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Proteína Priónica
Celular normal (PrP)
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Diagnóstico de las EETH
• El diagnóstico definitivo: 

– detección en el tejido de PrPsc (prión) o sus alteraciones AP

• No prueba pre-mortem de absoluta certeza

• ECJe no enfermedad homogénea, 
– varios subtipos diferentes, según el tipo PrP (W-B) y de la 

variante alélica del codón 129 (M/V)……..probable Nueva 
Clasificación de esta enfermedad…..

– MM1 y MV1 más frecuentes (mayoría casos ECJe)

• Riesgo real de transmisión de alguna EETH (ECJv) 
– pruebas diagnósticas específicas y precoces

– resolver potenciales problemas para la salud publica

Espongiosis Inmunohistoquimia de PrP

Neuropatología de ECJ
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Western blot en ECJ

ECJ esporadico
tipo 1

ECJ esporadica
tipo 2

ECJ yatrogena
periférica tipo 3

ECJ nv, BSE
tipo 4

Modificado de Aguzzi A. Nature, 1996



5

Tipo 1 y 2 de Collinge = Tipo 1 de Parchi
Tipo 3 y 4 = 2 A y 2 B

Tipo 1: 21 kDa
Tipo 2: 19 kDa
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Gen de la Proteina Priónica Humana



7

14-3-3 + : 95 %

14-3-3 + : 80 %
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565Total notificaciones

70 (12,5)No Casos

28 (5,6)IFF

465 (94,4)ECJ total

3 (0,6)ECJta

23 (4,6)ECJg

439 (88,6)ECJe

N (%)Tipo de EETHS

Clasificación de las EETHs en España  
Período 1993-2002

Diagnóstico Clínico de las EETH
• ECJe es una demencia mioclónica de rápida evolución

– signos neurológicos focales + demencia 
– duración media 4 m; 75 % < 6 m; 95 % < 12 m (excepcional 2 a.)

• Fase de Inicio:
– Deterioro cognitivo o alteración cerebelosa progresiva 
– Alteraciones visuales o extrapiramidales menos frecuente

• Fase de Estado:
– La demencia imprescindible para diagnóstico

• Sino al principio, aparece en su evolución 
– mioclonías (85 %) seguido de alteraciones cerebelosas y 

extrapiramidales. 
– Empeora rápido a una demencia severa y/o un mutismo acinético
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(75 % < 6 m; 95 % < 12 m)

20 %
80 %

36 %
64 %

13 %
80 %

Debut clínico
rápido
gradual

5 %4,9 %14 %Formas heredita.

7,6 ± 12,46,558 ± 11Duración (m)

61,5 ± 9,767,6 ± 0,6660 ± 9Edad media

0,830,861,05Sexo V / H

Francia 10

N = 232
España 
N= 191

USA 11

N = 232
Grupo

Características de la Series de ECJ definitivo en la Literatura
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32,436No consta

2,091,24Vascular

2,092,12Extrapiramidal

2,094,25Psiquiátrica

4,192,65Heidenhein

9,958,5Demencia  progresiva

10,999,73Cerebelosa

36,1335,4Demencia rápida

ECJ def (N= 191)EETHs (N= 565)Grupo

Patrón de Inicio de la EETHs en España

6ND5NDSensitiva

7ND13NDMareo

2242Extrapiramidal

1710194,2Visual

2922915T. del Comportamiento

34393311Cerebelosa / Ataxia

31194845,2Demencia 

Francia 10

1968-82
N = 232

UK 2
1990-94
N = 144

USA 11

1963-93
N = 232

España
1993-02
N = 191

Grupo

Patrón de Inicio de la ECJ definitiva en diversas series
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11,6Sensitivo

35,636Piramidal

42,440,5Mutismo

49,248,5Extrapiramidal

2217,35Psiquiátrica

47,641,4Visual

62,357,7Cerebelo

85,978,6Mioclonias

100100Demencia 

ECJ def (N= 191)EETHs (N= 565)Grupo

Clínica en fase de Estado en España

49ND49NDComportamiento

ND58NDNDDisfasia

ND75ND42,4Mutismo

67345649,2Extrapiramidal

4252ND48Visual

43626236Piramidal

61857162,3Cerebelosa / Ataxia

88857886Mioclonias

100100100100Demencia 

Francia 10

1968-82
N = 232

UK 2
1990-94
N = 144

USA 11

1963-93
N = 232

España
1993-02
(N= 191)

Grupo

Clínica de la fase de Estado de la ECJ definitiva
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Diagnóstico Clínico de las EETH
• ECJ como diagnóstico de exclusión
• Clásicamente solo el EEG como ± típico y específico
• Ahora otras pruebas permiten diagnóstico + específico 
• ECJ hereditarias:

– clínica variada (edad + tempranas y evolución + prolongada)
– Alto grado de alerta para solicitar análisis genéticos 

• aquellos sin historia familiar
• pasar desapercibido (ECJe u otra demencia) 

• ECJ yatrógena: 
– formas = ECJe (contagio vía central) y otras cuadro cerebeloso

progresivo (vía periférica) 
– Antecedentes personales nos alertarán de los grupos de riesgo

P Parchi et al. Ann Neurol 1999; 46: 224-233

Clínica Inicial en los diversos tipos moleculares de ECJ esporádica
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P Parchi et al. Ann Neurol 1999; 46: 224-233

Clínica en los diversos tipos moleculares de ECJ esporádica
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Mutación         M129V                 casos                 Hª

D178N-129M
IFL

D178N-129V
ECJ

8 pacientes 6 ETT
2 neuropsi

2 pacientes 1 Demencia
1 No anteced

Diagnóstico inicial
NO CASO

D178N (GAC/AAC)

9 pacientes 7 EET
2 Demencia

N

E200K (GAG/AAG)

E200K
ECJ

Diagnóstico de la ECJv
• Características clínicas propias (diferentes de la ECJe)

– edad de presentación más precoz (media de 28 a.), aunque hay 
algún caso tardío descrito 

– mayor duración (media de 14 meses) de la enfermedad

– clínica inicial con sintomatología psiquiátrica (sobre todo 
depresión) o con trastornos del comportamiento y la posterior 
aparición de un cuadro de ataxia y déficit cognitivo. 

– EEG no presenta el patrón periódico típico 

– proteína 14-3-3 + en un porcentaje menor (41 %) que ECJe.  

– RM con hiperintensidad en el tálamo (signo del pulvinar) 

– PrPsc en una biopsia de amígdala (papel diagnóstico debatido)
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Hallazgos Clínicos en la ECJ / ECJnv
F. Inicio / F. Estado ECJ ECJnv

Stº Psiquiátrica 29 / 49 % 63 / 97 %

Stº Sensitiva
(parestesias, dolor..)

5 / 11 % 24 / 68 %

Ataxia 34 / 61 % 80 / 100 %

Demencia 31 / 96 % 0 / 100 %

Mov. involuntarios
mioclonias

2 / 67 %
0 / 88 %

6 / 94 %
0 / 71 %

Edad 62 (19-83) a. 28 (12-79) a.

Duración 7,6 (1-30) m 12 (8-23) m
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Placa Florida en la ECJv
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EEG
• Jones y Nevin en 1954 

• 1ª prueba con alteraciones + específicas en la ECJ 

• proteína 14-3-3 y RM ↓ protagonismo

• fácil acceso y reproducibilidad, conocimiento neurólogos 

• En el trazado típico:
– complejos de ondas agudas periódicas

– síncronos y simétricos, 

– frecuencia de 1/segundo aproximadamente

– sobre ambos hemisferios cerebrales

• Los resultados = nº de EEGs y evolución del caso

1 sg
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Criterios de
Steinhoff
Complejos:
Duración
100-600 ms
Intervalo
500-2000 ms
Continuo 10 sg
Generalizados
o lateralizados

500 ms

1 sg

Complejos Generalizados Duración ≥ 10 sg

Criterios de
Steinhoff
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67, 5 (129)54, 8 (298)Alterado (típico)

-81,8especificidad

-55,6sensibilidad

99  (189)96, 3 (544)Practicado

EEG

ECJ def (N= 191)EETHS (N= 565)Grupo

EEG en las EETHs en España
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n = 805
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Sensibilidad: 63 % ; Especificidad: 98 %; VPP: 99 %; VPN: 49

-
-

-
-

88
93,8

63
92,3

RM *
T2, Flair
Difusión    

93,1
72

29,4
97

81,8
84

55,6
94

14-3-3
España
UE

29,4
30
49

93,1
93
95

81,8
74
91

55,6
66
64

EEG
España
UE
Steinhoff, 2004

VPNVPPespecificidadsensibilidad

Sensibilidad y especificidad diagnóstica de las pruebas en ECJ
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Zerr I, et al. Current clinical diagnosis in CJD: identification of uncommon variants. 
Ann Neurol 2000; 48: 323-329

Parchi P et al. Classification of sCJD based on molecular and phenotipic analysis
of 300 subjects. Ann Neurol 1999; 46: 224-233
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Patrón EEG similar al de la ECJ

E. Alzheimer
D C Lewy
E. Binswanger
SIDA
Abcesos cerebrales múltiples 
LMP
MELAS
Encefalopatía post-anóxica

Encefalopatías metabólicas:
- Hepática
- hipoglucemia,
- Hiperhiponatremia
- Hiperamoniemia
- hiperparatiroidismo

Encefalopatías tóxicas:
- Baclofen
- Mianserina
- Litio
- metrizamida

Proteina 14-3-3
• Harrington, 1986 

• Proteina de 30 kDa de la Familia 14-3-3. Neuronas (sinapsis)

• Alta sensibilidad y especificidad según contexto clínico (90 %)

• No es una prueba patognomónica (destrucción neuronal)

• Problemas de inspección visual de la +

• Falsos positivos en:
– AVC, HSA

– Encefalitis de diversos tipos (víral, Hashimoto, paraneoplasica, etc..) 

– Encefalopatía metabólica, hipóxica

– ELA, Glioblastoma

– Otras demencias rápidas (EA, DMI, DCL..)

– Contaminación de sangre en LCR

• Falsos negativos: Fase de la enfermedad (muy pronto o muy tarde)
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Zerr I, et al. Current clinical diagnosis in CJD: identification of uncommon variants. 
Ann Neurol 2000; 48: 323-329
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Zerr I, et al. Current clinical diagnosis in CJD: identification of uncommon variants. 
Ann Neurol 2000; 48: 323-329
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Neuroimagen: TAC / RM
• Valor inicial como técnica de exclusión
• ↑ relevancia en el diagnóstico de las EETHs
• La TAC normal en las fases iniciales 

– aparición de una atrofia cerebral progresiva, 
– hipodensidades de los lóbulos occipitales

• Hiperintensidades de señal en DP y T2 en los ganglios 
basales (núcleo del caudado y/o putamen)
– menos habitual en áreas corticales cerebrales y/o cerebelosas, 

pálido, tálamo y excepcional en núcleo pulvinar
– sensibilidad varia del 63-79 % con especificidad del 88-93 %

• MV2 (clínica atípica y EEG y 14-3-3 -) la RM es +

46,550Alterado (típico)

74,3  (142)75,7  (428)Practicado

TAC Cerebral

ECJ def (N= 191)EETHS (N= 565)Grupo

Neuroimagen en las EETHs en España
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Dr DA Collie. National CJD Surveillance Unit. UK

Collie D, Clinical Radiology 2001
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Collie D, Clinical Radiology 2001

Collie D, Clinical Radiology 2001
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Caso Personal

Caso Personal
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Estudio prospectivo de 219 pacientes (grupo de Gottingen, 2004) remitidos 
a Vig Epidemiológica; con análisis ciego de la RM (T2, Flair, DP)

RM (T2,Flair, DP): sensibilidad varia del 63-79 % con especificidad del 88-93 %
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Neuroimagen en las EETHs en España

00Signo pulvinar

3,942,29Hiperseñal tálamo

20,816,8Hiperseñal caudado

69,867,6atrofia

5943,4inespecíficas

7671,4Alterada

66,5 (120)62 (350)Practicado

% (n)% (n)RM

ECJ def (N= 191)EETHS (N= 565)Grupo



35

ECJv y RM
• Signo del pulvinar: hiperintensidad de señal limitada a la 

parte posterior del tálamo (Flair)
– El signo diagnóstico + valioso en ECJv
– sensibilidad del 79 % y una especificidad cercana al 100 % 
– en ocasiones la única prueba diagnóstica alterada
– incluido dentro de los criterios diagnósticos ECJv

• Descrito en ECJe, aunque la hiperintensidad de señal 
del núcleo pulvinar < que la de otros núcleos de la base 

• Este signo puede aparecer en otras enfermedades pero 
con un perfil clínico muy diferente

Dr DA Collie. National CJD Surveillance Unit. UK

Signo del Pulvinar
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Dr DA Collie. National CJD Surveillance Unit. UK

Dr DA Collie. National CJD Surveillance Unit. UK
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sensibilidad del 79 % y una especificidad cercana al 100 %

Dr DA Collie. National CJD Surveillance Unit. UK

a: Signo del pulvinar b: signo del palo de hockey

b
a

Martindale J et al. Sporadic CJD mimicig variant CJD. Arch Neurol 2003: 767-770
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Pulvinar > Caudado = ECJv Pulvinar < Caudado = ECJe

Falso Signo del Pulvinar en una Encefalopatia de Wernicke; Caso personal
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RM-DWI
• Recientemente imágenes + en las secuencias de 

difusión (DWI) 
• Shiga y cols en una serie de 36 ECJe y análisis ciego de 

la RM:
– sensibilidad del 92 % y especificidad del 94 % ( > la 14-3-3)

• Precocidad: es + antes que la RM convencional (T2)
– con tan solo 3 semanas de evolución en un paciente y con una 

media de 11 semanas

• series mas amplias y controladas para conocer la 
verdadera utilidad diagnostica de la DWI
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12 % en ganglios basales (caudado y/o  putamen) 
42 % imágenes lineales en el córtex cerebral
46 % simultáneamente en ambos lugares
12,5 % en el tálamo  y ninguna en el cerebelo

N = 36
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Inicio: asimétrico Avanzado: simétrico
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Precocidad: es + antes que la RM convencional (T2) con tan solo 3 semanas 
de evolución en un paciente y con una media de 11 semanas

DWI: sensibilidad del 92 % y especificidad del 94 % ( > la 14-3-3)
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Patrón RM similar al de la ECJ

T2, Flair:
E. Alzheimer, DCL, DMI
E. Huntington
Parkinson-plus
SIDA
PESS, Encefalitis japonesa
CADASIL, Infarto bitalámico, 
E. Mitocondriales
Glioma bitalámico
Mieloma
EM, Enf. de Beçhet
E. de depósito (Wilson, GM2)
Encefalopatías metabólicas 
(hipoglucemia, hipoxia) 

Difusión:
Encefalitis herpética y fúngica,
Intoxicación por CO  
E. Alcohólica
E. de Wernicke

Sg pulvinar
Enf. por arañazo de gato
E. Alpers
Hipertensión Intracraneal 

idiopática
Encefalomielitis post infecciosa
Encefalitis paraneoplásica
E. de Wernicke
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Collie D, Clinical Radiology 2001
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Criterios Diagnósticos
• Master y cols en 1979 y Catala los modifica en 1979

• Grupo EETHs de la Unión Europea en 1994,1998, 2003

• OMS 1998 

• 95 % de casos de ECJ probables se confirman con AP

• quizás se incorpore la RM a estos criterios de la ECJe

• la posible clasificación con subtipos clínico-moleculares 
– puede modificar estos criterios para cada una de las entidades 

– pudiendo cambiar la utilidad de las diferentes pruebas diagnósticas en 
cada una de ellas (MV2 y RM)

• posible aparición de nuevos fenotipos de EETHs
– (ECJv heterocigota ?)

Mioclonías
Sg visual o cerebelosos
Sg piramidal o extrapiramidal
Mutismo acinético

Mioclonías
Sg. Cerebelosos
Sg piramidal o extrapiramidal
Sg visuales
Mutismo acinético

Mioclonías, 
Sg. Piramidales
Sg cerebelosos
Sg extrapiramidales
EEG típico

Hallazgos clínicos

Demencia progresiva,              
2 hallazgos clínicos,               
EEG negativo                           
y duración < 2 a.

Demencia progresiva,                
3 hallazgos clínicos,              
EEG ausente o no típico

Demencia progresiva + 
mioclonías
y duración < 3 a.

Posible

Demencia progresiva, 
EEG típico 
y al menos 2 hallazgos clínicos 
o 14-3-3 + (1998)

Demencia progresiva,         
EEG típico 
y al menos 2 hallazgos clínicos 

Demencia progresiva y 
al menos 1 hallazgo 
clínico 
(sin confirmación NP)

Probable

Confirmación NP, 
IH, W-B o SAF

Confirmación NP
IH, W-B, o SAF

Confirmación NP
demencia progresiva y al 
menos 1 hallazgo clínico 

Definitivo

Unión Europea 36

(1994 / 1998)
Catalá 10Master 35Tipo de ECJ

Criterios Diagnósticos de ECJ
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Diagnóstico Diferencial
• En la mayoría de series (suficiente perspectiva temporal) se reduce 

a otras demencias degenerativas o encefalopatías
• E. de Alzheimer, Demencia de Cuerpos de Lewy y Multi-Infarto
• En las encefalopatías aparecen formas de muy diversas etiologías 

– víricas, paraneoplásicas, inmunomediadas, Hashimoto, metabólicas…
– diagnóstico alternativo + rápido, pruebas diagnósticas específicas

• las diversas EETHs pueden ser confundidas entre ellas
– hereditaria y esporádica 
– yatrógena con la esporádica
– En UK el diagnóstico alternativo + importante de la ECJv es la ECJe

• los falsos + del EEG y la RM 
– las claras diferencias en su perfil clínico con la ECJ

• Casos Aislados problemáticos (ECJ probable)

62
6
5
3
-
1

4
1
-
1
1
= 1

-
-
-
-
-
-

11
1
1
1
1
= 1

Encefalopatías
vírica
paraneoplásica
hashimoto
Wernicke
Otras

-4  (3 linfoma)-1 (metástasis 
carcinoma)

Tumores

-4-3Parkinson-plus

-6--Otras demencias 

185-9DMI

162142DCL

4562817EA

141 (56 %)70 (12,5 %)104 (25,2 % )41 (29 % )Nº No Casos

Bélgica 40

(1998-2003)
N = 250

España 
(1992-2003)
N = 565

Alemania 39

(1993-1997)
N= 413

UK 2
(1990-1994)
N = 144

País
Periodo
Nª Total Casos

Diagnóstico Diferencial de la ECJ
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ECJ probable: Demencia + Mioclonías + EEG o 14-3-3 + = 8 pacientes
(EA: 4 ; DCL: 3; DMI: 1)

Total remitidos: 250 = ECJ posible: 201

(2 pac)

(3 pac)

(2 pac)

(1 pac)

(1 pac)

(1 pac)
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Demencia vs ECJe
60-79 años 

Razón de tasas=1000

0

2

4

6

8

10

12

60-
69

70-
79

Dementia
per 1000
sCJD per
1 000 000

Asumiendo: Demencia vs Demencia de evolución rápida
Razón de tasas =100?  200? (1%?, 0,5%)

Implicaciones: Demencia de evolución rápida vs ECJe
Razón de tasas RR =10?  5? 

(10 o 5 casos de DER por cada ECJe)

years
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Perspectiva Futura Diagnóstico EETHs

• El diagnóstico clínico no plantea problemas
– ( > 80 % un cuadro clínico fácilmente reconocible)

• Dificultades al inicio 
– la rapidez en la instauración 
– la negatividad de las exploraciones complementarias + comunes 

(¿DWI de la RM?)

• Evolución con 14-3-3 y RM ↓ dificultades 
– casos aislados (EA, DCL, DMI con pruebas +)

• Problemas diagnósticos
– en los casos atípicos (persistencia de signos focales)
– con evolución más prolongada
– EEG, LCR negativo o RM normal
– no se han realizado análisis genéticos.

Perspectiva Futura Diagnóstico EETHs

• Problema diagnóstico EETHs menos habituales 
– genéticas con fenotipos diferentes a la ECJ clásica (IFF) 

– la variante de la ECJ

– Clínica diferente y pruebas - (EEG, LCR o RM) 

– confusión con otras enfermedades neuro-degenerativas 

• Problema diagnóstico (epidemiología y salud publica)
– detección precoz (portadores humanos o animales) para evitar 

la transmisión de la enfermedad

– test sensibles, específicos y fáciles de aplicar (sangre / orina) ?

– Dificultad inicio camino terapéutico viable EETHs
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Boesenberg C, Ann Neurol 2005; 58: 533-543

Similitud clínica entre ECJv y ECJe en < 50 años
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Conclusiones
• Elevado grado de fiabilidad diagnóstica mayoría EETHs

– Criterios Diagnósticos validos (95 % confirmación)
• EEG técnica accesible, pero con menor sensibilidad que LCR y RM

– EEG y LCR + = VPP 98 % (ECJ muy probable)
– EEG y LCR  - = VPN 79 % (ECJ muy poco probable)

• La RM técnica prometedora (DWI)
– sensibilidad  y especificidad elevadas, pero sobre todo precocidad
– ¿inclusión en los criterios diagnósticos ECJe ? (tras series epidemiológicas)

• Diagnóstico Diferencial: 
– EA, DCL, DMI
– ECJ v con ECJe / ECJh con ECJe

• posibilidad no descartable de nuevos fenotipos de EETHs
– ECJv en MV o VV
– ¿ clínica diferente a la ECJv + semejante a la ECJe o hereditaria ?
– o bien pasar desapercibido con otras demencias mas comunes

• Test diagnósticos futuros (¿PMCI?)


