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RESUMEN

Introduccién: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es ufemreadad cerebral mortal,
muy poco frecuente, ocasionada por un prion; yosgporta inicialmente como una demencia
rapidamente progresiva. Existen muchas semejalin&sas con otras cusas de demencia
rapidamente progresiva. Tradicionalmente los estudé imagen (TAC y RM) no tenian la
sensibilidad para establecer los cambios que dadena esta enfermedad y por tanto eran
reportados como normales. Sin embargo con el agvemio de nuevas técnicas de imagen por
resonancia magnética se han demostrado los caguxosxplicaremos a detalle con el uso de
secuencias de difusién, FLAIR y T2. Recientemeatefeportado algunos casos donde se les
calculo el valor del coeficiente de difusion apaeesin embargo la mayoria de estudios no han
podido correlacionarse con histopatologia o mobacl bien el tamafio de la muestra ha sido
insuficiente.

Objetivo: Medir y analizar los valores de coeficiente desliin aparente (ADC) en los nucleos
grises de la base y corteza cerebral en pacieotedeznencia rapidamente progresiva para
determinar mediante el valor de ADC a los paciectesenfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Metodologia: Es un estudio observacional comparativo, desedpgtianalitico de casos y
controles. Se estudiaron 24 pacientes con demeaguidamente progresiva (DRP), a los cuales
se les realizo estudio de resonancia magnétichregestructural e incluyendo secuencia Flair
T2 y difusién en plano axial. Se realizé medici@ADC mediante la colocacién de
marcadores (ROI) en el nicleo caudado, nucle@tdat, tAlamo y en la corteza cerebral,
comparando estos valores con sujetos control siggga y se midio a proteina 14-3-3 en LCR
en aquellos pacientes que clinicamente y por imagemmmportaron como ECJ de tipo
familiar.

Resultados:Se encontré una sensibilidad del 100% y una efsgidad del 75% de la medicion
de los valores del ADC de 0.000558mm2/S en eleamichudado y nucleo lenticular para la
ECJ. Se obtuvo una P<0.05 significativa del valA®C en nlcleo caudado y nucleo
lenticular de manera bilateral y el tAlamo izquieatirealizar el andlisis de pruebas no
parameétricas.

Conclusion: Los valores de ADC por debajo de 0.000558 en @eolcaudado y nacleo
lenticular se correlacionan con enfermedad de Zieddt- Jakob.



INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una forneedeuidemencia causada por un agente
denominada “pridon”, compuesto de proteina proteasiatente. Se han reconocido varios
subtipos. La forma clinica mas comun es la espoad@CJe), que tiene una incidencia de
aproximadamente uno en un millén anualmente. Fomd@asraras incluyen la iatrogénica y la
familiar. En 1996, una nueva y distinta forma dopatolégica de ECJ fue descrita,
denominada ECJ variante (ECJv), cuyos primerosscasobservaron en Gran Bretafia.

Las manifestaciones clinicas incluyen demencialedpente progresiva asociada a ataxia,
mioclonias, signos piramidales o extrapiramida(@k.

Los criterios actuales de la OMS para EnfermedadCiesutzfeldt-Jakob son:

I-Demencia rapidamente progresiva

[I-Signos Clinicos:

a) Mioclonias

b) Problemas Cerebelosos o de la via visual

c) Caracteristicas Piramidales o extrapiramidales

d) Mutismo acinético

Ill- EEG tipico (Complejos de ondas agudas perigg)ic

La triada diagndstica con demencia rapidamente@so@, mioclonias y descargas de ondas
periddicas en el electroencefalograma (EEG) pualtkr fen aproximadamente el 25% de los
casos (1). (ver anexo 1).

En cuanto a los estudios por neuroimagen la torfiagaatial computada (TAC) craneal carece
de un patron caracteristico en la ECJ. En la may®ilos pacientes es normal o pone de
manifiesto Unicamente una disminucion de volumeahral, mas o menos importante pero
inespecifica (3). La resonancia magnética (RM) eanional ha demostrado tener una mayor
utilidad para el diagnéstico (Schoter et al., 200puede demostrar anormalidades en los
nacleos grises de la base, tAlamo y corteza céfelraento de la sefal en la secuencia
ponderada T2, densidad de protones, FLAIR y (DWijsibn) (4, 5, 6). Sin embargo, el 21%
de los pacientes con ECJ tienen RMc normal (6).

La secuencia de difusién es mas sensible que ldepatda en T2 y Flair a los cambios
patoldgicos que ocurren en ECJ y puede ser ddadikn el diagndstico precoz.

La secuencia de difusion es el desplazamientocaieajue realizan las moléculas de agua
cuando las mismas son inducidas térmicamente.jleimeiones de la difusidn han sido en
infartos isquémicos y para diferenciar entre turm@retras masas no neoplasicas. Ademas se
puede evaluar el edema citotoxico o vasogéniatetsidad celular y el contenido de areas
quisticas (2).

Para cuantificar el grado de movimiento del aguaeegsario procesar las imagenes de difusion
y obtener mapa denominado “coeficiente de difusjgarente” (ADC) (2).

Al contrario de las imagenes de difusion, las zameasrestriccion del movimiento de agua
tendran valores bajos de ADC y apareceran comea ée2hipointensidad de sefial en éstos
mapas. El mapa ADC es usado para determinar eiill anormal de la difusion es causado por
restriccion de la difusién o se debe al efectddmie del T2, como en los infartos subagudos o
cronicos. El mapa ADC representa el grado de diilickhd de la molécula de agua (2).



Actualmente se han identificado en ECJ areas de iBgtlingida, tanto en la corteza cerebral
como en la sustancia gris profunda (4,7,8). Pamzeatar la sensibilidad y especificidad de
estos hallazgos se propone el posprocesamientmgdaion de los valores del ADC en el
ndcleo caudado, nucleo lenticular, tAlamo y cortezabral (11,12, 13) aportando informacion
adicional a las secuencias de la resonancia megménvencional y de la secuencia de

difusion, siendo una herramienta Util para queserorradiologo pueda brindar un diagnostico
MAs preciso.



ANTECEDENTES

En 1920, Creutzfeldt y, posteriormente, Jakob rilese una encefalopatia con demencia
rapidamente progresiva y, desde entonces, esteipaeeto lleva el nombre de estos dos
médicos alemanes. Como dato curioso, cabe decimiglgaciente descrito por Creutzfeldt ni
dos de los cinco descritos por Jakob cumpliriatiaale hoy, los criterios diagnosticos de la
enfermedad; es decir, se trataba muy probablerdentéras encefalopatias diferentes a la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ). (3)

En cuanto a los estudios de neuroimagen, espeu#it® la resonancia magnética, se han
descrito diversos hallazgos en pacientes con epfitachde Creutzfeldt-Jakob tanto esporadica
como en la nueva variante. Desde la década de [E9Bfkonancia magnética ha tenido una

gran importancia en el diagnéstico del padecimigittd2). En 1992 Falcone y cols (14)

informé afectacion focal simétrica de la cortezeipital en la ECJ. La participacion de la

corteza cerebral y sustancia blanca ha sido refsopar algunos autores.

Kruger y cols (14) reportaron una panencefalipie tle ECJ con una amplia participacion de la
sustancia blanca periventricular mostrando cambia éntensidad de sefial en la secuencia de
T2. Yamamota y Morimatsu (14) comentaron que la&genes potenciadas en T2 puede
mostrar el cambio de intensidad de sefial alta®ndoleos grises de la base en etapa temprana.

Bing-Chang Tzeng en 1997 en la republica Chémertan un caso de ECJ, las anormalidades
iniciales RM se limitaron a los nicleos grisesalbdse. El seguimiento del estudio por RM
revelo una progresion significativa e igual derléeemedad en la sustancia gris y la sustancia
blanca (14).

La resonancia magnética (RM) convencional ha deamstener una mayor utilidad para el
diagnéstico (Schoter et al., 2000), hasta aholesiescrito la existencia de aumento en la
intensidad de sefal en las secuencias T2 en Iggigabasales y en el area cortical,
predominantemente en la occipital y la temporall3f Después se realizé un estudio para
evaluar el uso de la secuencia de difusion erstanancia magnética como un marcador
temprano en el diagnostico de enfermedad de Ceddt:zfakob. (6,7)

En el 2005 Geoffrey y cols estudiaron a 40 paegnbbre la sensibilidad y especificidad de la
secuencia de difusion y de la secuencia ponderaéiag T2, obteniendo 91% de sensibilidad

y 95 % de especificidad (4). Un afio después Ryutdidsu refiere que en las primeras etapas
de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, las areagtelesidad de sefial anormales en las imagenes
ponderadas en difusion puede estar limitado artazacerebral, en esta circunstancia, la
diferenciacion de otros trastornos del sistemaiogoy que también se manifiesta por demencia
progresiva y por areas de intensidad de sefal ahaortical en imagenes de difusion, es
esencial. (5)

Romero y colaboradores en el 2008 reportaron cgasos de ECJ forma esporadica,
confirmadas por biopsia cerebral, a los cualest@pi@r realizarles las secuencias
convencionales de T2 Flair y de difusion, se ledidrel valor del coeficiente de difusion
aparente (CDA),(6) sin embargo la muestra reso#uoficiente. R.K. Fulbright (7) realiza un
estudio ciego donde respalda las recomendaciooestes de la RM.



En el 2009 D.N. Manners y cols correlacionarorrdaiicciones en los valores del ADC, que
suelen encontrarse en los pacientes con la enfathtl Creutzfeldt-Jakob antes de la muerte,
con cambios espongiformes visto en la autopsia (8).

H. Lee también estudio los hallazgos de difusidnRM pero aumento el valor de b
convencional (1000s/mm2) a (2000s/mm2) y obserwomatensidad en los nucleos grises de
la base, se debe tener cuidado al combinar lodiestque utilizan diferentes factores b debido
a la alteracion de la intensidad de sefial por rsithoembargo puede ofrecer mas informacién
en los casos dudosos, y los resultados confirnsanplian el papel central de difusion en las
enfermedades pridénicas humanas Ra-Amarante y cols (15) realizo el mismo estyuboo
aumento el valor de b (3000s/mm2) en la secuercdifdsion y refiere que puede aumentar la
sensibilidad para diagnosticar ECJ, permitiendietaccion de casos en los que la DWI
convencional es normal.

Por otro lado D. Galanaud y cols (11) combinaroseleuencia de difusion, calcularon el valor
del CDA y realizaron espectroscopia en las areaslteracion de sefial, donde mencionan
hiperintensidad en secuencia de difusion y disni@mudel pico de NAA en la espectroscopia.
Concluyendo que los valores de ADC y cambios mditaisdno se correlacionan. Por lo que
este articulo Unicamente proporciona informacidimpata la comprension de los procesos
fisiopatoldgicos subyacentes a las enfermedadésipais.

S. Ortega-Cuberoa (12) en el 2011 combinan la RiWeacional y funcional, en este articulo

se revisaron los hallazgos de neuroimagen queitiamlsscritos para cada tipo de prionopatia
en pacientes con un diagndstico de certeza. Lasidti de las secuencias DWIy FLAIR en los
protocolos de estudio ante una sospecha de enfadhpeibnica esta establecida en los casos de
ECJv pero no puede obviarse en otros tipos deqpatfas. Asi mismo, cada vez cobran mayor
importancia los estudios funcionales. Si bien sweop los trabajos publicados, los resultados
son prometedores tanto como ayuda en el diagndifexencial como por la precocidad de las
alteraciones detectadas y suponen una herramiigaddtica accesible y no invasiva.

En la literatura mas recientes del 2012 en Jajpdaséwa y cols (13) presentaron un paciente
que llego con dolor de cabeza y nduseas y se sbaetitudios de neuroimagen, los resultados
de difusién (DWI) mostraron hiperintensidad cottic#os llevo a sospechar ECJ antes de
comenzar los sintomas. Tres meses mas tarde diéfucognitiva comenzo a declinar y fue
diagnosticado con ECJ por examen genético. Erafamenicial, el valor del ADC no se redujo
y solo la tomografia mostr6 un patron de disminucié volumen cerebral como la enfermedad
de Alzheimer. Sin lograr establecer el valor dBIGAen la ECJ; haciendo necesario contar con
series que incluyan mayor nimero de pacientes, @eficonfirmar la utilidad diagndstica de
estas nuevas técnicas aplicadas al diagnostic€de E
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Qué utilidad tiene la medicion del coeficientaldesion aparente (ADC) en el
diagnéstico de la enfermedad de Creutzfeldt- Jakob?

11



HIPOTESIS

Se ha demostrado que la secuencia de difusionl @su@ delimitar y determinar las
zonas de restriccion del movimiento del agua, deenplearse en los estudios de
pacientes con ECJ permite demostrar los cambiotacgrefermedad ocasiona
caracterizada por incremento en la intensidad idal sl los nucleos de la base y en la
corteza que se deberé correlacionar con el map®@e

12



OBJETIVOS

« Cuantificar el coeficiente de difusion aparentéodentcleos grises de la base y
corteza en los pacientes con demencia rapidamergesgiva.

+ Diferenciar mediante los valores del coeficientalifigsion aparente la

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob del resto de laedeias rapidamente
progresivas.

“+ Obtener la sensibilidad y especificidad del valeir@DA para la el diagnéstico
de la ECJ.

13



JUSTIFICACION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una demguoeiae encuentra dentro del
espectro de la demencia rapidamente progresivdifidé diagnostico en etapa
temprana. El diagnostico se realiza siguiendo fidsrios de la OMS (1), requiere la
confirmacién de neuropatologia mediante la tomhbidgsia y de estudios de imagen
por resonancia magnetica.

Actualmente se ha considerado la secuencia deahfusl en el diagnéstico de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Solamente exésterdios que refieren
caracteristicas como hiperintensidad en secuetaial2 o restriccion a la difusion,

en los estudios mas recientes Terasawa y colsp(@8gntan un caso donde midieron
los valores del coeficiente de difusion aparemeegibargo fue una muestra
insuficiente. En nuestro pais no existen estudiosstia indole, por lo que se considera
necesario este estudio para brindar una herramaénturorradiologo para un
diagnostico mas preciso.

14



METODOLOGIA'Y METODOS

Es un estudio observacional en un primer tiempanda se estudia una serie de
imagenes desconociendo el diagnostico definitimm@arativo en el tiempo del

analisis final. Transversal Retrospectivo en laseros casos de la serie, prospectivo a
partir de Abril 2012.

De 42 pacientes con demencia rapidamente progresivaospecha de ECJ, de enero
del 2010-2012, antes de Mayo 2012 se tomaron losmias de la lista enviada, por el
departamento de neurogenetica y del laboratoriowistigacion, estudiados de manera
ciega al diagndstico. Se incluyeron 24 pacientesagutaban con estudio de RM con
secuencia de Flair T2 y Difusion, revisando loseghkgntes del archivo del instituto
nacional de neurologia y neurocirugia, ademéasckbar y analizar los estudios del
PACS y de algunos contar con estudio genético. Tamde incluyen aquellos pacientes
que acudieron al servicio de Resonancia Magnétgaeypor imagen se determing la
posibilidad de ECJ.

CRITERIOS DE INCLUSION:
Pacientes con demencia rapidamente progresivaospesha de ECJ.
Contar con estudio de resonancia magnética ceretis¢cuencias Flair T2 y difusion.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes que no cuenten con estudio de RM ouwaliestste incompleto.

Pacientes que no aceptaron participar en el primoco

Aquellos pacientes que contaban con estudio de &hpleta pero no se pudo procesar
la secuencia de difusion para obtener el CDA.

O que tengan un diagnostico no definido.

Se les realizo el estudio de RM cerebral a 24 peeseutilizando principalmente
secuencia Flair T2 en plano axial de 2mm de gresdodo el encéfalo, difusion (DWI)
en plano axial, con grosor de 2mm, FOV de 23cngnag b = 1000 , MATRIZ de 2.54
X 2,.54 y se obtuvo Coeficiente de Difusién ApaesfADC) utilizando una estacién de
trabajo (Advantage Workstation GE versiéon AW4.5103. CTT_5.X), se utilizé la
aplicacién functool para su procesamiento colocamddrOl de 28mm en la cabeza del
nacleo caudado, ndcleo lenticular, tAlamo y eroléeza cerebral bilateral.

Los datos clinicos fueron proporcionados por ebtatorio de investigacion y
neurogenetica. Se recabaron los hallazgos poraasi@amagnética en unas hojas de
vaciamiento (anexo 2).

15



Andlisis estadisticoSe utilizo el programa SPSS Smart Viewer 19.G6s8 y
consideraron valores de P de 0.05 para indicaretiféas estadisticamente
significativas. Primero se hizo un analisis desimipde todas las variables, se
describieron las variables de interés, con indiesendencia central y de dispersion.

Posteriormente se correlacionaron variables cénica variables radiologicas. Se
determinaron cuales valores neurorradiologicod@®de mayor impacto para el
diagnéstico. Se realizaron pruebas T de studeatqmanparar los resultados
neurorradiologicos en los grupos controles y EG3tgriormente pruebas de Kruskal
Walllis cuando se tenia mas de dos grupos especitdpara separar ECJs de ECJf, y
finalmente se busco el mejor marcador para la B@djante la determinacion de punto
de corte seguida el analisis de la curva de ROC.

16



RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 24 pacie con demencia rdpidamente progre (14
mujeres y 10 hombres, la ec media: 55 afios; rango: 28-74 afoa)etlad di

presentacion de la enfermedad para el ECJs es af@o80siendo menor para

pacientes diagnosticados con ECJ fear a la edad de 52 afos (Tah)a

TABLA No. 1 Analisis descriptivo de la serie de 2f¢acientes
1=controles, 2=ECJ esporadico, 3= ECJ familiar.d5a@medio 55. Tiempo del inicio al estudio
IRM en meses (evol) Valores de ADC nucleo caudadeaho e izquierdo (NCDCI), nucleo lenticula

derecho e izquierdo (NLD,NLI), talamo derecho aiizgdo (TALD, TALI), cortez.

Report
arupo edad evol NCD NCI NLD ML TALD TALI Corteza
1 Mean 5267 11.20 00089317 00092917 D00BBE3IT 00085633 00075333 00078867 00089133
N [ 5 & 6 4 6 6 6 &
Std. Deviation 14306 5215 | 000221355 | 000408385 | 000368227 | 000323433 | 00DOS7284 | 0000R9560 | 000142965
Std. Error of Mean 5.840 2332 | 000090368 | 000166722 | 000150328 | 000132041 | 000023386 | 000036563 | 000058365
2 Mean 60171 471 DOOSERST 00056486 00054229 00055400 DO063500 O0060971 DOOTS057
M 7 7 7 7 7 7 7 7 7
Std. Deviation 14.682 1.976 | 000101319 | 000102208 | 000072226 | 000052656 | 000135302 | 000135973 | 000114355
Std. Errar of Mean 5.549 747 | 000038295 | 000038631 | 000027299 | 000019902 | 000051139 | 000051393 | 000043222
3 Mean 5327 891 00089127 00067664 DOOBERT 00063755 [oo7aze 00071255 DO073973
N 11 11 11 11 11 11 11 11 1
Std. Deviation 8427 5206 | 000117392 | 000153166 | 000082410 | 000084741 | 000095136 | 000096472 | 000115309
Std. Error of Mean 2541 1569 | 000035395 | 000046181 | 0ODO024B48 | 000028566 | 000028684 | 000029087 | 000034767
Total  Mean 55.29 813 DOO70596 00070717 DOOEBD4E 00DBRETER D0070913 00070158 DO07E07S
N 24 23 24 24 24 24 24 24 24
Std. Deviation 12,013 44948 | 000185235 | 000262006 | 000219942 | 000202531 | .000108%06 | 000123360 | 000133820
Std. Errar of Mean 2452 1032 | 000037811 | 000053482 | 000044R8E | 000041341 | 000022230 | 000025181 | 000027316
Report
Edadinic
Std. Error of
arupo Mean N Std. Deviation Mean
1 52.2667 5 15.75401 7.04541
2 60.3214 7 14.66583 5.54316
3 52.5303 11 8.21087 2.47567
Total 54.8442 23 12.17220 2.53808

Siete de ellos tuvierogiagnostic: definitivo de ECJ esporadico, once fueron de |
familiar y cinco con otro tipo de demencia (demammr muacién de presenilina

Alzheimer, demencia vascular, Encefalitis vir por abuso de sustancias) (T2).
Dividiéndolos asén tres grupo
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TABLA. 2 Demencia rapidamente progresiva no |

OTROS DIAGNOSTICOS (GRUPO CONTROL) ‘

Demencia por mutacion de la PS1 ( presenilinal)

Psicosis, abuso de sustancias
Encefalitis viral
Demencia vasculares

Demencia tipo Alzheimer

Todos los pacientes presentaron ataxia y/o sindcerebeloso, los que fuer
diagnosticados con ECJ tuvieron demencia, &, agitacion y miocloniasFig.1)

—_ SINTOMATOLOGIA-

diagnostico

W A=
[ FNTIL]
] atritian
W Co0F
Clcsos

W oere <7
] epriemprns
Clrtesy

DA DAA
sintomas

Todos los pacientes seleccionados tienen al menos una demencia subaguda (D)

La mayoria tienen ataxia u otrosigno cerebeloso (DA)
Los pacientes con enfermedad de Creutzfeldt Jakob generalmente tienen
demencia, ataxia, agitacion y mioclonus ( DAAM)

FIGURA. 1 Grafico el cual representa los sintomass gresentaron los pacientes cc

demencia en un caso control cuyo diagnéstico fadéiiner demencia + ataxique
presento el pacinte de la mutacion de PS1 y mesdne en los casos de ECJs, €

demencia + ataxia + agitacion fue en los pacieciasECJf o ECJs, y a los que se

agrego las mioclonias fueron exclusivas para la
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La prueba T de Student muestra una diferencia sigtifecantre el valor del ADC €

comparacion con los controles con encefalopatia@ay el grupo EC la mas
representiiva en los nacleos lenticularee predominio derecho (.002) (Ta. 3).

TABLA. 3 Prueba de T de Student

Independent Samples Test
Levene's Test for Equality of
Variances t-test for Equality of Means
95% Confidence Interval of the
Difference
Meaan Std. Error
F Sig. t df Sig. (2-tailed} Diffarence Diffarence Lower Upper
aedad Equal variances 003 855 -1.202 22 242 -7.189 5980 -19.592 5213
assumed
Equal variances not -1.082 5.583 324 -7.189 6.647 -23.754 89.375
assumed
evol Equal variances 054 818 600 21 555 1.658 2762 -4.087 7403
assumed
Equal variances not 598 5.206 515 1.658 2377 -4.380 7.696
assumed
NCD Equal variances 127 725 665 22 513 000062705 000094253 -000132763 000258173
assumed
Equal variances not g7 7.867 AB3 000062705 000081315 =000125360 000250771
assumed
NCI Equal variances J69 390 350 22 729 000047032 000134277 -000231441 000325504
assumed
Equal variances not 547 16.559 592 000047032 000086006 -000134795 000228858
NLD Equal variances 12.748 002 1.905 22 070 000199505 000104725 -000017681 000416681
assumed
Equal vaéiances not 1.003 4.104 amM 000199505 000198996 -000347509 000746520
assume
NLI Equal variances 10.301 004 2.347 22 028 000218432 000093085 000025384 000411479
assumed
Equal variances not 1.272 4.142 270 000218432 000171767 -000252094 000688958
assumed
TAD  Cauaharances 013 508 355 22 726 | 000019800 | 000055810 | -000095842 | 000135542
assume
Equal va;iances not 366 6.547 726 000019800 000054108 -000109962 000149562
assume
TALI Equal variances 002 862 1.028 22 315 000063684 000061926 -000064743 000152112
assumed
Equal uagiances nat 950 5.732 381 000063684 D00067070 -000102304 000229673
assume
Corleza  Equal variances 3.527 074 623 22 540 000042453 000068175 -.000098833 000183838
assumed
Equal variances not 1.138 21.906 267 000042453 000037256 -000034831 000119736
assumed

La prueba T de Student muestra una diferencia sigficativa entre el valor del ADC en
comparacion con los controles con encefalopatia i€CJ y el grupo ECJ la mas
representativa en los NUCLEOS LENTICULARES (margen rojo).
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Se identificaron tres casosr valores de ADC de .00066000997 mm2/, los cuales
resultaron positivos para enfermedad reutzfeldtdakob familiar con una re
mutacionen el aminoacidT188R sin embargo los estudios de resonancia magr
no mostraron alteraciong3.ABLA. 4).

TABLA. 4 Rangos de losvalores del ADC(menor valor en la columna de la izquie
y el mayor en la columna derecl

ECJ familiar con mutacion + T188R _

Casol 000743 .000890
Caso 2 000669  .000859
Caso 3 000674  .000997

En particular estos tres casos los valores de ADGalan entre valores normales
los cualesresultaron positivos para enfermedad de Creutzfel-Jakob familiar con
la mutacién T188R.

El valor del ADC en el grupo control (demencia dmente progresiva no ECJ) ide
.000620:00150 mm2/S (TABLA.).

TABLA. 5 Rangos de los valores del AD (menorvalor en la columna de la izquier
y el mayor en la columna derecl

OTROS DIAGNOSTICOS (GRUPO CONTROL) _

Demencia por mutacion de la PS1 ( presenilinal) .000683 000841
Psicosis, abuso de sustancias .000759 00150
Encefalitis viral 000620 .000900
Demencia vasculares 000690 000893
Demencia tipo Alzheimer 000781 00133
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Analizandolos valores de ADC en el nieo lenticular izquierdo en los tres grupos
estudio observamos que el valor del ADC en elguagECJes por debajo d
.000666 mm2/S, siendo menor de .000600 mm2/S pd&&J, todos los pacientes
grupo control mostraron un valor de ADC por arde .000700 mm2/S , (F. 2).

1.000000E-3

9.000000E-4

8.000000E-471

7.000000E-41

Mean +-SEM ADC en NLI

6.000000E-4

5.000000E-471

kN

1 I
CONTROL CJDs

grupo

I
CJDf

FIGURA. 2 Grafico el cual muestra los valores de AD en el nucleo lenticlar
izquierdo en los 3 grupos de estudio. Resultando leaes mas bajos para el grupc

de ECJ esporadico.
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Para distinguir la ECJ del grupo control(otra deci se realizo la prueba de Krusl
Walllis quearroja significancia del valor de ADC encleo caudado y ndcleenticular
de manera bilateral y el talamo izquierdara dstinguir diferencia entre los tr grupos
se obtuvo una P<0.05 mientras, sin ser signifiadawdifereicia entdlamo derecho
corteza, (Tabla. 6).

TABLA.6 Prueba de Kruskal Wallis

Test Statistics?®®

NCD NCI NLD NLI TALD TALI Corteza
Chi-Square 11.021 7.688 12.019 10.001 4216 6.377 4992
df 2 2 2 2 2 2 2
Asymp. Sig. .004 021 002 .007 A21 041 082

a. Kruskal Wallis Test
b. Grouping Variable: grupo

Representando esto en diagramas de cajas analitcsndmores del ADC en Ic
diferentes sitios anatdicos, en los tres grupos (Fic).

8 ENcD EnND
* Enci [=INi]

1.756-31

1563

1563

1.25E-37

1.0E-37]

§
i oy

5.0E-47

ETALD

9.06-4-] [SRrVE) 1.200000E-37 8
.
8,054 i
1.000000&:3]
7.0E-4-]
5

8.000000E-47] g

6.000000E-47]

6.0E-4]

Corteza

5.0E-4-]

4,064

3.0E-41

T T T
c 1 2 3 1 2 3

FIGURA. 3

Grafico de caja. a) Nucleo caudadc b) nucleo lenticular, ¢) Talamoderecho(azul)
e izquierdo (verde) y d) corteza

Grupo (1) control, (2)ECJsy (3) ECJf.
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Ademas se obtuvo el promedio y el intervalo ddiaoma al 95% del valor ADC en

ECJ y del grupo control. Lo que nos pernidentificar el punto de corte a 0.000¢€
mm2/S. (Fig. 4)

1.100000E-3
1.000000E-3]
9.000000E-41

3
Q
<
o
2
w
(=2}

8.000000E-41

7.000000E-41

t

T
1 2

6.000000E-4]

diagnostico

FIGURA. 4. Diagnostico 1 CJD; 2 otras demenci:
La figura muestra el promedio y el intervalo de cofianza al 95% del valor ADC
En los 2 grupos.
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Con la prueba de la curva Rt realizada con todos los valores absolutos del AD
ambos nucleos caudados y nucleos lenticularegjanas rea bajo la curva de 0.85
encontrandel punto de corte de ADC a 0.000558 mm:con lo cual podemos infer

gue por debajo de este valis posible que corresponda a El@Xkensibilidad de |
prueba es de 100% yéspecificidad es de 75%, (Fig).

ROC Curve
1.0
A
0.8
///.
£ 06 74
) 7
=
w
r
v 0.4+
0.2
0.0F T T T T
0.0 0.2 04 06 0.8 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

FIGURA 5. La curva ROC realizada con todos los val@s absolutos del ADC el

ambos nucleos caudados y nucleos lenticulares, rasun areabajo la curva de
0.851.
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DISCUSION

Los resultados de nuestro trabajo muestran quaallar el valor del coeficiente de
difusion aparente podria ser una prueba de la Rbbca de las més sensibles (cerca
del 100%) en el diagndstico de la ECJ.

Esto permitiria la identificacion de estos castalés desde las primeras etapas de la
enfermedad, es decir in vivo, observen que nueptaoigntes de ECJs tienen menos de
5 meses de evolucion cuando se les realiza eliestdds llamé también la atencion
gue las secuencias de T2 y Flair fueron normadedgnos de estos pacientes, por lo
tanto la secuencia de difusion era un criteriogatbrio para incluir estos pacientes con
demencia rapidamente progresiva con o sin ECJ.

Mas sensible aun es la medicion del valor del Ab@mwiendo una sensibilidad
diagnostica del 100% en esta pequeia serie y peaiésidad del 75%, calculado en
los ndcleos grises de la base. No obstante, escadde que en nuestra serie de 24
pacientes, tres de ellos con diagndstico definidigdeCJf con una mutacion rara
T188R, no mostraron alteraciones radioldgicas gsdauencias convencionales ni
tampoco al calcular los valores del ADC. Son losdmfalsos negativos de la serie y
jamas se ha reportado previamente en la literamaello, ante la sospecha de ECJ,
puede ser conveniente afiadir al estudio secueteidgusion con valor de b alto, como
sugirié Riva-Amarante y cols (15).

Pese a estas limitaciones, se logro obtener el dalcADC de .000666 mm2/S en
general y de .000558mm2/S en el ndcleo caudadalgmienticular de manera
bilateral y de diagnosticar a todos los ECJegseHCJf con mutacion E200K, a
diferencia de las publicaciones més recientes dood logré obtener un valor del
ADC.

En México no se han reportado estudios en loseplecen la medicion del valor del
ADC para diferenciar la ECJ del grupo de demerapadamente progresiva no ECJ,
obteniendo en el presente trabajo una diferengrafgativa. Por lo tanto se propone
continuar con este estudio y recabar mayor numemadientes para obtener mas casos
control y aumentar la especificidad.

Probablemente el valor del ADC aunado con la prgelm@mica tendria una
sensibilidad y una especificidad idénea para ajrdhatico de la fatal enfermedad.
Propondremos préximamente en una publicacion eliaéate criterio
neurorradiologico a los criterios diagnésticosal®MS.(1)

25



CONCLUSION

Los valores de ADC por debajo de .000558 mm2/9 atda@eo caudado y nicleo
lenticular constituyen un excelente marcador denfermedad de Creutzfeldt- Jakob,
con una sensibilidad del 100% y una especificidedd’8 %, propondremos afiadirlo en
los criterios de la OMS, ya que carecen de crigemgurorradiologicos.
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s 1 \J
CASO NolFemenino 52 afios con ECJs. Eio de RM en cdes axiales a) Fla
muestra hiperintensidad en Indcleoscaudados, b)Difusion se observa restriccio

los caudados y ademas emucleolenticular derecho, ¢c) ADC medicion de los valc
del ADC siendo el menor de .000537 mm2/S, enlcleolenticular derech:

CASO No.Zemenino de 63 afios con ECJM en corte axial en secuen@) Flair

con leve hiperintensidad de Inucleos grises de la base, b) Difuso@m
hiperintensidad del nuclesaudado nucleolenticular de manera bilate mas evidente
gue en la secuencia de difus y c)ADC con mediciénle los valores el mz
representativo en la cabeza del nucleo caudadoluz
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CASO No.3Femenino 36 afios con ECRM en secuencias a)Flair la cual mue
alteracion de la intensidad de sefial tanto endotens grises de la base como e
caramedial de los talamos, b) Difusion con evidentéri@son, ademas observam
hiperintensidad de la corteza frontal, insular lyadlegulo, ¢) ADC con valores p:
debajo de .000492 mm2/S en los nucleos grises laEskay talamos, y de .000593 e
corteza insular derecha, confirmando una restricciédagera y con hallazgt
radiolégicos que corresponden a E
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ANEXO 1

Criterios para el diagnéstico de los CDC para lafermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), 2010
Adapted from: a) Global Surveillance, diagnosig] &herapy of Human Transmissible spongiform
Encephalopathies: Report of WHO consultation, Fafy9-11, 1998, Geneva, Switzerland; and b) Zerr,
I, Kallenberg K, Summers DM, et al. Brain 2009, ;132859-2668.

1. ECJ esporadico

Definitivo:

Diagnosticado mediante técnicas estandar de neotogeas, y / 0 inmunocitoquimicas, y / o Western
blot que confirme PrP proteasa resistente, y /mdaencia de scrapie asociada a neurofilamentos.

Probable:

Demencia rapidamente progresiva, y al menos déssdg#guientes cuatro caracteristicas clinicas:
l. Mioclonias

1. Alteraciones visuales o cerebelosa

Il. Signos Piramidales / extrapiramidales

V. Mutismo acinético

Y un resultado positivo en al menos una de lagesges pruebas de laboratorio:

a. un EEG tipico (onda periodica bi-trifasica) diteala enfermedad de cualquier duracién, y/ o
b. proteina 14-3-3 en LCR en pacientes con unacifurae la enfermedad de menos de 2 afios
c. Resonancia magnética (RM) aumento de la intadgiié sefial en el ntcleo caudado y/ o en el
putamen en imagen ponderada difusién (DWI) o (FR)AI

Y sin las investigaciones de rutina que indicanlimgndéstico alternativo.

Posible:

Demencia Progresiva, y al menos dos de las sigasentatro caracteristicas clinicas:

l. Mioclonias

1. Alteraciones visuales o cerebelosa

Il. Signos Piramidales / extrapiramidales

V. Mutismo acinético

Y la ausencia de un resultado positivo para cuatquie las tres pruebas de laboratorio que clasifin
caso como "probable" (ver pruebas arriba)

Y la duracién de la enfermedad inferior a dos afios

Y sin las investigaciones de rutina que indicanlimgndéstico alternativo.

2. ECJ iatrogénica

Sindrome cerebeloso progresivo en un receptorodadna de la pituitaria derivado de cadaver humano,
0 ECJ esporadica con un riesgo de exposicion retos por ejemplo, neurocirugia con antecedente de
implante de duramadre.

3. ECJ familiar
ECJ definitivo o probable en un familiar de prigeado, y / o trastorno neuropsiquiatrico mas esigeci
de la mutacién del gen PrP.
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FrROTOCOOLO CJD0IT

Datos clinicos v demosaficos

ANEXO 2

mMombre

o
r":

Fech nac

Fecha de inicio

DIAGHNOSTICO

tiempo de evaol

Ezcolaridad Primeros sintomas 1) 2}
3} 4) 5}
Otros

Labs

EES

KEUROIMAGEN

EMNCEFALD T1 LEF. =0

HATT AFGOE T2 v FLAIF. an
GGE

HATT AFGOS CID en Ty
FLAIF. COFRTEZA

T2y FLAIF. HAT L AFGOE
CID en foza posteriod

T2 v FLAIF. SEPsriventricular

DWI
1) GGB

1) CORTEX

3) SEP

1) GGB
I) CORTEX

3) SED
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