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Fatal familial insomnia and dysautonomia with selective degeneration 

of thalamic nuclei. 

Lugaresi E, Medori R, Montagna P, Baruzzi A, Cortelli P, Lugaresi A, Tinuper 

P, Zucconi M, Gambetti P. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medori%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medori%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Medori%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montagna%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montagna%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Montagna%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baruzzi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baruzzi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Baruzzi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cortelli%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cortelli%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Cortelli%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lugaresi%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tinuper%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tinuper%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tinuper%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zucconi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zucconi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Zucconi%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gambetti%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gambetti%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gambetti%20P%22%5BAuthor%5D


Nature 338, 342 - 345 (23 March 1989); doi:10.1038/338342a0  

 

Linkage of a prion protein missense variant to Gerstmann–Sträussler 

syndrome 

 

Karen Hsiao*, Harry F. Baker‡, Tim J. Crow‡, Mark Poulter‡, Frank Owen‡, 

Joseph D. Terwilliger§, David Westaway*, Jurg Ott§∥ & Stanley B. Prusiner*†¶ 

 

Departments of * Neurology and of †Departments of Biochemistry and 

Biophysics, University of California, San Francisco 

 
‡Clinical Research Centre, Division of Psychiatry, Harrow, Middlesex HA1 3UJ, 

UK 

 
§Department of Genetics and Development, Columbia University and ∥New 

York State Psychiatric Institute, New York, New York 10032, USA 

 

 



1990 
Restablecimiento del Sistema de Vigilancia de la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) en el Reino Unido, “con el fin de identificar cambios en el patrón 
de la ECJ que pudieran indicar una asociación con la EEB”. 



Lancet 1996; 347: 921- 25  

A new variant of Creutzfeldt-Jakob 

disease in the UK  

R G Will, J W Ironside, M Zeidler, S N 

Cousens, K Estibeiro, A Alperovitch, S 

Poser, M Pocchiari, A Hofman, P G Smith 
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1997 

Proteína priónica 

celular (PrPC) 

"for his discovery of Prions - a new 

biological principle of infection". 
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Codón 129: 

V/M:  52%        
M/M:  36%        
V/V:  12% 



Lloyd et al., 2013 
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob de tipo esporádico 

(ECJe) 
 

 
85-90% de las enfermedades priónicas humanas. 

 

Edad de inicio en 6ª - 7ª décadas de la vida. 

 

Demencia cortical rápidamente progresiva, ataxia, mioclonias. 

Ceguera cortical, alucinaciones.  (OMS) 

 

EEG característico, con ondas periódicas trifásicas, en 70%.  

 

Hallazgos característicos en RMN. 

 

Proteína 14-3-3 (+) en LCR (Test de Harrington). 

 

Evolución en 4 – 5 meses. 

 

Diagnóstico definitivo sólo si estudio neuropatológico. 





Enfermedad de 

Creutzfeldt-Jakob 

esporádica 

 

RMN 



Parchi P, Giese A, Capellari 
S, et al. Classification of 
sporadic Creutzfeldt-Jakob 
disease based on molecular 
and phenotypic analysis of 
300 subjects. Ann Neurol. 
1999; 46: 224-33. 



Hill AF, Joiner S, Wadsworth JDF. et al. Molecular classification of 
sporadic Creutzfeldt-Jakob disease.  Brain. 2003; 126: 1333- 1346. 



(WHO) 



ECJe  Subtipo MM/MV1 
 

ECJe “clásica” 

 

60% de los casos de ECJe. 

 

La gran mayoría de los casos son homocigotos MM. 

 

Inicio en la séptima década de la vida, con demencia, y deterioro 

rápidamente progresivo con mioclonias, ataxia, y alucinaciones 

visuales. 

 

EEG típico, proteína 14.3.3 (+) 

 

Incluye la variante de Heidenhain, con ceguera cortical. 

 

Evolución en torno a 4 meses. 



ECJe MM1/MV1 



ECJe MM1/MV1 



ECJe MM1/MV1 



ECJe MM1/MV1 





ECJe MM1/MV1 



ECJe MM1/MV1 



Astrocitosis GFAP 



Microgliosis CD68 



ECJe  Subtipo VV2 
 

15% de los casos de ECJe. 

 

 

Inicio hacia los 60 – 65 años, con ataxia cerebelosa, y posterior 

desarrollo de demencia y trastornos visuales. Las mioclonias son 

infrecuentes. 

 

EEG patológico, pero no típico. 

 

Proteína 14.3.3 (+) en 75%. 

 

Evolución en torno a 6 meses. 



sCJD VV2 



ECJe  Subtipo MV2-K 
 

15% de ECJe. 

 

 

Presentación con ataxia cerebelosa, similar a VV2, mioclonias 

frecuentes. 

 

EEG patológico, pero no típico.   

 

Proteína 14.3.3 (+) en 75%. 

 

Evolución media de la enfermedad: 10 – 15 meses. 

 



ECJe MV2 



ECJe MV2 



ECJe.  Subtipo MM2 
 

7% de ECJe. 

 

 

Inicio con 52 años de media. 

 

Presentación con demencia, micolonias y signos piramidales. 

 

EEG patológico, con enlentecimiento inespecífico. 

 

Proteína 14.3.3 (+).  

 

Duración media de 17 meses. 



ECJe MM2 



ECJe MM2 



ECJe MM2 



ECJe.  Subtipo VV1 
 

1-2% de ECJe. 

 

 

Inicio con 53 años de media, con pacientes de hasta 24 años. 

 

Demencia, mioclonias y signos piramidales. 

 

EEG inespecífico.    

 

Proteína 14.3.3 (+). 

 

Evolución media de la enfermedad de 10 meses. 



Varón de 27 años, demencia rápidamente 
progresiva, 6 años de evolución, últimos dos 
años en coma vigil.  

ECJe VV1 





E. de Creutzfeldt-Jakob de 
tipo esporádico. 
 
Codón 129: Met/Met 
 
Tipo 1 de PrPSc en cerebelo 
 
Córtex frontal 
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INSOMNIO FAMILIAR LETAL 







E. de Gerstmann – Sträussler - Scheinker 

Jansen et al., 2011 
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Cervenakova L et al., 1998. 



Collinge J et al., 2006.  
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Lancet 1996; 347: 921- 25  

 

A new variant of Creutzfeldt-Jakob disease 

in the UK  

 

R G Will, J W Ironside, M Zeidler, S N Cousens, K 

Estibeiro, A Alperovitch, S Poser, M Pocchiari, A Hofman, 

P G Smith 
 





Reino Unido:   177 (0)    

Francia:   27 (0)    

España:    5 (0) 

Irlanda:   4 (0) 

Holanda:   3 (0) 

Portugal:   2 (0) 

Italia:    2 (0) 

----------------------------- 

EE.UU.:   4* (0) 

Canadá:   2 (0) 

Japón:    1* (0) 

Arabia Saudí:   1 (0) 

Taiwan:   1 (0) 

(10/2015) 





Variante de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob  

(ECJv) 
 

Media de edad, 27 años (12 – 74 a.) 

 

Relación epidemiológica y molecular con la EEB. 

 

Inicio con síntomas psiquiátricos o sensitivos,              

clínica neurológica tardía. 

 

EEG patológico, no típico. 

 

RMN, señal simétrica en ambos nn. pulvinares (signo del 

pulvinar). 

 

Proteína 14.3.3 (+/-). 

 

Biopsia de amígdala positiva para PrP. 

 

Evolución: 16 meses (9 – 38 m). 
 



(WHO) 



ECJ esporádica ECJ variante 
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1995 

Registro Nacional de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 

(Acción Concertada en varios países europeos) 

 

Centro Nacional de Epidemiología 

Instituto de Salud Carlos III 

 

2001 

Declaración obligatoria de las EETH en España 

O.M.  de 21 de febrero de 2001 

Red Nacional de Vigilancia Epidemiológica de las EETH 

 

Objetivos: 









Mujer de 26 años, técnico de laboratorio. No historia transfusional ni 

de estancias en el Reino Unido. 

Sept./2004: Tras período depresivo, molestias en las piernas. 

Julio/2005: Éxitus.  

Nov./2004: Fallos de concentración. Incapacidad para la escritura. 

Mar./2005: Deterioro cognitivo con alteración severa del lenguaje. 

Inestabilidad. 

Progresión acelerada. 

Sacudidas musculares. 

LCR: proteína 14-3-3 (+). 

EEG: lentificación hemisférica izquierda. 

Gen PRNP: No mutaciones. Met/Met en 

polimorfismo del codón 129. 

ECJv 1 





ECJv 



ECJv 





Varón de 40 años, con s. de WPW, sin otros AP de interés, con historia 

previa de 6-7 meses de problemas visuales y alteraciones de conducta, 

con posterior deterioro paulatino de la memoria, el lenguaje, las 

funciones visuoespaciales, las praxias, con deterioro cognitivo global 

grave y alteración del carácter y el comportamiento. Ingresa en el S. de 

Psiquiatría del HU Salamanca el 15/01/2008, describiéndose, además de 

los hallazgos referidos, bradipsiquia, fabulación y ataxia.  

TC craneal normal. EEG con lentificación moderada difusa. RM cerebral: 

imagen de angioma venoso en hemisferio cerebeloso izquierdo; 

hiperintensidad en núcleos pulvinares y dorsomediales de ambos 

tálamos, simétrica, con atrofia córtico-subcortical difusa. Test de proteína 

14-3-3 en LCR negativo. Status del codón 129 del gen PRNP Met/Met, 

sin mutación. 

Desde el ingreso presenta empeoramiento progresivo de funciones 

superiores, posteriormente cuadro febril y empeoramiento de la 

deglución, con episodio de atragantamiento y dificultad respiratoria 

progresiva. Fallece el 7/02/2008.  

ECJv 2 



ECJv 2 



Mujer de 49 años. 

03/2006:  Trastornos poco definidos de movimiento,  

  torpeza, agarrotamiento. 

06/2006:  Trastorno del carácter, disestesias faciales,  

  depresión.  

  Ingreso en el H. de León: no trastorno  

  cognitivo, RM normal, 14-3-3 en LCR negativa. 

11/2006:  evaluación en otro hospital: trastorno cognitivo, 

  piramidalismo, alteración de la marcha, RM  

  con hiperintensidad en GGBB, dudoso sx del 

  pulvinar. 14-3-3 negativa. EEG normal. 

Diagnóstico:  DFT-EMN vs. enfermedad priónica. 

Curso progresivo y éxitus en 12/2007. 

ECJv 3 



ECJv 3 



ECJv 4 

../../../../Neuropatología/Presentaciones/2008/Zaragoza nov 2008/vCJD_-_081001 ECDC.pdf


ECJv 4 



ECJv 5 

Mujer de 48 años, evaluada en abril de 2008 por un cuadro 

conductual de 9 meses de evolución (ansiedad, insomnio, 

fobias y obsesiones) que no respondía a los tratamientos 

convencionales. En los 3 meses previos había desarrollado un 

trastorno cognitivo progresivo y ataxia de la marcha. Imágenes 

inciales de RMN compatibles con signo del pulvinar. El EEG 

era normal, y la proteína 14.3.3. en LCR negativa. En los 

meses siguientes el cuadro neurologico empeoró rápidamente 

hasta el mutismo acinético. En agosto de 2008 la paciente 

desarrolló mioclonias generalizadas.  EL EEG en fases 

posteriores mostró actividad pseudoperiódica. 

 

La paciente falleció en enero de 2009. El diagnóstico 

neuropatológico fue de ECJv, y se detectó en tejido cerebral 

PrPSc tipo 2B.   






