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La demencia rápidamente progresiva es un sín-
drome clínico que exige un amplio diagnóstico 
diferencial, incluyendo causas metabólicas, tu-
morales, infecciosas, inflamatorias y primarias. 
La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una 
entidad que se debe incluir dentro de este aba-
nico, teniendo presente que para su diagnóstico 
no existen pruebas complementarias no histoló-
gicas patognomónicas, por lo que se debe adop-
tar un abordaje diagnóstico integral. La causa 
más frecuente de diagnóstico falso positivo de 
ECJ son las demencias degenerativas de rápida 
evolución (demencia por cuerpos de Lewy, de-
generación corticobasal y enfermedad de Alzhe-
imer). Puede haber confusión inicial con varias 
encefalopatías subagudas de diferente origen, 
pero la mayoría se diagnostica con el cribado 
clínico inicial y la evolución clínica [1]. 

 
Varón de 68 años, con antecedentes médicos de 
hipertensión arterial y un síndrome depresivo, 
que presentaba deterioro cognitivo de curso sub
agudo de cuatro meses de evolución. En el trans-
curso del último mes, la familia lo notó progre-
sivamente más apático, con un lenguaje empo-
brecido, con dificultades frecuentes para orien-
tarse en espacios previamente conocidos y con 
problemas para manejar el dinero, habiendo 
sido hasta entonces independiente para las ac-
tividades instrumentales de la vida diaria. Se de-

cidió su ingreso hospitalario para el estudio de 
su deterioro neurológico rápidamente progresivo. 

La exploración física general no mostraba 
ningún hallazgo patológico. En la exploración 
neurológica inicial destacaba un lenguaje esca-
so y pobre, con nominación, repetición y com-
prensión conservadas. Buen nivel de conscien-
cia y orientación. No presentaba rigidez nucal 
ni otros signos meníngeos. Resto de la explora-
ción: pupilas isocóricas y normorreactivas, cam-
pimetría por confrontación sin alteraciones, mo-
vimientos oculares externos conservados, au-
sencia de paresia facial y sin alteración de los 
pares bajos, fuerza 5/5 universal, con reflejo cu-
taneoplantar flexor bilateral, sensibilidad en to-
das sus modalidades sin alteraciones, marcha y 
variantes sin alteraciones, y Romberg negativo. 

Se le realizó una tomografía computarizada 
cerebral sin alteraciones relevantes y una reso-
nancia magnética (RM) cerebral en la que se 
objetivaron lesiones isquémicas de pequeño 
vaso en la sustancia blanca de características 
inespecíficas, mostrando alguna de ellas restric-
ción en las secuencias de difusión, sin otros ha-
llazgos. Se le realizó estudio cardíaco con Hol-
ter-EKG en el ritmo sinusal y ecocardiograma 
que mostró un ventrículo izquierdo con función 
sistólica global leve-moderadamente deprimida 
e hipocinesia segmentarias con el resto de cavi-
dades y válvulas cardíacas sin hallazgos patoló-
gicos. Se realizó, además, un dúplex de troncos 
supraaórticos, que mostró placas ateromatosas 
sin estenosis significativa. 

El estudio analítico completo, incluyendo per-
fil hormonal y vitaminas, fue normal. En el líqui-
do cefalorraquídeo destacaba la proteína 14-3-3 

positiva, con el resto de los parámetros estudia-
dos dentro de la normalidad. El electroencefalo-
grama inicial reveló una electrogénesis cerebral 
anormal, con signos de afectación corticosubcor-
tical, más acentuados en los planos posteriores, 
y con predominio de lateralización en el hemis-
ferio izquierdo. Posteriormente se realizaron elec-
troencefalogramas de control (uno y dos meses 
después), en cuyo registro comenzaron a apare-
cer ondas trifásicas periódicas. 

A lo largo de cinco meses sufrió un empeo-
ramiento clínico progresivo, con limitación cre-
ciente de la emisión del lenguaje, que acabó por 
estar ausente, incapacidad para la marcha por 
ataxia troncular grave y disminución del nivel 
de conciencia, hasta que finalmente falleció.

El diagnóstico inicial fue de ECJ esporádica 
probable, según los criterios diagnósticos vigen-
tes de la Organización Mundial de la Salud: de-
mencia rápidamente progresiva con mutismo 
acinético y ataxia; electroencefalograma y pro-
teína 14-3-3 positiva en el líquido cefalorraquí-
deo, y estudio complementario negativo [2]. 

No obstante, en el estudio necrópsico de con-
firmación se evidenció la existencia de un linfo-
ma intravascular de célula B grande (Figura).

El linfoma intravascular de célula B grande es 
una forma de linfoma no Hodgkin rara y agresi-
va. Afecta más frecuentemente al sistema ner-
vioso central y a la piel. En el sistema nervioso 
central, el cuadro clínico inicial suele ser inespe-
cífico, lo que hace el diagnóstico in vivo muy di-
fícil. La presentación clínica más frecuente es una 
encefalopatía progresiva subaguda, con o sin 
crisis epilépticas asociadas, seguida de déficits 
neurológicos focales o multifocales, en ocasio-
nes con instauración hemisférica aguda [3-6]. 
La gran mayoría de los casos publicados presen-
tó un curso fatal en meses, sin que actualmente 
existan estrategias terapéuticas efectivas [7,8]. 
La biopsia cerebral es necesaria para establecer 
el diagnóstico, si bien existen hallazgos en las 
pruebas complementarias que pueden sugerir 
el diagnóstico [7]. El líquido cefalorraquídeo pue-
de ser normal, como en nuestro caso, o mostrar 
pleocitosis leve linfocítica, y es muy raro identifi-
car células neoplásicas en el líquido cefalorra-
quídeo [9]. La RM cerebral puede mostrar lesio-
nes inespecíficas en la sustancia blanca o incluso 
lesiones que asemejen infartos agudos, como 
en nuestro caso, y las secuencias de angio-RM 
habituales no son útiles, por afectarse vasos de 
muy pequeño calibre [10].

Figura. Linfocitos atípicos de tamaño mediano-grande que 
ocupan la luz de los vasos leptomeníngeos. La inmuno-
histoquímica con el anticuerpo CD20 marca específicamen-
te las células del linfoma.
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El presente caso ilustra cómo un deterioro 
cognitivo subagudo secundario a un linfoma in-
travascular puede comportarse en su evolución 
de forma indistinguible de una ECJ esporádica, 
sin datos que a priori justifiquen la realización 
de una biopsia cerebral como parte del estudio 
complementario. Aunque existen previamente 
referencias en la bibliografía al curso clínico de 
un linfoma intravascular como una demencia 
rápidamente progresiva [11], en nuestro caso 
se suman la ataxia y el mutismo acinético, jun-
to con los hallazgos compatibles en las pruebas 
complementarias, lo que cumple los criterios 
diagnósticos de ECJ esporádica de la Organiza-
ción Mundial de la Salud [2]. 

Algunos autores han cuestionado la especi-
ficidad de las pruebas incluidas en estos crite-
rios, en concreto la proteína 14-3-3 y los hallaz-
gos electroencefalográficos [12,13]. Sabemos que 
la proteína 14-3-3 tiene una sensibilidad y espe-
cificidad razonablemente elevadas (en torno al 
90% y 80%, respectivamente), siempre que la 
sospecha clínica pretest sea alta. Sin embargo, 
esta sensibilidad ha sido discutida en diversos 
trabajos, y es variable en función del estadio y 
del subtipo de ECJ, así como de la técnica de la-
boratorio empleada. Pueden tener lugar falsos 
positivos en numerosas patologías que cursan 
con pérdida neuronal rápida, como la isquemia 
aguda, la encefalitis y procesos neoplásicos, 
que pueden manifestarse como demencia rá
pidamente progresiva. Se está investigando el 
papel de otros biomarcadores (proteína tau to-
tal, p-tau, S-100 y enolasa neuronal específica) 
que, solos o en combinación con la proteína 
14-3-3, mejoren la precisión diagnóstica [12]. 
Geschwind et al plantean unos nuevos criterios 
para la ECJ probable en los que se sustituye la 
proteína 14-3-3 por la RM, dada la elevada sen-

sibilidad y especificidad demostradas para la ECJ 
esporádica [14]. 

La negatividad de la RM cerebral en nuestro 
caso, sumada a un inicio clínico sólo consisten-
te en deterioro cognitivo (con criterios clínicos 
tardíos de ECJ esporádica), podrían haber apun-
tado a un diagnóstico alternativo a la ECJ.

Dentro de las series publicadas de pacientes 
con sospecha de ECJ con documentación neuro-
patológica destaca la publicada por Chitravas et 
al [15]. De los aproximadamente 1.000 pacien-
tes remitidos al centro nacional de vigilancia 
americano de enfermedades priónicas, un 32% 
(352 pacientes) mostró diagnósticos alternativos 
a la ECJ sospechada. Como en otras series pu-
blicadas, las causas más frecuente fueron enfer-
medades neurodegenerativas, seguidas de las 
etiologías disinmunes. De los 25 pacientes que 
resultaron tener una neoplasia cerebral, ocho 
eran linfomas intravasculares. 

En conclusión, nuestro caso muestra un cuadro 
clínico de deterioro cognitivo que en su evolu-
ción fue sumando características que lo hacen 
solapable a una ECJ esporádica. Por ello, es re-
comendable tomar esta sospecha diagnóstica 
con precaución, aun siendo conscientes de la 
dificultad que supone la confirmación anato-
mopatológica en vida de esta enfermedad.
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