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Historia Clinica

Paciente Q de 74 afios.

No RAM

HTA cronica >20 ainos de evolucion, DLP en tto farmacologico. No DM
Niega habitos toxicos

Peso: 70kg Talla: 135 cm IMC: 38,41 (obesidad tipo 1)

AP:
 Cifoescoliosis desde primera infancia

* Insuficiencia respiratoria restrictiva secundaria e hiperreactividad bronquial
con VMNI nocturno.

* Insuficiencia cardiaca con disfuncion diastdlica
» Catarata senil (Pendiente de cirugia de cataratas por alteraciones visuales)




Motivo de consulta

Cuadro de 3 semanas de evolucidn, de inicio al despertar, consistente en torpeza en ambos MMSS, mas en
MSI, con deterioro funcional y limitacién para actividades instrumentales (“se /e caen vasos de las manos,
No puede vestirse correctamente, No puede abrocharse botones” que antes realizaba.

No pérdida de fuerza de extremidades. No alteracidn del lenguaje ni diplopia.
Sensacion de mareo con inestabilidad, sin giro de objetos, nauseas ni vomitos.

Ha dejad o de usar BIPAP en los ultimos dias, y presenta mayor cansancio y cefalea de predominio
matutino.

Cervicalgia similar a la habitual, sin cambios. No artralgias ni otro dolor.
No fiebre, ni clinica infecciosa, no otra clinica acompafnante.

Previamente necesitaba ayuda pero no tan marcada para realizar sus actividades diarias.




Exploracion fisica:
AC: Ritmica, Taquicardica (93 Ipm) sin ruidos anadidos

AP: Murmullo vesicular con sibilantes dispersos, con
hipofonesis de predominio en bases

MMII: Sin edemas ni signos de TVP

E. Neurologica:
* Funciones superiores conservadas

* PICNRs, MOEs y CPC normales. No paresia facial. Resto
de pares normales

* No Déficit motor(MMSS/MMII) por grupos musculares.
* Hiporreflexia global. RCPFB. Hofman negativo.

* Sensibilidad tactil, dolorosa, vibratoria y artrocinética
conservada en MMSS y MSD. En MSI alteracion
sensibilidad propioceptiva con vibratoria conservada.

* Dismetria D-N bilateral de claro predominio izquierdo.

* Marcha ingstable con aumento de base de
sustentacion.
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Analitica Sanguinea: Solo resenado lo patologico
* Bioguimica: Glucemia 124 mg/dl, PCR 1,04 mg/dl.

 Hemograma: Leucocitos 11.99x10; Neutrofilos (%) 8,20 Neutrofilos
9,41X10s, Plaguetas 411X10;3

e Gasometria venosa: PCO2 66 mmHg, PO2 21 mmHg, HCO3 38,2
mmol/L.

Rx torax PA y LAT: Placa asinclitica con importante deformidad
cifoescoliotica de caja toracica ya conocida. No alteraciones oseas
agudas. Desplazamiento a derecha de traguea y es6fago...
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TAC craneal sin contraste (22/04/2016)

* No se precian signos de hemorragia,
ni de isquemia aguda establecida

b \

 Atrofia cortical, de predominio
frontal y parietal

* Hipodensidad en sustancia blanca
perlvenjcrlcu[a(frontal en relauon a
Isquemia cronica de pequeiio vaso.

 Sin otros hallazgos significativos

* Talla ventricular normal.
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RMN encefélica (26/04/2016)

Sobreexpresion de los
surcos de la convexidad

Adqb Pequeiio infarto lacunar

DwiSE/M en nucleo lenticular
Cte 8 izquierdo...
b10001 En secuencia de difusion
restriccion a nivel cortical
’ . 1 ! y parietooccipital.

Leve hiperintensidad a
nivel del caudado derecho
sin restriccion en el mapa
ADC...

A Adqb A Conclusion:
DwiSE/M _ _
Cte 20 Isquemia cortical de
b10001 predominio

occipitoparietal




’: RMN de columna cervical completa (26/04/2016)

* Marcada cifosis a nivel de la
charnela dorsolumbar con
anquilosis de los cuerpos
vertebrales...

. Peﬂueﬁas hernias discales
multisegmentarias destacando a
nivel D11-D12. sin observar
signos de mielomalacia...

Conclusion:

* No se obseryan
signos manfiestos
de mielomalacia
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* Actividad cerebral deficientemente estructurada y levemente lentificada.

* Actividad practicamente continua constituida por complejos de ondas
agudas (Difasicas/Trifasicas) periddicas, de proyecciéon dominante rolandico y

parietal derechas que se propagan frecuentemente a areas homologas
contralaterales y regiones frontales (predominio izquierdo).

Estos hallazgos EEG consideramos son compatibles con el diagnostico de E.
de Creutzfeld-Jakob, en estadio inicial. En la actualidad no se evidencia un
Patrén alternante ciclico, que se presenta habitualmente en la fase de estado.

(R

000 Hz, 50 Hz

3L

it

fnh)
Y

200 1
m

ey

et |

Kt
e

A,
J\MJ\
s
A

f

FiiteaEai by

EEEEERTTI 5395
Crij2iizdagigvny

$3




= Puncion Lumbar radioguiada (29/04/2016)

* Intentamos PL con guia
radioscopica a diferentes
niveles.

No logramos acceder
al canal.




RMN encefa

ica (11/05/2016)

Persiste la alteracion de la sefial de la sustancia gris de los I6bulos occipitales, parietales, insula, ganglio caudado y porcion anterior del putamen y
periacueductal sin visualizar afectacion del tdlamo que sugiera signos del “Pulvinar o del palo de Hokey”.

* ...Sobreexpresion de los surcos de la convexidad y aislados focos de aumento de la sefial en secuencias T2 de la sustancia blanca de los centros semiovales.

Conclusion: Hallazgos en relacion con enfermedad de Creuzfeld-Jakob variante Heindenhain.







E. de C-J

La mas frecuente de las enfermedades pridnicas
humanas

Helix A

Encefalopatia espongiforme—Priones

Pérdida neuronal, proliferacion glial, ausencia de respuesta

Helix B
inflamatoria
Incidencia 1/millén personas/afio ( .‘
Media de edad; 57-62 afios N WD
Clinica: Demencia + Mioclonus + Complejos periddicos
(EEG) A Rfcompvigam PrP B PrPS¢ model )
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Muerte 1 ano de evolucion de sintomas




Diagnostico diferencial

Generalmente procesos tratables y neurodegenerativos
 Demencias (Alzheimer, D. Frontotemporal, D. cuerpos de Lewy)

Alteraciones autoinmunes
Infecciones (Virus, TBC, VIH)

Malignas: Sindrome paraneoplasico, gliomatosis cerebri,
Linfoma

Encefalopatias Toxico-metabdlicas

Enfermedad cerebrovascular: Angiopatia amiloide, MELAS,
CADASIL

* Enfermedad psiquiatrica (depresion)
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 Variante de CJD---ceguera cortical (Heidenhain 1928)

Variante Heindenhain

e Sintomas visuales
* Vision borrosa
* Alteraciones en la saturacion del color
* Alucinaciones visuales
* Ceguera cortical
* Agnosia optica




Diagnostico




Biopsia Cerebral
e Gold Standard U Y

* Perdida neuronal, gliosis, degeneracion 4o . e ;
espongiforme o placas positivas para PrPsc. B

e Técnicas inmunohistoquimicas:
ELISA/CDI(Conformation Dependent Immunoassay)
presencia de PrPsc

Proteina 14-3-3 en LCR

* Indicador inespecifico de destruccion grave
neuronal aguda/subaguda

(++ en: Encefalitis herpética, ictus agudos...)
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* Analisis genético de |a proteina corionica:
Polimorfismo M/M (metionina/metionina + mas g T
frecuente) para el codén 129 del gen PRNP. o TV .
—19kDa
1 2A 2B

ECJ Esporadica ECJ Familiar (M/M) (M/V)

67% 69% 52% 35%




EEG en Creutzfeldt-Jakob

e Esta incluido como criterio de clasificacion
diagnostica segun la OMS.

* Hallazgos varian segun estadio de |la
enfermedad

 Alto valor diaghostico en pacientes con alta
sospecha de ECJ




(PSWC)

B ° Hallazgos sugerentes, NO
ESPECIFICOS de CID.

g ° Pueden ser lateralizados o
generalizados

g * Ocurre en
e 2/3 de CJD esporadico (VPP
95%)

* Homocigotos M/M++y
heterocigotos M/V (raro en
homocigotos V/V)

* Desaparece en:
e durante el sueno

° atepuarse con sedantes )
estimulos externos.

8l * No relacion con las mioclonias.
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Hallazgos inespecificos

FIRDA

(Frontal Intermittent rythmical delta activity)

Enlentecimiento difuso de la actividad
cerebral
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De 0 a4 ciclos por
segundo




Evolucion electroencetalografica (correlacién clinico-££6)

* Importancia EEG seriados

Prodromica Inespecificos Lenificacion difusa de actividad de fondo

(astenia/insomnio/anorexia/ansiedad/depresion/labilidad  Anomalias focales
emocional) Ondas agudas periddicas (intermitente/esporadica)
Estado « Demencia FIRDA Frontal intermittent rhytmical delta activity (afectacidn sust gris
* Alteraciones de la conducta cerebral)
e Alteraciones de las funciones superiores
(afasia/agnosia/amnesia/agrafia/acalculia) Cuando disminucidn nivel de conciencia
* Alteraciones cerebelosas (ataxia de tronco y Complejos periodicos actividad lenta (theta)
apendicular)
* Alteraciones visuales (ceguera cortical, diplopia, vision  Patrdn alternante ciclico
borrosa) Ojos abiertos/mov oculares hipertonia, mioclonias---Complejos
 Cefalea periodicos
» Afectacidn piramidal/extrapiramidal Cierre ocular, Hipotonia, apneas----Activ deltay theta ritmica.
* Movimientos anormales (mioclonias/atetosis/corea)
Terminal * Deterioro global de funciones superiores Desaparicion actividad periddica
* Mutismo
* Ceguera cortical Aplanamiento de la actividad de fondo

* Disfagia pseudobulbar
e Convulsiones
* Estuporycoma

s




RMN

* Hipersenal en las secuencias potenciadas en FLAIR y Difusion (+precoz y +sensible)

» Zonas afectadas: corteza cerebral y/o ganglios basales (ntcleos caudado y putamen). Los
nucleos palidos respetados

Diagnostico diferencial por la imagen:
1. MELAS

Miopatia mitocondrial

Encefalopatia

Acidosis Lactica

Episodios Strokelike

2. Encefalopatia hipertensiva venosay
encefalitis herpética




Criterios de la
OMS
Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) esporadica
(2002)

Definitiva

Confirmacion neuropatologica

Deteccion de isoformas anormales de la proteina prionica confirmada por
inmunohistoquimica o western blot

Degeneracion fibrilar de tipo scrapie

Frobable
Demencia progresiva

Al menos 2 de los siguientes hallazgos clinicos:
Mioclonias

Alteraciones visuales o cerebelosas
Signos piramidales/extrapiramidales
Mutismo acinético

Presencia de EEG tipico de ECJ (descargas sincronicas periddicas) o positividad de
la proteina 14-3-3 en LCR

Supervivencia inferior a 2 afios desde el inicio de la clinica

'm | o |
FoSIoe

Cuadro clinico como el mencionado previamente
Mo se dispone de EEG o no es un EEG tipico de ECJ

Mo se ha detectado proteina 14-3-3 en LCR o no se ha realizado la prueba
Supervivencia inferior a 2 afios desde el inicio de la clinica




Evolucion

* Consciente
e desorientacion temporal

» afectacion visual cortical bilateral grave
\° mioclonias de MSI.

D

* Progresion rapida del déficit neuroldgico
y de hemiparesia izquierda ++espasticidad
s deterioro cognitivo

e agravamiento de su situacién respiratoria

0 5 15 25 27

_|_



* No disponemos de datos Necropsia confirmatorios (pendientes de
resultados)

* Pruebas genéticas:

* Analisis genético de la proteina coridnica: Polimorfismo M/M
(metionina/metionina) para el coddn 129 del gen PRNP y que fue positivo en
esta paciente.




Conclusion

La ECJ es una enfermedad neurodegenerativa rapidamente progresiva, que es causa de demencia y muerte.
Presenta sintomas muy inespecificos.
Las manifestaciones clinicas y EEG de la enfermedad varian segun el estadio clinico en que se encuentre.

A pesar de que la biopsia cerebral es el test gold standard para el diagnostico, es usualmente innecesario, la
Clinica tipica + RMN + EEG y LCR compatible en la mayoria de los casos ayuda a excluir otras causas y
establecer un diagnostico ECJ Probable.

EL EEG forma parte integral del proceso diagndstico en pacientes con ECJ

El EEG presenta hallazgos especificos ?/ no especificos, aunque de no haberse encontrado ondas agudas
periddicas esto no hubiese excluido el diagnostico ECI.

Los cambios evolutivos obligan a considerar otros patrones EEG que pudieran presentarse (EEG seriados)

No existe tratamiento efectivo, la muerte usualmente ocurre en 1 aho aprox. del inicio de los sintomas.
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Presentacion sesion General del
05/10/2016

Completamente anonimo

¢Considera que fue clara la explicacion? *
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Algun comentario para mejorar la presentacion:
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ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

Se ruega a los asistentes maxima puntualidad
(hora de inicio 8:30 h am)

La entrada continua de personas una vez iniciada la
sesion provoca distorsion al ponente y al publico en
general. Muchas Gracias"

Comision Docencia
Hospital General Universitario de Alicante




