI

Realce giral unilateral
prominente con leve efecto de
masa

, = ) | ; 1 '
(AREA INCLUIDA EN CAMPO DE / J 54
IRRADIACION) " N &= \,‘E"}//
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Necrosis cortical laminar, asi como calcificaciones corticales, tras el episodio inicial (aprox. 30% de los pacientes)
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ENCEFALITIS ASOCIADA A ANTICUERPOS
CONTRA ANTIGENOS DE SUPERFICIE NEURONAL:
disfuncion neuronal reversible y mejor pronostico

ENCEFALITIS ASOCIADA A ANTICUERPOS
CONTRA ANTIGENOS INTRACELULARES:
mecanismos citotoxicos mediados por células T,

‘ rara vez responden a inmunoterapia

Las mas frecuentes son: encefalitis anti-NMDAR (mujeres con teratoma ovarico; hiperintensidad de senal con afectacion
cortical, subcortical o cerebelosa) y encefalitis limbicas (hiperintensidad de senal en la region temporal medial, afectacion tipica

de amigdala e hipocampo)
Si se sospecha una encefalitis autoinmune, deben buscarse autoanticuerpos en LCR y una neoplasia sistéemica subyacente

5. Encefalitis infecciosa (herpética)

El virus herpes simple es el agente etiologico mas comun de la encefalitis aguda esporadica; la encefalitis herpética se considera
ademas factor desencadenante de la encefalitis autoinmune contra el receptor NMDA.

Patron tipico en adulto inmunocompetente ¥ N\ M4 | R4
Afectacion bilateral, pero asimétrica de: W

Sistema limbico

Region temporal medial

Cortex insular
Region inferolateral de [6bulos frontales

Secuencia de DWI mas sensible que FLAIR,

especialmente en fases iniciales de la encefalitis
Afectacion extralimbica (lobulo parietal) en ninos

Captacion contraste poco frecuente en fases iniciales
INMUNODEPRIMIDOS

Atipico (progresion subaguda)
Lesiones mas extensas y sin limitacion al lobulo temporal en RM

6. Cambios post-crisis

Demanda metabdlica
_excesiva 22 a las crisis, - E
resultando en edema
. vasogénicoy/o

_ citotoxico
Hlper.mt.e,n5|dad.sen.z%l T2/FLAIR c‘:on engrosamiento cortical Hipersefial aislada en T2,
Restriccion en difusion y en ocasiones con descenso ADC :
sin descenso del ADC,

‘/Cértex cerebral y sustancia blanca subcortical Q suele resolverse \
< /

LOCALIZACIONES: ‘/Hipocampo y region temporal medial © O \
Talamo, en particular el nucleo pulvinar
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7. Enfermedades mitocondriales
Mitochondrial encephalomyopathy with lactic acidosis and stroke-like episodes (MELAS)

Multiples lesiones corticales “stroke-like” en
diferentes estadios de evolucion
(“shifting spread” pattern)

NO |limitado a territorios vasculares arteriales

Predileccion por la region posterior de los lobulos
parietales y lobulos occipitales

Lactato elevado (RM espectroscopia 1.3 ppm)
en parénquima cerebral “normal”

8. Encefalopatia hepatica

Hipersenal en T1 en globo palido, sustancia negra y estriado (aumento de la
concentracion de manganeso)
Puede ser reversible y se relaciona con la existencia de shunts porto-sistémicos

Alteraciones focales en la sustancia blanca; similar a la enfermedad
cerebrovascular, pero potencialmente reversible

Hiperintensidad de seial difusa en sustancia blanca hemisférica y/o alrededor
del tracto corticoespinal

Representa edema; puede ser reversible con la normalizacién de la funcién
hepatica

Conclusiones

Las encefalopatias producidas por priones continuan siendo un reto diagnodstico en fases iniciales ya que pueden simular trastornos
reversibles o potencialmente tratables.
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