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NOTA CLÍNICA

Introducción

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una 
encefalopatía espongiforme transmisible, en la que 
de forma típica se produce el acúmulo de una iso-
forma alterada (PrPsc) de la proteína priónica (PrPc) 
en el cerebro [1]. Las prionopatías en humanos pue-
den ser familiares, adquiridas o esporádicas. Estas 
últimas son las más frecuentes (el 85% de los casos), 
con una incidencia mundial estimada por año de 
un caso por millón de habitantes [2]. La forma es-
porádica se caracteriza por presentar una demencia 
rápidamente progresiva, con síntomas y signos de 
afectación piramidal, extrapiramidal, cerebelosa, afec-
tación cortical y mioclonías. No obstante, existe 
una gran variabilidad en la forma de presentación 
de los síntomas. Destaca la existencia de las deno-
minadas variantes de la ECJ esporádica: la variante 
de Heidenhain, con síntomas de afectación visual; 
la variante de Oppenheimer-Brownell, con la pre-
sencia de ataxia [3-5]; la encefalítica (propia de Ja-
pón), con síntomas cerebelosos y corticales, y la 
amiotrófica, con una progresiva debilidad muscu-
lar, muy marcada desde las fases más iniciales [6-10]. 
El diagnóstico de una probable ECJ se basa en los 

hallazgos clínicos en combinación con los resulta-
dos de una serie de pruebas complementarias como 
el electroencefalograma (EEG), el estudio de líquido 
cefalorraquídeo (LCR) o la neuroimagen. El diag-
nóstico definitivo se basa en el examen neuropato-
lógico del cerebro, donde se encuentra una pérdida 
neuronal y una proliferación de células gliales y va-
cuolas que origina el típico aspecto en esponja.

Damos a conocer dos casos recogidos entre los 
años 2008 y 2010 en nuestro centro con una forma 
de presentación y evolución muy diferentes.

Casos clínicos

Caso 1

Mujer de 81 años con historia previa de hepatitis B, 
portadora de una válvula aórtica metálica en trata-
miento anticoagulante con acenocumarol, sin otros 
antecedentes de interés. 

Valorada inicialmente en otro centro hospitalario 
por déficit motor en extremidades derechas de evo-
lución subaguda, se le realizó una primera resonan-
cia magnética (RM) craneal en la que se describían 
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cambios atróficos seniles acordes con la edad de la 
paciente, además de leucopatía vascular de pequeño 
calibre. Asumiendo un origen vascular de los sínto-
mas descritos, se le dio el alta. Tres meses después 
acudió a nuestro hospital por progresión del déficit 
motor en el hemicuerpo derecho, de predominio 
braquial, junto con trastorno sensitivo de la misma 
distribución. La paciente nos refirió una sintomato-
logía similar en las extremidades izquierdas, tam-
bién de carácter progresivo. Una primera explora-
ción neurológica no mostró una focalidad evidente, 
si bien se decidió completar el estudio con una nue-
va RM craneal que mostró una retracción cortical 
difusa, junto con lesiones compatibles con enferme-
dad microvascular; RM cervical, con discopatía de-
generativa; eco-Doppler de troncos supraórticos, 
sin estenosis hemodinámicamente significativas, y 
ecocardiograma transtorácico, con prótesis aórtica 
normofuncionante. Durante el ingreso la paciente 
presentó un estado de ánimo depresivo con tenden-
cia al llanto espontáneo, sin datos objetivos de dete-
rioro cognitivo. No obstante, las sucesivas explora-
ciones neurológicas mostraron incongruencias en-
tre la sintomatología expresada y los hallazgos nor-
males de la exploración, por lo que se le dio el alta 
con el diagnóstico de trastorno somatomorfo.

Tres semanas después se produjo un nuevo in-
greso por un empeoramiento notable del cuadro 
motor con actitud progresiva de aislamiento. En la 

nueva valoración destacaba que la paciente perma-
neciera consciente pero con tendencia al mutismo 
y que obedeciera (inicialmente) órdenes sencillas 
aunque era incapaz de movilizar las extremidades; 
éstas permanecían flexionadas y con un marcado 
aumento del tono muscular. Valorada por psiquia-
tría, se consideró la posibilidad de un cuadro cata-
tónico; no obstante, en las semanas siguientes el 
deterioro físico y neurológico continuó progresan-
do. La paciente siguió sin hablar, con inmovilidad 
completa y actitud en flexión, sin movimientos anó-
malos o signos piramidales asociados hasta que, fi-
nalmente, se produjo el fallecimiento, dos meses 
después del último ingreso hospitalario y seis me-
ses desde el inicio de los síntomas. 

El hemograma, el estudio de la función renal y 
hepática, hormonas tiroideas, vitamina B12, ácido 
fólico y el proteinograma no mostraron datos pato-
lógicos. Tampoco el estudio inmunológico ni la se-
rología para virus neurotropos.

El EEG evidenció un trazado anormal caracteri-
zado por una actividad de fondo en rango theta-
delta de morfología irregular y distribución difusa, 
con ondas agudas de morfología bitrifásica de 200-
300 ms de duración, con una aparición tanto aisla-
da como en trenes con un patrón periódico a 2 Hz. 
Persistentes, se registraban tanto en forma inde-
pendiente (más frecuentes en el hemisferio izquier-
do) como síncronas y generalizadas (Fig. 1). 

El LCR fue normal en cuanto al estudio bioquí-
mico, celularidad, microbiología y anticuerpos onco-
neuronales. La determinación de la proteína 14-3-3 
fue positiva. El estudio neuropatológico reveló la 
existencia de una ECJ de tipo esporádico. 

Caso 2

Varón de 67 años hipertenso, con insuficiencia renal 
crónica, artritis gotosa, hiperplasia benigna de prós-
tata y síndrome ansioso-depresivo con ingreso en el 
área de psiquiatría unos años atrás. En tratamiento 
con indapamida, enalapril, tamsulosina y alopurinol. 

Remitido a nuestro centro por presentar en las 
dos semanas previas al ingreso un cuadro progresi-
vo de alteración de la visión por el ojo derecho, difi-
cultad para la emisión del lenguaje, mareo e inesta-
bilidad. En algunos momentos asoció lenguaje in-
coherente y confusión, con aumento de la ansiedad 
e ideas obsesivas relacionadas con una posible pa-
tología grave. 

A su ingreso el paciente estaba consciente, y se 
mostró colaborador en todo momento. Destacaba 
un evidente trastorno del lenguaje con dificultad 
para su emisión, anomia marcada y un trastorno vi-

Figura 1. Electroencefalograma del caso 1. 



283www.neurologia.com  Rev Neurol 2011; 53 (5): 281-286

Dos nuevos casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica

sual en forma de hemianopsia homónima derecha, 
así como disdiadococinesia y temblor de actitud bi-
lateral. Progresivamente comenzó a experimentar 
dificultad para la deambulación con una inestabili-
dad importante y tendencia a lateralizar al lado iz-
quierdo. Posteriormente aparecieron episodios 
cada vez más frecuentes en los que el paciente era 
incapaz de hablar y se quedaba con desviación ocu-
lar y desconexión del medio durante unos minutos. 
Estas crisis parciales fueron sustituidas por sacudi-
das mioclónicas, inicialmente en las extremidades 
superiores, después en las inferiores y, finalmente, 
se hicieron generalizadas. A las seis semanas del in-
greso el paciente ya permanecía en cama en una si-
tuación de mutismo acinético; su fallecimiento se 
produjo a las ocho semanas del ingreso hospitalario 
y a las diez semanas desde el inicio de los síntomas. 

En el hemograma presentaba una creatinina 
de 1,7 mg/dL y un antígeno prostático específico de 
5,08 ng/mL; glucosa, urea, iones, función hepática, 
hormonas tiroideas, vitamina B12, ácido fólico y 
proteinograma: sin alteraciones. Ni el estudio in-
munológico ni la serología para virus neurotropos 
mostraron datos patológicos.

La valoración por oftalmología no evidenció una 
patología ocular.

La tomografía computarizada craneal no eviden-
ció alteraciones, y en la RM destacaba una tenue 
alteración de la difusión, filiforme, en la región su-
pratentorial izquierda.

En el primer electroencefalograma realizado al 
ingreso destacaba la presencia de una actividad delta 
arrítmica focal en la región temporo-parietooccipital 
del hemisferio izquierdo, muy persistente y sobre la 
que se registraban ondas agudas bitrifásicas, tanto 
de forma aislada como agrupada en trenes de hasta 
4-5 s de duración. En un segundo registro realizado a 
las seis semanas del inicio de los síntomas, se apre-
ciaba una mayor lenificación global de la actividad 
de fondo y aumento de la persistencia de los trenes de 
ondas agudas bitrifásicas, con predominio en el he-
misferio izquierdo. El último EEG realizado unos 
días antes del fallecimiento mostraba ondas agudas 
trifásicas generalizadas y síncronas registradas prác-
ticamente de forma continua, con una frecuencia de 
1-2 Hz y una duración en torno a 200 ms (Fig. 2). 

Se realizaron dos punciones lumbares, en la pri-
mera y en la sexta semana de ingreso hospitalario 
respectivamente, con estudio bioquímico, celulari-
dad, microbiología y anticuerpos onconeuronales 
negativos. En el primer estudio de LCR se eviden-
ciaron trazas de la proteína 14-3-3 (positivo, cerca-
no al umbral de detección de la prueba), lo que no 
permitió descartar ni confirmar si se trataba de un 

caso de ECJ. El segundo estudio resultó positivo 
para la detección de la proteína 14-3-3, y confirmó 
el caso de ECJ esporádica. Se solicitó a la familia, 
sin éxito, autorización para la realización del estu-
dio necrópsico.

Discusión

Presentamos dos casos con una sintomatología ini-
cial y un curso evolutivo muy diferente, lo que re-
marca la importancia no sólo de los criterios diag-
nósticos de la ECJ [1,11] (Tabla), sino también de la 
sospecha diagnóstica en sí misma.

Las características psiquiátricas y conductuales 
son una parte importante en la ECJ, ya que aparece 
hasta en una tercera parte de los pacientes en esta-
dios iniciales de la enfermedad. Estos síntomas difi-
cultan la diferenciación de esta patología respecto a 
otras enfermedades neurodegenerativas con sínto-
mas conductuales y, en ocasiones, llevan al diag-
nóstico de una enfermedad psiquiátrica [12-15] como 
es el caso de nuestra primera paciente. Entre los 
síntomas psiquiátricos descritos en la ECJ esporá-

Tabla. Criterios diagnósticos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es-
porádica.

Definitiva

	 Estudio post mortem: confirmación neuropatológica

Probable

	 Demencia rápidamente progresiva y al menos 
	 dos de las siguientes alteraciones:

		  Mioclonías

		  Síntomas de afectación visual o cerebelosa

		  Signos piramidales o extrapiramidales

		  Mutismo acinético

		  EEG típico: presencia de complejos periódicos, o

		  Proteína 14-3-3 en el LCR y duración inferior a dos años

Posible

	 Cuadro clínico según los criterios anteriores

	 Registro de EEG no realizado o con ausencia 
	 de complejos punta-onda

	 No se ha realizado el estudio de proteína 14-3-3 
	 en el LCR o bien no se detecta la proteína

EEG: electroencefalograma; LCR: líquido cefalorraquídeo.
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dica se incluyen los trastornos de la personalidad, 
psicosis, paranoia, depresión y trastornos obsesivo-
compulsivos. La variante de Heidenhain se ha des-
crito hasta en un 20% de los casos; en ella destaca la 
presencia de trastornos visuales en forma de defi-
ciencias del campo visual, visión borrosa, percep-
ción anómala de los colores y formas, alucinaciones 
visuales, hemianopsia homónima o ceguera corti-
cal, asociada a una demencia rápidamente progre-
siva [4,16]. Nuestro segundo paciente comenzó con 
un trastorno visual en forma de hemianopsia ho-
mónima derecha, con una valoración oftalmológica 
normal, por lo que nos encontraríamos ante un nue-
vo caso de esta variante.

El diagnóstico de la ECJ se basa en tres pruebas 
fundamentales: el EEG, el examen del LCR con la 
determinación de la proteína 14-3-3 y la RM. Los 
complejos periódicos de ondas agudas en el EEG 
constituyen uno de los signos más clásicos de la en-
fermedad, aunque se estima que su sensibilidad 
global no sería superior al 60% [17]. El registro típi-
co se encuentra hasta en un 70% de los pacientes, si 
bien en ocasiones se precisan registros seriados para 
poder hallarlo. El caso 1, debido al mayor tiempo de 
evolución, mostró un registro típico con actividad 
periódica muy persistente (Fig. 1). En el caso 2, la 
realización temprana de un primer registro EEG y 
los controles posteriores nos han permitido valorar 
la evolución electroclínica de la sintomatología del 
paciente: inicialmente encontramos una afectación 
focal en la región temporo-parietooccipital del he-
misferio izquierdo, y en un registro final aprecia-
mos una afectación generalizada (Fig. 2). Se ha su-
gerido que la aparición lateralizada de estos com-
plejos reflejaría un estadio inicial de la enfermedad 
en la que aún no se ha producido la progresión cor-
tical de ésta [18]. En la mayoría de los estudios en 
los que se recogen registros seriados de EEG, se 
muestra cómo la presencia unilateral de los com-
plejos periódicos evoluciona, siempre, a una afecta-
ción bilateral en la ECJ esporádica [19,20]. 

El principal marcador de daño neuronal en el 
LCR es la detección de la proteína 14-3-3, con una 
especificidad del 84% y una sensibilidad del 94% 
[21,22], que junto con los hallazgos del EEG alcanza 
un valor predictivo positivo del 98% [16,22,23]. En 
nuestros dos pacientes se obtuvo la presencia de 
esta proteína en el LCR, si bien cabe destacar cómo 
en el segundo caso fueron precisos dos estudios 
para su confirmación, lo que sugiere la necesidad de 
un daño neuronal avanzado para su obtención como 
marcador fiable.

Las pruebas de neuroimagen no forman parte de 
los criterios diagnósticos de la enfermedad en el 

Figura 2. Electroencefalograma del caso 2: a) Primer registro (ingreso hospitalario); b) Segundo registro 
(a las seis semanas); c) Tercer registro (últimos días).
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b
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momento actual; no obstante, se consideran esen-
ciales en el estudio de esta entidad. Habitualmente, 
tanto la tomografía computarizada como la RM se 
emplean para la exclusión de otros procesos cau-
santes de demencia rápidamente progresiva; sin em-
bargo, la RM va ocupando un lugar cada vez más 
relevante en el diagnóstico de la ECJ. Como hallaz-
gos típicos se recogen la presencia en estos pacien-
tes de alta señal en los ganglios basales en secuen-
cias T2 y de densidad protónica [24]; las secuencias 
FLAIR y de difusión permiten detectar con mayor 
sensibilidad hiperintensidades en otras áreas, sobre 
todo altas señales en forma de ribetes que siguen 
las circunvoluciones corticales [25-28]. El estudio 
sistemático de series amplias de pacientes con se-
cuencias FLAIR y difusión muestra que la afecta-
ción de otras regiones, como el cerebelo o el tála-
mo, es también relativamente frecuente. No obs-
tante, en nuestros pacientes, el estudio de neuro-
imagen tan sólo permitió la exclusión de otros pro-
cesos de tipo vascular o tumoral. 

Por término medio, la supervivencia de estos pa-
cientes se sitúa en torno a los cinco meses. Durante 
el primer año fallece hasta el 80% de ellos y tan sólo 
un 10% puede superar los dos años de vida. Quere-
mos destacar cómo la evolución del caso 2 fue es-
pecialmente rápida, ya que entre el inicio de los sín-
tomas y el fallecimiento transcurrieron apenas seis 
semanas. 

Con los dos casos clínicos expuestos hemos que-
rido poner de manifiesto la variabilidad en la pre-
sentación clínica y en el curso evolutivo de la ECJ 
esporádica. No obstante, consideramos más rele-
vante el hecho de que estos dos casos se hayan pro-
ducido en un corto período (dos años) y en un área 
de 170.000 habitantes, si tenemos en cuenta que la 
incidencia mundial estimada por año es de un caso 
por millón de habitantes [2]. Probablemente la apa-
rición tan próxima en el tiempo de estos dos casos 
se deba al prolongado período de incubación, sin 
que haya datos objetivos para una alarma epide-
miológica por su coincidencia en la misma área sa-
nitaria y en un corto período.
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Two new cases of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease in Madrid, Spain

Introduction. Creutzfeldt-Jakob disease is a transmissible spongiform encephalopathy, in which there is typically an 
accumulation of an altered isoform of the prion protein in the brain. The sporadic form is characterised by presenting a 
rapidly progressive dementia, with signs and symptoms of pyramidal, extrapyramidal, cerebellar and cortical involvement, 
as well as the presence of myoclonias. Diagnosis is based on the clinical findings in combination with the typical results of 
an electroencephalogram, cerebrospinal fluid study or neuroimaging.

Case reports. We report two cases detected between the years 2008 and 2010 in the Hospital del Henares, in Coslada, 
Madrid. Case 1: a female with progressive loss of strength in her limbs, change in her behaviour with mood swings and a 
tendency towards seeking to isolate herself. Although initially considered a psychiatric patient, in the months that followed 
she became absolutely immobile with a tendency towards mutism. Death occurred six months after the onset of symptoms. 
Case 2: a male with a progressive picture of altered vision in the form of right homonymous hemianopia, difficulty in 
verbally expressing language, dizziness and instability. The patient gradually developed a cerebellar syndrome with 
generalised myoclonias until his death, 10 weeks after the onset of symptoms. In both cases, the electroencephalogram 
showed a typical pattern and 14-3-3 protein was positive in the cerebrospinal fluid study.

Conclusions. Such a high incidence over such a short period of time and in a health district of barely 170,000 inhabitants 
seems rather surprising.

Key words. 14-3-3 protein. Creutzfeldt-Jakob disease. Heidenhain variant. Periodic complexes. Prionopathy.


