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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una encefalopatia espongiforme rara,
progresiva y fatal que es causada por un prion. En el ano 2010 los hallazgos en resonancia
fueron incluidos dentro de los criterios para el diagnéstico de la enfermedad. Describimos
una paciente con presentacién atipica en imagenes.
Caso clinico: Paciente de 73 afios con demencia rapidamente progresiva y resonancia de cere-
bro con hiperintensidad en el sistema limbico. La paciente evoluciona con mutismo acinético
y 6bito a los 5 meses de iniciado el cuadro clinico.
Conclusiones: La resonancia magnética es un pilar fundamental en la evaluacién diagnés-
tica de pacientes con demencia rdpidamente progresiva y en particular en el diagnéstico
diferencial entre enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y encefalitis autoinmune.
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Atypical presentation in brain MRI of Creutzfeldt Jakob disease: a case
report

ABSTRACT

Introduction: Creutzfeldt-Jakob disease is a rare, progressive and fatal spongiform encepha-
lopathy that is caused by a prion. In 2010, the MRI findings were included in the criteria for
diagnosing the disease. We describe a patient with an atypical presentation in images.
Clinical case: 73-year-old patient with rapidly progressive dementia and brain MRI with hype-
rintensity in the limbic system. The patient evolves with akinetic mutism and death 5
months after the onset of the clinical picture.
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Conclusions: Magnetic resonance imagingis a fundamental pillar in the diagnostic evaluation

of patients with rapidly progressive dementia and, in particular, in the differential diagnosis
between Creutzfeldt-Jakob disease and autoimmune encephalitis.
© 2023 Sociedad Neurolégica Argentina. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights

reserved.

Introduccién

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJ) es parte de un grupo
de entidades denominadas encefalopatias espongiformes. Es
una patologia neurodegenerativa rara, progresiva y fatal que
es causada por una proteina denominada prion. El término
fue utilizado por primera vez en el afio 1922 por Spielmeyer!,
siendo utilizado para nombrar una patologia previamente
descrita por dos médicos alemanes (Gerhard Creutzfeldt y
Alfons Maria Jakob). Posteriormente, en el afio 1960 fue des-
crito el cuadro clinico tipico, incluidos los hallazgos en el
electroencefalograma?.

Existen tres tipos principales de formas de la enfermedad
de CJ: esporddica, genética (o familiar) y adquirida. La enfer-
medad esporddica es marcadamente la forma maés frecuente,
representando el 85% de los casos®, seguida por la forma gené-
tica y adquirida.

La forma esporédica suele presentarse en pacientes con
una media de edad de 67 anos y presenta una supervivencia de
aproximadamente 4 meses después del diagnéstico, mientras
que el 90% de los pacientes fallecen antes del primer ano del
diagnéstico®.

En relacién a la fisiopatologia de la enfermedad, se cree que
la proteina pridnica genera una conversién de formas norma-
les de proteinas del huésped (denominada PrPC) a una forma
mutada (denominada PrP5C). Esta proteina posee expresién de
todas las células de la economia, sobre todo en las neuronas,
lo que establece las caracteristicas de la enfermedad.

El cuadro clinico se basa en la presentacién de una
demencia rdpidamente progresiva asociada a signos y sin-
tomas extrapiramidales y cerebelosos (mas prominentes en
la variante de Oppenheimer-Brownell), mioclonias y trastor-
nos visuales (mds prominentes en la variante Heidenhain), del
movimiento o del suefio. Este cuadro se asocia tipicamente a
cambios en el electroencefalograma y en la resonancia mag-
nética de cerebro, particularmente en la secuencia de difusién
cerebral, que configuran criterios diagnésticos de enfermedad
probable o posible, restando la definicién de definitiva en los
casos que se realiza biopsia cerebral.

En el ano 2010 los hallazgos en resonancia magnética
fueron incluidos dentro de los criterios de estudios comple-
mentarios para el diagnéstico de enfermedad de CJ en una guia
publicada por el Centro de Control de Enfermedades (CDC, por
sus siglas en inglés)°.

En el presente caso describimos una paciente con presen-
tacién atipica en imagenes, simulando una encefalitis limbica
en primera instancia.

Caso clinico

Paciente mujer de 73 anos de edad que consult6 al servicio de
emergencias acompanada por su familia por sindrome confu-
sional hiperactivo asociado a inestabilidad de la marcha de 2
meses de evolucién.

El sintoma inicial estaba configurado por un trastorno de
la marcha (con caracteristicas apraxicas) y cambios en la per-
sonalidad caracterizados por ansiedad, temores infundados e
inversién del ciclo sueno-vigilia. Posteriormente, la consulta
es motivada por episodios de agresividad y deterioro de la
funcionalidad en las actividades de la vida diaria.

No se recabaron antecedentes personales de relevancia o
medicacién habitual al interrogatorio.

Como hallazgos positivos al examen fisico la paciente se
encontraba desorientada en tiempo y espacio, poseia movi-
mientos anormales simétricos, arritmicos, no estereotipados,
caracterizados por sacudidas en 4 miembros, presentes en
reposo y que se exacerban con el movimiento y ante esti-
mulo sonoro brusco (impresionaba mioclénicos). El lenguaje
se encontraba conservado. Presentaba ataxia en 4 miembros
con una marcha apraxica.

Se realizd el test de Evaluacién Cognitiva de Montreal
(MOCA) que arrojé un valor de 7 puntos sobre un total de
30 puntos (rest6 en los siguientes apartados: 5 puntos por
visuoespacial, 1 por identificacién, 5 por atencién, 1 por len-
guaje, 1 por abstraccién, 5 por recuerdo diferido y 5 por
orientacién).

Por deterioro cognitivo rapidamente evolutivo se soli-
cité laboratorio completo orientado a demencias reversibles
(hemograma, funcién renal, ionograma, perfil reumatold-
gico, inmunolégico, infectoldgico) el cual fue completamente
normal. Se realiz6 electroencefalograma el cual presenté len-
tificacién difusa moderada, sin otros hallazgos.

Se realizé puncién lumbar con resultados de fisicoquimico,
serologias bacterianas, PCR virales y citometria de flujo, nor-
males.

En relacién a neuroimégenes, se realizé resonancia mag-
nética de cerebro con contraste intravenoso (figs. 1y 2) que
evidenci6 hiperintensidad en secuencias FLAIR y DWI (sin evi-
dencia de caida en el mapa de ADC) en ambos tdlamos y a
nivel cortical insular bilateral y frontal medial bilateral, como
también hiperintensidad de ambos hipocampos, retrospecti-
vamente solo identificable en cola de ambos hipocampos en
relacién con encefalitis limbica en primera instancia.

Posteriormente a los resultados en resonancia magnética
se decide enviar muestras de suero y liquido cefalorraquideo
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Figura 1 - Progresion de lesiones hiperintensas en secuencia de difusién. En el panel A) se observan hallazgos en
resonancia realizada a los 2 meses de iniciado el cuadro clinico. Se observa hiperintensidad en ambos hipocampos a
predominio derecho, ambas insulas y ambos talamos. En el panel B) se observa resonancia realizada a los 2,5 meses de
iniciado el cuadro donde se observa persistencia de los cambios en ambos hipocampos con evidencia de mayor
hiperintensidad a nivel insular y taldmico bilateral. En el panel C) se observa resonancia de cerebro realizada a los 4,5
meses de iniciado el cuadro donde se observa marcado aumento de la sefial a nivel de los nucleos caudado y lenticular de

manera bilateral, asi como de la corteza frontal medial.

para determinacién de anticuerpos antineuronales y antion-
coneuronales e iniciar tratamiento inmunosupresor.

Seindicé larealizacién de 5 pulsos de metilprednisolona en
dosis de 1000 mg en cada infusién. Por ausencia de respuesta,
caracterizada por estabilidad neurolégica de la paciente se
progreso terapia a inmunoglobulina intravenosa en dosis de 2
gramos/kg distribuidas en 5 dias. Tampoco se objetivé mejoria
clinica.

Paralelamente se realiz6 screening de enfermedad oncolé-
gica con tomografia de térax, abdomen y pelvis, mamografia
y ecografia vaginal, sin evidencia de procesos primarios. Pos-
teriormente se progres6 a la realizacién de tomografia por
emisién de positrones, sin nuevos hallazgos.

Se reciben resultados de anticuerpos antionconeuronales
y antineuronales negativos. Una nueva resonancia magné-
tica de cerebro (figs. 1 y 2) evidencié una disminucién de la
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Figura 2 - Progresion de lesiones hiperintensas en secuencia FLAIR. En el panel A) se observan hallazgos en resonancia
realizada a los dos meses de iniciado el cuadro clinico. Se observa hiperintensidad en ambos hipocampos a predominio
derecho, ambas insulas y ambos tdlamos. En el panel B) se observa resonancia realizada a los 2,5 meses de inicado el
cuadro donde se observa persistencia de los cambios en ambos hipocampos con evidencia de mayor hiperintensidad a
nivel insular y talamico bilateral. En el panel C) se observa resonancia de cerebro realizada a los 4,5 meses de iniciado el
cuadro donde se observa marcado aumento de la sefial a nivel de los niicleos caudado y lenticular de manera bilateral, asi

como de la corteza frontal medial.

hiperintensidad de sefial en difusién a nivel de ambos tadlamos
y a nivel cortical insular bilateral y frontal medial bilateral y
también sobre el hipocampo derecho con similar intensidad
la hiperintensidad a nivel del hipocampo izquierdo.

La paciente evolucioné estable desde el punto de vista
neurolégico desde su ingreso. Se interpreté el cuadro como
sospecha de encefalitis autoinmune secundaria a enfermedad
primaria desconocida mediada por anticuerpos antionconeu-
ronales seronegativos, debido al mal pronéstico y la falta de
respuesta a la terapia inmunosupresora. Es dada de alta con

cuidados en domicilio y se pierde el seguimiento ambulatorio
neurolégico por ausentismos a los controles presenciales.

Es derivada nuevamente dos meses después por una infec-
cién urinaria baja complicada. Se realiza un nuevo examen
fisico que evidencia progresiéon de los signos y sintomas:
mutismo, rigidez generalizada y nistagmos horizontal evo-
cado a la mirada.

Ante estos hallazgos se decide repetir electroencefalo-
grama (lentificacién moderada generalizada) y resonancia
magnética de cerebro (figs. 1 y 2) donde se observé marcado
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aumento de la sefial de difusién a nivel de los nucleos cau-
dado y lenticular, y en menor medida los tdlamos, corteza
insular e hipocampo izquierdo asi como hiperintensidad de
la corteza frontal paramediana bilateral y parietal parame-
dianaizquierda e hiperintensidad en T12 de los globos palidos.
Dichos hallazgos son compatibles con la enfermedad de CJ.

La paciente evoluciona de manera térpida, intercurre con
desviacién de mirada forzada a derecha por lo que se sospe-
cha estatus convulsivo y se ajustan dosis de anticomiciales.
Después de 48 h se constata el ébito a los 5 meses de iniciado
el cuadro clinico.

Discusion

La enfermedad de CJ continiia siendo un reto diagnéstico tanto
clinico como imagenoldgico, si bien se describen patrones de
presentacién tipicos se continia encontrando presentaciones
como esta, que desafian a los criterios preestablecidos.

La presentacién clinica de nuestra paciente se hace
presente tanto en los criterios clinicos del Consorcio Inter-
nacional de Encefalitis®, como en los criterios diagnésticos
de la enfermedad de CJ del CDC. Una de las diferencias
mas importantes es que los primeros apoyan un diagnos-
tico «definitivo» mientras que los segundos un diagnostico
«probable». Estos ultimos se sintetizan en la presencia de
demencia rapidamente progresiva y al menos dos sintomas
dentro de los que se encuentran las mioclonias, alteraciones
visuales o cerebelosas, signos piramidales o extrapiramidales
y mutismo acinético ademads de la presencia de un hallazgo
tipico en alguno de los siguientes métodos complementarios:
electroencefalograma, proteina 14-3-3 en liquido cefalorra-
quideo o resonancia magnética de cerebro con hallazgos
compatibles’.

Siendo la clinica inespecifica para ambos cuadros. Los estu-
dios complementarios juegan un rol fundamental a la hora de
esclarecer el cuadro y el primero a solicitar fue la resonan-
cia magnética, cuyos hallazgos imagenolégicos tipicos para
la enfermedad de CJ incluyen afectacién difusa, simétrica o
asimétrica de la corteza cerebral, ganglios basales (en par-
ticular el nucleo caudado y putamen, asi como el tadlamo)
o ambos simultdneamente, atrofia cerebral y preservacién del
area perirrolandica. La corteza cerebral se ve afectada en los
estadios tempranos de la enfermedad?®®°.

Se presentan como imagenes hiperintensas en la secuen-
cia de difusién (DWI) y en la secuencia FLAIR en relacién con
los cambios espongiformes observados a nivel neuronal. Se ha
demostrado en repetidas ocasiones que la secuencia DWI es
mads sensible que la secuencia FLAIR en la deteccién de anor-
malidades parenquimatosas'®!! debido a la vacuolizacién de
los tejidos secundaria a la infeccién pridnica, que produciria
restriccién en la circulacién de moléculas de agua, dando los
cambios en la secuencia de DWI. Se cree que los hallazgos
en DWI pueden hasta preceder a las manifestaciones clinicas,
aun cuando la enfermedad no haya sido sospechada'?.

En las fases finales de la enfermedad las hiperintensidades
de la corteza y de los ganglios de la base pueden desaparecer
en algunos casos.

La combinacién de hallazgos mas frecuente es la afectacién
cortical y de ganglios basales con hiperintensidad de las insula
y el cingulado asociado a compromiso de la regién medial del
16bulo frontal'. Esta combinacién posee una sensibilidad del
91% y una especificidad de 95% para el diagnéstico de enfer-
medad por CJ*. El «signo del pulvinar» es una caracteristica
tipica de la variante de la enfermedad (vC]) y se define como
una hiperintensidad a nivel del nicleo pulvinar del tdlamo en
secuencia T2 y FLAIR. Cuando esta ultima se asocia a hipe-
rintensidad de la regién dorsomedial del tdlamo se conoce
como® «signo del palo de hockey». La vCJ se caracteriza por
sintomas psiquidtricos tempranos, sintomas sensoriales dolo-
rosos, ataxia, mioclonias/corea y demencia tardia'®.

A medida que la enfermedad progresa, existe un aumento
de la intensidad de la sefal y de las areas afectadas hacia la
regién subcortical y sustancia gris.

Segun un estudio retrospectivo'’ que analizé las caracteris-
ticas imagenoldgicas de la enfermedad de CJ en 48 pacientes
la afectacion de las diferentes regiones era variable, pero no
se encontraron casos en los cuales la afectacién haya sido
exclusivamente del sistema limbico. Esto aplica a los criterios
diagnésticos por resonancia magnética de la Universidad de
California donde la afectacién, tanto en DWI o FLAIR, de las
areas limbicas aisladas es clasificada como «probablemente
no compatible con CJ». Por lo tanto, la afectacién del sistema
limbico aislada se considera una caracteristica imagenolégica
atipica de la enfermedad.

La demencia rdpidamente progresiva puede ser secundada
a diversas patologias. En este caso se debe tener en cuenta el
diagnéstico diferencial de encefalitis autoinmune, de acuerdo
a los hallazgos imagenoldgicos. Es reconocido en la bibliogra-
fia, asi como en la practica diaria, que la enfermedad de CJ
representa un reto diagndstico, sobre todo en etapas inicia-
les de la enfermedad. Los sintomas suelen ser no especificos
y poseen una superposicién no despreciable con otras enfer-
medades. En relacién a los demas estudios diagndsticos que
apoyan al mismo, se ha demostrado que la proteina 14-3-3
posee una sensibilidad del 90% y una especificidad del 80%
y se ha encontrado, ademads, en patologias neurodegenera-
tivas como la enfermedad de Alzheimer y en otros danos
del sistema nervioso central como el accidente cerebrovas-
cular y la encefalitis, por lo que su presencia, no se considera
patognomoénica de la enfermedad de CJ*®. Con respecto al elec-
troencefalograma, el mismo puede ser no patolégico o puede
ser inespecifico hasta estadios avanzados de la enfermedad y en
algunos paciente no se manifiestan las ondas trifasicas en nin-
gin momento del curso de la patologia. Por lo tanto, en estas
circunstancias, la enfermedad de CJ es extremadamente dificil
de diagnosticar.

Conclusiones

La resonancia magnética de cerebro es un pilar fundamen-
tal en la evaluacién diagnéstica de pacientes con demencia
répidamente progresiva y en particular en el diagndstico dife-
rencial entre enfermedad de CJ y encefalitis autoinmune,
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donde en determinadas ocasiones, como en el caso planteado,
no es sencilla de realizar.
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