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Resumen 

La enfermedad de Creulzfelt·Jacob es una entidad causada 
por prlones que se caracteriza por la clínica de demencia, 
ataxia '1 mloclonías de evolución rápida. El diagnóstico 
definitivo se hace mediante biopsia cerebral o autopsia y se 
utilizan métodos inmunohistoquimicos para detectar la proteína 
priónlca tisular. Sin embargo existen otros métodos con alta 
especificidad como la resonancia magnética nuclear por 
difusión pesada y la proteína 14 ·3·3 en liquido cefalorraquídeo 
las cuales en conjunto con la clínica nos dan un diagnóstico 
altamente probable. Este trabajo trata sobre un paciente 
masculino de 67 años quien presenta ataxia, demencia y 
mloclonias de rápida evolución, proteína 14·3·3 positiva en 
líquido cefalorraquídeo y difusión pesada con signos de 
hiperintensidad cortical y en núcleos basales lo cual nos hace 
concluir probable enfermedad de Creutzfelt·Jacob. 

Palabras clave: Enlermedad de Creutzleldt - Jacob. 
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Introducci6n 

L
as encefalopatras espongiformes lrasmisibles 
son enfermedades neurodegenerativas fatales, 
cuyas primeras descripciones datan del siglo 

XVIII, (e l Scrapie de las ovejas y las cabras). Sin 
embargo, el manejo más profundo de este tipo de 
encefalopatras data de mediados del ~ig l o XX. En 
1959 el Dr. William Hadlow, observó similitudes 
histopatológicas entre el Scrapie de las ovejas y el 
Kuru de los humanos. Esta última enfermedad 
registrada en Nueva Guinea entre los miembros de 
comunidades aborígenes que practicaban el rito de 
ingerir masa encefálica de sus familiares muertos <•t. 

El síndrome de Creutzfeldt Jacob o encefalopatfa 
espongiforme humana, es una enfermedad cuyas 
primeras descripciones fueron hechas por Creutzfeldt 
en 1920 y Jacob en 1921. El Dr. Carleton Gajdusek 
ganó en 1976 el premio Nobel de fisiología y medicina 
al inyectar un cerebro humano infectado con Kuru en 
un chimpancé, logrando transmi tirle la enfermedad. 

El término "prion" fue introducido por Stanley 
Prusiner en 1982, quien identificó la proteína del 
Prion PrP en neuronas infectadas <•t . 

la enfermedad de Creutzfeldt·Jacob (ECJ) es 
una enfermedad degenerativa del sistema nervioso 
central (S NC) causada por priones (proteína 
resistente a proteasa que carece de ácidos nucleicos 
funcionales) <31; produce degeneración espongiforme 
de la sustancia gris y el diagnóstico está basado en 
una combinación de slntomas y signos clínicos como 
son demencia rápidamente progresiva, mioclonías, 
ataxia y otros défici t neurológicos como trastornos 
visuales, rigidez, falla de coordinación, aluci· 
naciones, somnolencia, signos piramidales y 
t rastornos del habla <"'>; alteraciones electro· 
encefalográflcas tipo complejos de puntas periódicos 
(7,8); y presencia de proteína 14·3·3 en el LCA <>.t>. 
La demencia total suele ocurrir a los 6 meses del 
inicio de los síntomas llevando a la incapacidad y 
luego a la muerte en menos de 1 año, generalmente 
por causa infecciosa. Sin embargo algunas perso· 
nas sobreviven hasta 1·2 años. 

Para un diagnóstico definiti vo (Organización 
Mundial de la Salud 1998) <0> se requieren alteraciones 
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del tejido cerebral confirmados por biopsia o autopsia. 
Las características neuropatológicas de ECJ son 
cambios espongiformes, pérdida neuronal, y gliosis 
astrocítica P 01. Por inmunohistoquímica se observa 
el depósito anormal de proteínas prionicas, PrPSc, 
en el cerebro <16). Imágenes por RMN difusión pesada 
típicamente muestran un incremento de la señal en 
el putamen y núcleo caudado (estriado) en 67 % a 
100 % de los pacientes ( u .s .221. 

A partir de 1996, se incrementa el número de una 
nueva variante de ECJ (vECJ), que está proba­
blemente ligada a la encefalopatía espongiforme 
bovina, reportada en el Reino Unido, Francia e Irlanda 
(23). 

Recientemente se ha demostrado ECJ con otras 
variantes de la clínica y del fenotipo patológico, 
correlacionándose con el polimorfismo del codón 
129 del gen de la proteína criónica (PRNP) y el t ipo 
de fragmento resistente a proteasa que se acumula 
en el cerebro (2.1sl; es por esto que el diagnóstico de 
ECJ debe ser considerado aunque la clín ica sea 
inusual o los criterios diagnósticos no sean totalmente 
concluyen tes. 

La ECJ ha sido relacionada con ataxia cerebelosa 
mioclónica progresiva l16l y se han reportado casos 
de síndrome cerebeloso como única sintomatología 
durante los primeros meses de evolución. 

La ECJ puede ser infecc iosa, hereditaria (fami­
liar) y esporádica, conformando esta última en el 
85 % a 90 % de los casos l•-2>. La forma esporádica 
afecta a ambos sexos por igual y se presenta 
alrededor de los 60 años. Está caracterizada por un 
período de incubación prolongado (hasta 30 años) 
con una incidencia de 1-2 nuevos casos por millón 
de habitantes por año 1' 1. Sin embargo, se han 
presentado casos en personas más jóvenes y 
adolescentes (nueva variante de ECJ) inicialmente 
en el Reino Unido con manifestaciones psiquiátritas 
tempranas <17· ' 8l . 

En el Cuadro 1 se describe las diferentes 
variedades de las enfermedades por priones en 
humanos y animales. 

Cuadro 1 • 

Espectro de las enfermedades por priones en humanos y animales 

Enfermedad por priones 

Esporádica ECJ 
Famllíar Creutzfeldt·Jakob (IECJ) 
latrogénica Cfeutzfeldt·Jakob (iECJ) 
Variante ECJ 
Kuru 
Insomnio fatal familiar 
Síndrome Gerstmann­
Stráussl er-Scheinker 
Scrapie 
Enfermedad de desgaste 
crónico (CWO) 
Encefalitis espongiforme 
bovina (BSE) 
Encefalopatía transmisible 
del visón 
Encefalopatía 
espongiforme felina 
Encefalopatía 
espongiforme en animales 
de zoológicos 

Espacie 

Humanos 
Humanos 
Humanos 
Humanos 
Humanos 
Humanos 

Ovejas, cabras 
Venados, Alces 

Ganado 

Visón 

Gatos 

Bovinos de 
zoológico, 
primates 

Etiología 

Desconocida (probable mutación somática PRNP) 
Familiar (mutación linea germinal PRNP) 

Procedimientos quirúrgicos (infección) 
Ingestión de carne de bovinos contaminada, transfusiones. 

Ingestión, ritos caníbales (infección) 
Familiar (mutación línea germinal PRNP) 
Familiar (mutación línea germinal PRNP) 

Infección , natural; modo de transmisión no claro 
Infección; modo de transmisión no claro 

Ingestión carne de bovino con taminada 

Ingest ión (infección); Origen no claro 

Ingestión de carne de bovino contaminada 

Inges tión de carne de bovino contaminada 

----------------------------------
Adriano Aguzzi , Mathias Helkenwalder, and Gino Miele. J Clin lnvest. 2004; 114:153-160. 
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Otro estudio diagnóstico utilizado es la resonancia 
magnética por difusión pesada (DWI) 12U 31. Un estudio 
que comparó a la resonancia magnética convencional 
y por difus ión pesada en pacientes con ECJ 
comprobada por biopsia, demostró que esta última 
es más sensitiva que la convencional en ECJ ya que 
facilita la detección de las lesiones corticales 1•1. Un 
análisis retrospectivo de imágenes de RMN cerebral 
revela que los cambios por difusión pesada pueden 
ser vistos a más tardar 1 mes luego de los síntomas 
1311. Otras estructuras de materia gris pueden estar 
afectadas en ECJ incluyendo el hipocampo, la mate­
ria gris periacueductal, y el tálamo 121. 

La proteina 14-3-3 desempeña una fu nción 
esencial en la organización de la cascada de la 
proteincinasa act ivada por mitógeno/ras/raf, una vía 
de señalización fundamental para el desarrol lo de 
las neuronas y las células gliales en el SNC 12•.2s1. Se 
ha constituido en un nuevo marcador bioquímico de 
gran sensibilidad para el diagnóstico en vida de 
enfermedades por priones, particularmente cuando 
se examinan tos pacientes que padecen demencia 
progresiva 12821J. 

La protelna 14-3-3 en LCR tiene una sensibilidad 
entre 90.6% y 96,0% con especificidad de 84,0% a 
96,0 % IU4II para ECJ. Se han encontrado falsos 
positivos en pacientes con daño extensivo del SNC 
incluyendo hemorragia subaracnoidea, encefali tis 
viral , síndrome de Retts, s índrome paraneoplásico 
(encefalitis paraneopiásica límbica y degeneración 
cerebelar). Alzheimer y demencia con cuerpos de 
Lewy {3l·331. Esta proteína está incluida en los criterios 
de Masters y col. (Ann Neurol. 1979;5:177-88). 

En un trabajo reportado de 2 pacientes con 
demencia rápidamente progresiva y proteína 14-3-
3 negativa, ambos con imágenes anormales de DWI 
y ambos confirmados por biopsia , y RMN 
convencionat·negativa, la DWI demostró lesiones de 
hiperintensidad en corteza y ganglios basales 1"1. 

Esto sugiere una mayor especificidad de la 
resonancia magnética por difusión pesada respecto 
a la protefna 14·3·3. La Academia Americana de 
Neurologla reconoce el diagnóstico util i zando 
protefna 14·3·3, aunque algunos autores han 
cuestionado la sensibilidad y especificidad de esta 
prueba 13•1. 

Recientes descubrimientos han revelado que la 
PrPsc está presente en tejido muscular y bazo en 1/ 
3 de los pacientes con ECJ 1>11. 

En este caso nos encontramos con un paciente 
que presenta demencia rápidamente progresiva, 
ataxia y mioclonias, con proteína 14-3-3 elevada en 
LCR y con alteraciones características en la RMN 

cerebral por difusión pesada. quien fal lece a los 7 
meses de inicio de los síntomas, motivo por el cu11l 
se hace el diagnóslico altamente probable de 
enfermedad de Creutzfeldt Jacob. 

Figura 1. La imagen de resonancia magnética por difusión 
pesada muestra imágenes de hiperintensidad anormal en 
la corteza cerebral en la región frontal. 

Figura 2. (A) y (B) la imagen de resonancia magnética por 
difusión pesada muestra signos de hiperintensidad cortical 
en regiones frontales bilaterales. (C) y (0). Signos de 
hiperintensidad en núcleos de la base. 
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