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La demencia rapidamente progresiva es un sin-
drome clinico que exige un amplio diagndstico
diferencial, incluyendo causas metabdlicas, 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 diagndstico
no existen pruebas complementarias no histolé-
gicas patognomanicas, por lo que se debe adop-
tar un abordaje diagndstico integral. La causa
mas frecuente de diagndstico falso positivo de
ECJ son las demencias degenerativas de rapida
evolucion (demencia por cuerpos de Lewy, de-
generacion corticobasal y enfermedad de Alzhe-
imer). Puede haber confusidn inicial con varias
encefalopatias subagudas de diferente origen,
pero la mayoria se diagnostica con el cribado
clinico inicial y la evolucién clinica [1].

Varén de 68 afos, con antecedentes médicos de
hipertensién arterial y un sindrome depresivo,
que presentaba deterioro cognitivo de curso sub-
agudo de cuatro meses de evolucién. En el trans-
curso del dltimo mes, la familia lo noté progre-
sivamente mas apatico, 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-
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Figura. Linfocitos atipicos de tamafio mediano-grande que
ocupan la luz de los vasos leptomeningeos. La inmuno-
histoquimica con el anticuerpo CD20 marca especificamen-
te las células del linfoma.

cidié su ingreso hospitalario para el estudio de
su deterioro neurolégico rapidamente progresivo.

La exploracién fisica general no mostraba
ningun hallazgo patoldgico. En la exploracién
neuroldgica inicial destacaba un lenguaje esca-
so y pobre, con nominacion, repeticién y com-
prension conservadas. Buen nivel de conscien-
cia y orientacién. No presentaba rigidez nucal
ni otros signos meningeos. Resto de la explora-
cién; pupilas isocéricas y normorreactivas, cam-
pimetria por confrontacidn sin alteraciones, mo-
vimientos oculares externos conservados, au-
sencia de paresia facial y sin alteracién de los
pares bajos, fuerza 5/5 universal, con reflejo cu-
taneoplantar flexor hilateral, sensibilidad en to-
das sus modalidades sin alteraciones, marcha y
variantes sin alteraciones, y Romberg negativo.

Se le realizé una tomografia computarizada
cerebral sin alteraciones relevantes y una reso-
nancia magnética (RM) cerebral en la que se
objetivaron lesiones isquémicas de pequefio
vaso en la sustancia blanca de caracteristicas
inespecificas, mostrando alguna de ellas restric-
cién en las secuencias de difusion, sin otros ha-
llazgos. Se le realizd estudio cardiaco con Hol-
ter-EKG en el ritmo sinusal y ecocardiograma
que mostrd un ventriculo izquierdo con funcién
sistélica global leve-moderadamente deprimida
e hipocinesia segmentarias con el resto de cavi-
dades y valvulas cardiacas sin hallazgos patolé-
gicos. Se realizé, ademas, un duplex de troncos
supraadrticos, que mostrd placas ateromatosas
sin estenosis significativa.

El estudio analitico completo, incluyendo per-
fil hormonal y vitaminas, fue normal. En el liqui-
do cefalorraquideo destacaba la proteina 14-3-3

positiva, con el resto de los pardmetros estudia-
dos dentro de la normalidad. El electroencefalo-
grama inicial reveld una electrogénesis cerebral
anormal, con signos de afectacién corticosubcor-
tical, mas acentuados en los planos posteriores,
y con predominio de lateralizacién 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 trifasicas periddicas.

A lo largo de cinco meses sufrié un empeo-
ramiento clinico progresivo, con limitacién cre-
ciente de la emisidn del lenguaje, que acabd por
estar ausente, incapacidad para la marcha por
ataxia troncular grave y disminucién del nivel
de conciencia, hasta que finalmente fallecid.

El diagndstico inicial fue de ECJ esporadica
probable, segun los criterios diagndsticos vigen-
tes de la Organizacién Mundial de la Salud: de-
mencia rapidamente progresiva con mutismo
acinético y ataxia; electroencefalograma y pro-
teina 14-3-3 positiva en el liquido cefalorraqui-
deo, y estudio complementario negativo [2].

No obstante, en el estudio necrépsico de con-
firmacidn se evidencid 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 mds frecuentemente al sistema ner-
vioso central y a la piel. En el sistema nervioso
central, el cuadro clinico inicial suele ser inespe-
cifico, lo que hace el diagndstico in vivo muy di-
ficil. La presentacion clinica mas frecuente es una
encefalopatia progresiva subaguda, con o sin
crisis epilépticas asociadas, sequida de déficits
neurolégicos focales o multifocales, en ocasio-
nes con instauracion hemisférica aguda [3-6].
La gran mayoria de los casos publicados presen-
t6 un curso fatal en meses, sin que actualmente
existan estrategias terapéuticas efectivas [7,8].
La biopsia cerebral es necesaria para establecer
el diagnéstico, si bien existen hallazgos en las
pruebas complementarias que pueden sugerir
el diagnéstico [7]. El liquido cefalorraquideo pue-
de ser normal, como en nuestro caso, 0 mostrar
pleocitosis leve linfocitica, y es muy raro identifi-
car células neoplasicas en el liquido cefalorra-
quideo [9]. La RM cerebral puede mostrar lesio-
nes inespecificas en la sustancia blanca o incluso
lesiones que asemejen infartos agudos, como
en nuestro caso, y las secuencias de angio-RM
habituales no son Utiles, por afectarse vasos de
muy pequefio calibre [10].
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El presente caso ilustra cémo un deterioro
cognitivo subagudo secundario a un linfoma in-
travascular puede comportarse en su evolucién
de forma indistinguible de una ECJ esporadica,
sin datos que a priori justifiquen la realizacién
de una biopsia cerebral como parte del estudio
complementario. Aunque existen previamente
referencias en la bibliografia al curso clinico de
un linfoma intravascular como una demencia
rapidamente 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
diagndsticos de ECJ esporadica de la Organiza-
cién Mundial de la Salud [2].

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

www.neurologia.com Rev Neurol 2014; 58 (10)

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

La negatividad de la RM cerebral en nuestro
caso, sumada a un inicio clinico sélo consisten-
te en deterioro cognitivo (con criterios clinicos
tardios de ECJ esporadica), podrian haber apun-
tado a un diagndstico alternativo a la ECJ.

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

En conclusion, nuestro caso muestra un cuadro
clinico de deterioro cognitivo que en su evolu-
cién fue sumando caracteristicas que lo hacen
solapable a una ECJ esporadica. Por ello, es re-
comendable tomar esta sospecha diagndstica
con precaucién, aun siendo conscientes de la
dificultad que supone la confirmacién anato-
mopatoldgica en vida de esta enfermedad.

Bibliografia

1. Geschwind MD, Shu H, Haman A, Sejvar JJ, Miller BL.
Rapidly progressive dementia. Ann Neurol 2008; 64:
97-108.

2. World Health Organisation. Report of a WHO
consultation on the global surveillance, diagnosis
and therapy of human transmissible spongiform
encephalopathies. Geneva: WHO; 1998.

10.

1.

12.

13.

14.

15.

Beristain X, Azzarelli B. The neurological masquerade
of intravascular lymphomatosis. Arch Neurol 2002;
59: 439-43.

Hwang WS, Jung CW, Ko YH, Seo SW, Na DL.
Intravascular lymphomatosis presenting as acute
hemispheric dysfunction. J Stroke Cerebrovasc Dis
2012; 21: 904.

Arboix A, Costa I, Besses C. Linfomatosis intravascular:
una etiologia infrecuente de isquemia cerebral
recurrente. Rev Neurol 2000; 30: 1188-90.
Menéndez-Calderén MJ, Sequi-Riesco ME, Argiielles M,
Nufio-Mateo J. Intravascular lymphomatosis. A report
of three cases. An Med Interna (Madrid) 2005; 22:
31-4.

Baumann TP, Hurwitz N, Karamitopolou-Diamantis E,
Probst A, Herrmann RR, Steck AJ. Diagnosis and
treatment of intravascular lymphomatosis. Arch
Neurol 2000; 57: 374-7.

Debiais S, Bonnaud I, Cottier JP, Destrieux C,
Saudeau D, De Toffol B, et al. A spinal cord intravascular
lymphomatosis with exceptionally good outcome.
Neurology 2004; 63: 1329-30.

Ossege LM, Postler E, Pleger B, Muller KM, Malin JP,
Neoplastic cells in the cerebrospinal fluid in intra-
vascular lymphomatosis. J Neurol 2000; 247: 656-8.
Baehring JM, Henchcliffe C, Ledezma CJ, Fulbright R,
Hochberg FH. Intravascular lymphoma: magnetic
resonance imaging correlates of disease dynamics
within the central nervous system. J Neurol Neurosurg
Psychiatry 2005; 76: 540-4.

Heinrich A, Vogelgesang S, Kirsch M, Khaw AV.
Intravascular lymphomatosis presenting as rapidly
progressive dementia. Eur Neurol 2005; 54: 55-8.
Geschwind MD, Martindale J, Miller D, De Armond SJ,
Uyehara-Lock J, Gaskin D, et al. Challenging the
clinical utility of the 14-3-3 protein for the diagnosis
of sporadic Creutzfeldt-Jakob disease. Arch Neurol
2003; 60: 813-6.

Steinhoff BJ, Zerr I, Glatting M, Schulz-Schaeffer W,
Poser S, Kretzschmar HA. Diagnostic value of periodic
complexes in Creutzfeldt-Jakob disease. Ann Neurol
2004, 56:702-8.

Geschwind MD, Josephs KA, Parisi JE, Keegan BM.

A 54-year-old man with slowness of movement and
confusion. Neurology 2007; 69: 1881-7.

Chitravas NL, Jung RS, Kofskey DM, Blevins JE,
Gambetti P, Leigh RJ, et al. Treatable neurological
disorders misdiagnosed as Creutzfeldt-Jakob disease.
Ann Neurol 2011; 70: 437-4.

479



