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Revision de una serie de casos con enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadica (ECJe) en el Hospital
General Universitario de Ciudad Real.
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Resumen

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas, radiolégicas y moleculares, de los pacientes
diagnosticados de ECJe en la Unidad de Neurologia del HGUCR. Material y métodos: Estudio
retrospectivo de los casos diagnosticados de prionopatia entre 2008 y 2018. Resultados: Se
incluyen 4 casos con diagnéstico final de ECJe probable. Media edad: 63,7 afios. Sintoma inicial: 2
ataxia cerebelosa (1 con prédromos inespecificos), 1 sindrome constitucional y 1 afasia pseudoictal
y parkinsonismo atipico. Todos presentaron deterioro mental y mioclonias en la evolucién. El
EEG mostré patrén tipico en 2, y Proteina 14-3-3 positiva en LCR en todos. La RM cerebral
mostré caracteristicas tipicas en 2. Los genotipos moleculares tras el anélisis del codén 129
fueron: V/V (1), M/M (2) y M/V (1). Conclusién: La tasa de incidencia de nuestra serie es de
1,5 casos/millén habitantes-afio, similar a lo descrito en la literatura. Se requiere un alto grado
de sospecha clinica y més en casos con inicio atipico.

Abstract

Background and aims: The aim of this study was to describe the clinical phenotype,
radiological and molecular characteristics, of sCJD patients studied in the Neurology Unit at
HGUCR. Methods: Retrospective analysis of patients with prionopathy from 2008 to 2018.
Results: 4 patients were included with final diagnosis of probable sCJD. Mean age: 63.7 years.
Symptoms at onset: 2 cerebellar ataxia (1 with non-specific prodromes), 1 constitutional
syndrome and 1 aphasia and atypical parkinsonism. All patients presented cognitive deterioration
and myoclonus at clinical outcome. EEG showed typical pattern in 2; and positive CSF 14-3-3
protein determination in all cases. MRI showed distinctive features in 2. The distribution of the
genotype at codon 129 in this cohort was: V/V (1), M/M (2) y M/V (1). Conclusion: In our
series, the annual incidence rate was 1.5 cases per 1 million population per year, similar to those
reported in literature. Significant degree of clinical suspicion is required, particularly this atypical
onset form.
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INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes transmisibles
son un grupo de enfermedades neurodegenerativas
letales que afectan al ser humano y a los animales,
y que pueden ser transmitidas, en su mayoria,
a animales de laboratorio. Se caracterizan por el
acimulo en las neuronas de una isoforma alterada
(PrP¢, scrapie) de la protefna priénica normal
(PrP celular o PrP%), pudiendo manifestarse como
un trastorno espordadico, hereditario, o adquirido a
través de material exégeno que contenga priones.
La PrP¢ es codificada por un gen localizado en el
cromosoma 20, y su funcién es desconocida pero
podria tener un papel en los sistemas antioxidantes o
del metabolismo celular(™). Lo cierto, es que la PrPS¢
es relativamente insoluble y resistente a proteasas,
por lo que tiende a acumularse en los tejidos
formando estructuras amiloideas, y estos depdsitos
se relacionan con los cambios neuropatolégicos. Se
desconoce el mecanismo por el que esta proteina
andémala se autopropaga en el sistema nervioso
central induciendo la reconfiguracién de la PrP
celular [1]. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica (ECJe) representa el 85% de todos los
casos y es la prionopatia humana méas comun(®.
Tiene una distribuciéon universal y una incidencia
mundial de 1 caso por millon de habitantes /
afio®). La presentacioén clinica tipica incluye una de-
mencia rapidamente progresiva, mioclonias y ataxia
cerebelosa. Frecuentemente en la evolucién, y en
menor porcentaje al inicio, se detectan trastornos
visuales complejos o sintomas extrapiramidales. Mas
raras son presentaciones pseudoictales, o como
sindrome taldmico®). Sin embargo, a pesar de estas
caracteristicas descritas y conocidas, la enfermedad
muestra una amplia heterogeneidad clinica cuya
base patogénica es desconocida pero se cree tendria
relacién con los diferentes genotipos del codén 129
(en el gen que codifica la PrP®) o el isotipo de
la proteina pridnica patoldgica depositada en el
cerebro®=% _ El codén 129 tiene el polimorfismo
que codifica para Metionina (M) o Valina (V).
Asi, mientras en la poblacién caucésica lo més
frecuente es la heterocigosis para el codén 129
(M/V), los casos de ECJe son en su mayorfa
homocigotos (especialmente M/M) (:6:7) En Espafia
la distribucion de esta variable en los casos de ECJe
en los que se ha estudiado el polimorfismo del codén
129 es: M/M un 61%, V/V 20% y heterocigotos
(M/V) el 19%®).

El diagnéstico de ECJ “posible” se realiza por
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la clinica, y pasa a ser “probable” cuando se anaden
cambios tipicos en el electroencefalograma (EEG),
alteraciones caracteristicas en Resonancia Magnética
(RM) cerebral, o se comprueba la presencia de la
protefna 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo (LCR),
de acuerdo a la clasificacién de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS)®). El diagnéstico de
certeza se basa en el examen neuropatolégico del
cerebro, siendo la pérdida neuronal, astrogliosis y
la espongiosis los hallazgos histolégicos mas carac-
teristicos. En ausencia de esta confirmacion anato-
mopatoldgica, el diagndstico requiere un riguroso
diagnoéstico diferencial y que los exdmenes comple-
mentarios descarten otras entidades que pueden ofre-
cer similitudes, como enfermedades neurodegenerati-
vas, infecciosas, oncoldgicas o téxico-metabdlicas, y
fundamentalmente encefalitis autoinmunes(®). Muy
recientemente se estdn desarrollando técnicas de
deteccion de la PrP in vivo, concretamente en
LCR y mucosa olfatoria, lo que podria suponer
un avance decisivo en el diagndstico de estas
enfermedades(10:11)

Presentamos un estudio retrospectivo de los
casos diagnosticados de prionopatia entre 2008 y
2018 en la Unidad de Neurologia del HGUCR. Se
incluyen 4 casos con diagndstico final de ECJe
probable, y describimos las caracteristicas clinicas,
radioldgicas y moleculares de dichos pacientes.

PRESENTACION DE CASOS

Caso 1

Mujer de 69 anos de edad, que consulté por
inestabilidad en la marcha y falta de coordinacién
de las extremidades superiores de 3 meses de
evolucién. A su ingreso (enero 2008) la exploracién
neuroldgica revelaba disartria escandida, dismetria
dedo-nariz y talén-rodilla bilateral, ataxia truncal
y un trastorno de la marcha severo con aumento
de la base de sustentacién e incapacidad para
la deambulacién auténoma. Durante la evolucion
presenté un notable empeoramiento del cuadro
cerebeloso con ataxia truncal severa que le imposi-
bilitaba incluso la sedestacién. La dismetria en las
extremidades superiores era tan incapacitante que le
impedia la realizacién de las actividades de la vida
diaria (comer, asearse, vestirse). Progresivamente
aparecieron mioclonias, incontinencia urinaria y
deterioro cognitivo. El fallecimiento se produjo a los
2 meses del alta hospitalaria y a los 7 meses del inicio
de los sintomas.

Las pruebas analiticas para descartar patologias
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Fig. 1.
en ganglios basales y cortical de predominio parieto-occipital bilateral, insular derecho y parasagital. EEG (montaje bipolar: 70
microV, 30 mm/sg): Complejos periédicos de ondas agudas bi y trifdsicas a 1 Hz, persistentes, sincrénicos y generalizados.

secundarias resultaron negativas. La RM cerebral
inicial y la TC toraco-abdomino-pélvica no
evidenciaron alteraciones. Una segunda RM
cerebral (al mes del ingreso) no mostré cambios
significativos. El EEG evidencié lentificacion difusa
del trazado de fondo con una actividad delta a 1Hz,
intermitente, con maximo voltaje frontal bilateral.
En el LCR la bioquimica, citologia y cultivo fueron
negativos. Los anticuerpos onconeuronales y PCR
para Tropheryma Whippelli en LCR resultaron
negativos. La determinaciéon de la proteina 14-3-3
en LCR (Centro Nacional de Microbiologia) fue
positiva. El estudio genético no demostré ninguna
mutacién en el gen de la proteina priénica (PRNP).
El polimorfismo en el codén 129 resulté homocigoto
V/V. El estudio necrépsico no fue autorizado por la
familia.

Caso 2

Varén de 65 anos de edad con antecedente de
TCE grave, con secuelas de hemiparesia izquierda
leve y trastorno del control de impulsos. Consultd
en abril de 2014 por un cuadro de 3 meses de
evolucién de mareo, cefalea, acufeno izquierdo y
sensacién de inestabilidad; a lo que se anadié una
expresion facial de asombro o susto ante estimulos,
episodios de desconexién del medio y somnolencia
progresiva. A su ingreso se encontraba bradipsiquico
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Composicién de imagenes correspondientes al caso 2. RM cerebral, cortes axiales DWI: hiperintensidad simétrica

y en la exploracién destacaba un nistagmo ver-
tical, trastorno del seguimiento ocular y ataxia.
Durante los 2 meses que permanecié hospitalizado
se constaté un franco deterioro neurolégico hasta
llegar a una situacién de encamamiento, mutismo
acinético, mioclonias generalizadas espontdneas y
desencadenadas a minimos estimulos y reflejo de
sobresalto exagerado. Fallecié a las 2 semanas del alta
hospitalaria y a los 7 meses del inicio de los sintomas.

La analitica basal, hormonas tiroideas, bateria
completa de autoanticuerpos, anticuerpos onconeu-
ronales y serologias, resultaron negativos. La RM
cerebral mostro hiperintensidad simétrica en ganglios
basales y ribete cortical (parieto-occipital bilateral,
insular derecho, parasagital parietal) en secuencias
diffusion-weighted imaging (DWI), compatible con
prionopatia (Figura 1). La TC toraco-abdomino-
pélvica no evidencié alteraciones. Varios EEG
seriados evidenciaron un trazado marcadamente
desorganizado con lentificacion difusa de la actividad
de fondo en rango delta, con complejos periédicos de
ondas agudas (CPOA) trifdsicas a 1Hz, persistentes,
sincronos y generalizados (Figura 1). El LCR fue
normal en cuanto al estudio bioquimico, citolégico
y microbiolégico. El andlisis de la proteina 14-3-3
(Centro Nacional de Microbiologfa) fue positivo.

El estudio genético no demostré ninguna
mutacién en el gen PRPN. El polimorfismo en el
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Fig. 2. Paciente con ECJ correspondiente al caso 3 en fase de mutismo acinético. La extremidad superior izquierda
(antebrazo y mano) presenta actitud disténica. A y B) RM cerebral, cortes axiales de DWI (diffusion-weighted imaging) y ADC
(apparent diffusion coefficient): lesién putaminal izquierda con restriccién en la Difusién. C) DaTSCAN-SPECT: disminucién de
la fijacién del trazador en caudado izquierdo, e hipocaptacién en ambos nicleos putdmenes mds severa izquierda. D-F) RM de

control, cortes axiales DWI: hiperintensidad de aspecto giriforme parcheada con afectacién predominante de la corteza hemisférica

izquierda y temporo-parietal derecha.

codén 129 resulté homocigoto M/M. La familia
rechazé la necropsia.

Caso 3

Varén de 65 anos de edad, que consulté en
septiembre de 2016 por un cuadro de alteracién
del lenguaje de dos dias de evoluciéon consistente
en un trastorno denominativo con dificultad para
encontrar las palabras. La familia referia ademds
torpeza motora e inestabilidad desde hacia 1 mes. A
su ingreso estaba consciente y orientado, con leve dis-
nomia. El reflejo glabelar era inagotable y presentaba
disminucién del parpadeo, hipomimia facial, y bradi e
hipocinesia moderadas en las extremidades derechas.
La marcha era lenta con reducciéon del braceo de
la extremidad superior derecha (Hoehn-Yahr I). Un
estudio vascular que incluyé ecocardiograma, Holter
y eco-doppler de troncos supraadrticos, resultd
normal. La RM cerebral revel6 un incremento
de senal en secuencias de difusiéon en putamen
izquierdo, con restriccion en difusién sugestivo de
infarto lacunar (Figura 2). Para el estudio del
sindrome parkinsoniano se realizé un SPECT con

123I-ioflupano (DaTSCAN) que evidencié asimetria
de captacion de ambos caudados con defecto de
captacién en el izquierdo, asi como préactica ausencia
de actividad en los putdmenes, mas severa izquierda
(Figura 2). Fue dado de alta con el diagnéstico de
ictus isquémico de etiologia indeterminada y posible
enfermedad de Parkinson idiopatica. Reingresé 2
semanas después por empeoramiento del cuadro
motor, mutismo, episodios de desviacion ocular y de-
sconexion del medio, y somnolencia. La exploracién
neurolégica revelé un paciente con tendencia al
sueno, mirada fija sin respuesta a estimulos y actitud
disténica del antebrazo y mano izquierda (Figura
2). Un EEG urgente mostré descargas lateralizadas
hemisféricas izquierdas intercriticas a 1Hz, que en
ocasiones difundian al hemisferio contralateral. Con
la sospecha inicial de probable estatus epiléptico no
convulsivo parcial complejo se instauré tratamiento
con clonazepam (1 mg / 8h) y levetiracetam (1500
mg /12h) endovenosos. En las siguientes 24h, entré
en estado de coma (Glasgow 3) por lo que se procedié
al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos.

En dias sucesivos, y a pesar de la combinacién



Estudio descriptivo de una serie de pacientes con

Fpl-Fae

F3-C3¢

5T

B |
c3-p3e ’/\/\\/
P3-014 -...,’-\/ll/v
Fui-Fe s
F7-T3¢
T3-T5e ‘-\//V\/
1501
Fo2-Fae
Fa-Cae W
C4-Poe ISR AT
P4.028
Fo2-Fae
FB-Tde
T4-Tée
TE-02¢
Fz-&Ye

Cz-tie

L L UL

it

Pz-AVe

FEuaSRRANLRINIARNY)

7
1
-

Excl

£
iy
%%%
bty

BhanasdsiEvaninnzing]
s
i shanabaitamt

EOG Left

N

prionopatia. 5

SESE

g passanisdEaniten)
UL L)

R T T

Vi

TS IS

L
%
i

—

LU L LU

i
by
a
B R
Bkl
uni iy
e
JU| PR
s

Fig. 3. EEG correspondiente al caso 3 (montaje bipolar: 70 microV, 30 mm/sg): Complejos periédicos de ondas
agudas bi y trifasicas a 1 Hz, persistentes, sincrénicos y generalizados.

de varios antiepilépticos (levetiracetam, valproato,
propofol y midazolam), continué comatoso. Una
segunda RM cerebral realizada 1 mes mas tarde de
la RM inicial, mostré una progresién de las lesiones
observando una hiperintensidad de aspecto giriforme
parcheada con afectacién predominante de la corteza
hemisférica izquierda y temporo-parietal derecha,
s6lo en secuencia DWI (Figura 2).

En virtud del rapido deterioro neurolégico, la
presencia de mioclonias y los hallazgos en la RM
se planted la posibilidad diagnéstica de ECJ. Para
descartar otras causas de demencia rapidamente
progresiva se realizd un estudio de extensién
tumoral con: marcadores tumorales, anticuerpos
onconeuronales y una TC toracoabdominal que
resultd negativo. En cuanto al LCR el estudio
bioquimico, citolégico y el microbiolégico fueron
negativos, y la determinacion de proteina 14-

3-3 (Centro Nacional de Microbiologia) fu
positiva. El dltimo EEG realizado unos dias
antes del fallecimiento, evidencié desorganizacion y
lentificacién del trazado de fondo, con una actividad
continua y generalizada de CPOA trifasicas a 1Hz
compatible con el diagndstico de ECJe (Figura 3).
En el estudio genético no se observaron mutaciones
en el gen PRNP, siendo el estudio del polimorfismo
coddén 129 heterocigoto M/V. Fallecié a los 5 meses
del inicio de los sintomas. Se solicité autorizacién
para realizar necropsia pero la familia no dio su
consentimiento.

¢

Caso 4

Mujer de 56 anos de edad, que consulté en
diciembre de 2016 por astenia, anorexia, y pérdida
de peso (hasta 20 Kg en 5 meses). Ademds referia
apatia y falta de &nimo. Seis meses después la familia
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advirtié fallos mnésicos y de atencién, disnomia
y lentitud en el lenguaje, ingresando en enero de
2018 por progresién del cuadro clinico. En ese
momento, la paciente se encontraba en situacién de
encamamiento y mutismo acinético, estando alerta
con periodos de agitacion y nerviosismo. Respondia a
preguntas simples con monosilabos aunque la mayor
parte del tiempo se encontraba mutista. Destacaba
en la exploracién disartria cerebelosa, dismetria
de extremidades, ataxia apendicular, mioclonias
generalizadas e hipertonia con rigidez muscular.

Se realiz6 un estudio de extensién tumoral
(incluido TC toraco-abdomino-pélvico) que resulté
negativo, serologias, marcadores de autoinmunidad,
y anticuerpos onconeuronales igualmente negativos.
La RM cerebral mostré atrofia cortico-subcortical sin
otros hallazgos. El EEG evidencié un trazado anor-
mal con una actividad bioeléctrica cerebral de fondo
desorganizada, en rangos delta-theta de morfologia
irregular y distribucion difusa, con brotes aislados
de ondas delta bifrontales sin patrén periédico. El
LCR fue normal en cuanto al estudio bioquimico, de
celularidad y microbiolégico. La determinacion de la
proteina 14-3-3 (Centro Nacional de Microbiologia)
fue positiva. El estudio genético no demostré ninguna
mutacion en el gen PRNP. El polimorfismo en el
codén 129 resulté homocigoto M/M.

Ante la situacién de estabilidad, fue dada de
alta un mes después (febrero 2018) a residencia
con seguimiento ambulatorio en el Servicio de
Neurologia, recibiendo tratamiento con levetiracetam
750 mg /12h, con el diagnéstico de probable EClJe.

RESULTADOS

La tasa de incidencia de ECJe que refleja nuestra
serie en el area sanitaria correspondiente al HGUCR,
es de 1,5 casos/millén habitantes-afio, similar a lo
descrito en nuestro entorno [8]. El diagndstico de
ECJe en nuestros pacientes (probable en los cuatro
casos) se hizo mediante compatibilidad clinica,
evolucion concordante, y determinacion positiva de la
proteina 14-3-3 en LCR, en el primero y cuarto casos;
en el segundo y el tercero, se anade a todo lo descrito
un patrén electroencefalogrifico tipico (descargas
periddicas) y de RM caracteristicos de enfermedad
priénica. El estudio genético del gen PRNP se llevo
a cabo en todos ellos y no se detectaron mutaciones
en ningun caso, lo que descarta que se trate de formas
familiares. La edad media de los pacientes fue de
63,7 anos y la media de supervivencia fue de 7,25
meses, falleciendo el 75% durante el primer afo,
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datos acordes con lo reflejado en la literatura y en
nuestro medio®.

Un 50% de los pacientes de nuestra serie (casos
2 y 4) debutaron con sintomas iniciales inespecificos,
si bien en el caso 2 la ataxia era llamativa desde
fases precoces, mostrando ambos una clinica muy
caracteristica a lo largo de su evolucién. Como
corresponde a la forma “cldsica” de la ECJe su
genotipo resulté homocigoto M/M, subtipo molec-
ular mas comun y asociado con un incremento en
la susceptibilidad a padecer la enfermedad?). Por
el contrario, en los otros dos pacientes el sintoma
guia que hizo consultar fue un sindrome cerebeloso
aislado (caso 1) y un cuadro de afasia de instauracién
aguda (caso 3), que estdn descritos como sintomas de
presentacién infrecuentemente(®). Las caracteristicas
de los pacientes estan resumidas en la Tabla 1.

La paciente del caso 1 consulté por un sindrome
cerebeloso subagudo con ataxia, dismetria y disartria
escandida, de instauracién insidiosa y progresiva.
La ECJe puede presentarse como una ataxia cere-
belosa progresiva aislada, a la que generalmente
se hace referencia como la variante de Brownell-
Oppenheimer(®). La frecuencia de este tipo de pre-
sentacion es incierta. Unicamente 29 casos de un total
de 618 pacientes diagnosticados de ECJe en el Reino
Unido debutaron con ataxia cerebelosa aislada, lo
que representa una incidencia del 5%(3). En los
pacientes descritos es caracteristica la presencia de
un sindrome cerebeloso como tnica sintomatologia
durante los primeros meses de evolucién, que
plantea el diagnostico diferencial con otras causas de
ataxia adquirida del adulto314) . En esta “variante
atdxica” el EEG suele ser inespecifico y raramente
se observan CPOA (menos del 10% de los casos),
siendo mas 1util para el diagndstico la deteccion
de la proteina 14-3-3 en el LCR, que tiene una
especificidad del 80%(1%). En cuanto al subtipo
molecular, nuestra paciente resulté homocigota V/V
en el estudio del codén 129; genotipo que se expresa
con un cambio sustancial en la aparicién del cuadro
clinico y se asocia significativamente al fenotipo
cerebeloso(13:16)

Hay que destacar la presentacién atipica del
caso 3 caracterizada por un debut pseudoictal en
forma de afasia junto con un cuadro concomitante
de parkinsonismo. La afasia, aunque infrecuente,
puede ser el sintoma de presentacién en el 2%
de los casos de ECJe(®, siendo el 16bulo frontal
o temporal izquierdo y los ganglios basales (par-
ticularmente cabeza del caudado y putamen) las
dreas mas frecuentemente afectadas en la RM(7),
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Id.indiv  Edad/Sexo  Primer Tiempo 14-3-3 Cod6n129 EEG RM (hiperintensidad en secuencia
sintoma hasta el DWI)
(sintoma guia)  diagnédstico
1 69/M Sindrome 4 meses + 129vVv Actividad de fondo mal Sin alteraciones
cerebeloso diferenciada con ondas
(ataxia) deltas, intermitentes,
generalizadas con predominio
frontal bilateral
2 65/V Inespecifico 4 meses + 129MM Actividad de fondo Cortical: parieto-occipital bilateral,
desestructurada. cortex insular derecho y parasagital
Lentificacion difusa con CPOA  parietal bilateral
trifasicas a 1Hz, persistentes, Subcortical: ganglios basales
sincronos y generalizados bilateralmente
3 65/V Afasia ictal 2 meses + 129MV Actividad de fondo Cortical: hemisferio izquierdo y
desestructurada. cortex temporo-parietal derecho
Lentificacion difusa con CPOA  Subcortical: ganglios basales
trifasicas a 1Hz, persistentes, izquierdos (putamen)
sincronos y generalizados
4 56/M Sindrome 13 meses + 129MM Actividad de fondo mal Atrofia cerebral difusa
constitucional diferenciada con ondas
deltas, intermitentes,
generalizadas con predominio
frontal bilateral
Fig. 4. Caracteristicas clinico-epidemioldgicas y exploraciones complementarias.: M (mujer), V (varén), VV (subtipo

valina valina), MM (subtipo metionina metionina), MV (subtipo metionina valina), CPOA (complejos periédicos de ondas agudas).

DWI (secuencia diffusion-weighted imaging).

Estas lesiones aparecen a menudo como &reas con
difusion restringida (hiperintensas en secuencia DWI
e hipointensas en ADC), como es el caso de nuestro
tercer paciente, planteando diagnédstico diferencial
con lesiones isquémicas agudas(®'8). Es interesante
resaltar que este patrén de restricciéon en difusién
parece ser mucho mas persistente que en las lesiones
isquémicas, habiéndose descrito hasta dos a cuatro
semanas en controles evolutivos(!?). Se desconoce si
este patréon en las secuencias de difusién en RM
se correlaciona con la vacuolizacion neuronal, o
con los depésitos de la proteina priénica®?). Otra
peculiaridad en este caso fue la presencia de un
sindrome extrapiramidal (parkinsonismo acinético
unilateral) desde fases iniciales de la enfermedad que
ha sido descrito en pocas ocasiones!). Aunque es
cierto que el parkinsonismo es una manifestacién
clinica bien conocida de la ECJe, las lesiones de la
via nigroestriatal no han sido estudiadas(*?). Hasta
la fecha, tan sélo existen 2 pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob descritos en la literatura en los
cuales se haya demostrado in vivo una disfuncién
de la via dopaminérgica nigroestriatal mediante
DaTSCAN-SPECT(23:24) | Fisiopatolégicamente, en
nuestro caso, el parkinsonismo podria ser consec-
utivo a una afectacién del sistema dopaminérgico
nigroestriado dados los hallazgos de la neuroimagen

funcional, combinado con dano estriatal reflejado
por la presencia de una lesién morfolégica en el
putamen izquierdo en la RM®Y. Estos hallazgos
se correlacionan con los resultados neuropatolégicos
post mortem obtenidos en pacientes con enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob, que evidencian una marcada
pérdida neuronal tanto en la sustancia nigra como
en el caudado y el putamen, sustentando la idea de
una degeneracién pre y postsinaptica paralela de la
via dopaminérgica nigroestriatal 2!

Con los casos clinicos expuestos se pretende
resaltar que el parkinsonismo, los episodios stroke-
like y la ataxia cerebelosa son sintomas iniciales
descritos en las prionopatias y deben tenerse en
cuenta para llegar a un diagnéstico temprano.
En cuanto a las exploraciones complementarias, es
fundamental la contribucion de la RM cerebral con
secuencias DWI, habiendo sido incluida desde el
ano 2010 como uno de los criterios que apoyan
el diagnéstico de la enfermedad(®29). En nuestra
pequena serie, en 2 de los 4 pacientes explorados,
se encontraron alteraciones indicativas (cambio de
senal en ganglios basales y en al menos 2 regiones
corticales), siendo el patrén de hiperintensidad en
DWI y difusion restringida los hallazgos méas preva-
lentes. Por ltimo, destacar el papel del DaTSCAN-
SPECT como técnica funcional in vivo para el
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estudio del circuito motor de los ganglios basales y
su implicacién en el estudio fisiopatogénico de los
trastornos del movimiento en la EClJe.

CONCLUSION

Para concluir, queremos poner de manifiesto que
a pesar del mayor conocimiento de la enfermedad,
la ECJ sigue siendo un reto diagndstico en muchas
ocasiones. Es importante mantener siempre una
alta sospecha ante manifestaciones atipicas dadas
sus implicaciones diagndsticas y prondsticas,
implicando un deterioro rapidamente progresivo.
En cuanto a datos epidemiolégicos, la incidencia en
nuestra drea se corresponde con los hallazgos de la
literatura. Por otra parte, seria deseable obtener el
estudio necrdpsico con mayor frecuencia para una
confirmacién del diagnéstico.
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