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Introducción

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una
enfermedad de tipo neurodegenerativa, neuroselecti-
va, con tiempo de incubación prolongada, que se debe
sospechar en todo paciente que presente una demen-
cia rápidamente progresiva, asociada a otros datos de
afección de áreas de sistema nervioso central, como
lo es la presencia de mioclonías, afección cerebelosa,
trastornos visuales, y/o afección psiquiátrica, entre
otros.

Presenta un patrón histopatológico caracterizado
por pérdida de cuerpos neuronales, proliferación de
células gliales, y aparición de vacuolas en el citoplas-
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Resumen

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es una entidad neurode-
generativa y neuroselectiva, poco reportada en México. Se presen-
ta el caso de una paciente femenina de 66 años de edad con cuadro
de demencia rápidamente progresiva, asociado a síndrome cerebe-
loso, mioclonías, movimientos anormales y disfunción motora; cu-
yos estudios de diagnóstico resultaron positivos para diagnóstico
de enfermedad de Creutzfeldt Jakob. Se presentan las característi-
cas clínicas, y estudios de laboratorio y gabinete del caso, así como
revisión de la literatura enfocada a las variantes de la enfermedad,
mecanismos patogénicos y métodos diagnósticos.

Palabras clave:  Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, encefalopatía
espongiforme, enfermedad por priones, proteína 14-3-3.

Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is a neurodegenerative and neuroselective
entity, unusually reported in Mexico. We report a case of a 66 year-
old women patient with rapidly progressive dementia, associated with
cerebellum syndrome, myoclonus, abnormal movements and motor
dysfunction, with diagnostic studies positively suggesting Creutzfeldt-
Jakob disease. The clinical characteristics and diagnostic studies
are presented. A review of the literature discussing pathogenic mecha-
nisms, variants of the disease and diagnostic clues, are also pre-
sented.

Key words: Creutzfeldt-Jakob disease, spongiform encephalopa-
thy, prion disease, protein 14-3-3.

ma de la neurona, que le dan la apariencia de una es-
ponja, de ahí que pertenezca al grupo de enfermedades
llamadas encefalopatías espongiformes.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se considera
la encefalopatía espongiforme transmisible más común
en humanos, siendo el 85% de los casos reportados de
tipo esporádico, mientras que un 15% restante lo con-
sisten la forma familiar de la enfermedad y la forma de
transmisión iatrogénica. Una nueva variante de ECJ
(nvECJ), originada por el mismo agente que la encefa-
lopatía espongiforme bovina o “enfermedad de las va-
cas locas” se ha descrito desde 1996.1

Presentación del caso

Mujer de 66 años de edad, originaria y residente de
Guadalajara, Jalisco, casada, diestra, con antecedente
familiar de padre finado por cirrosis, madre finada por
cáncer cervicouterino (CaCu) y una hermana también
finada por CaCu y cuadro demencial no especificado.
Ha realizado múltiples viajes incluyendo México, Es-
tados Unidos y Europa. Cuenta con un examen de diag-
nóstico oportuno de CaCu negativo a células malig-
nas. Tiene como antecedentes patológicos discoidecto-
mía lumbar hace 5 años sin aparente complicación, his-
terectomía hace 1 año, fractura traumática de fémur
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izquierdo hace 25 años e hipertensión arterial contro-
lada con losartan, 1 tableta al día.

Inicia su padecimiento actual 3 meses previos a su
ingreso con disminución de la agudeza visual, fosfenos
y escotomas, posteriormente parestesias en labios y
piernas, así como dolor en cuello, por lo que recibe tra-
tamiento para dicho síntoma, sin mejoría. Es interna-
da por trastorno psiquiátrico no especificado, maneja-
da con antidepresivos y antipsicóticos (moclobemida,
ademetionina, zuclopentixol). Evoluciona con dificul-
tad para reconocer sitios de su habitación y lugar de
residencia (agnosia), incapacidad para denominar ob-

jetos, personas y lugares, a pesar de reconocerlos (afa-
sia), e incapacidad para vestirse y comer por sí sola
(apraxia); de tal manera que limitaba el desarrollo de
funciones de la vida diaria. Así mismo tenía dificultad
para incorporarse y deambular, marcha irregular y al-
teración del equilibrio, que le condicionó caídas en va-
rias ocasiones. Insomnio inicial y sueño inquieto ca-
racterizado por sacudidas musculares de extremida-
des inferiores, bruscas, fugaces, no rítmicas. No ha
tenido episodios de pérdida del estado de alerta, y de-
sarrolló incontinencia urinaria y fecal que ha ido em-
peorando.

Figura 1. Video-electroencefalograma
(ver texto).
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A la exploración física se encontró paciente meso-
mórfica, con signos vitales estables, alerta, con fascies
de angustia por su situación, pupilas isocóricas nor-
morreflécticas, cavidad oral bien hidratada, cuello con
pulsos carotídeos de buena intensidad, no se palparon
adenomegalias, los campos pulmonares estaban bien
ventilados, los ruidos cardiacos eran rítmicos sin so-
plos, el abdomen sin visceromegalias, y las extremida-
des sin alteración. Neurológicamente estaba orienta-
da en persona, no en lugar, ni en tiempo, con lenguaje
breve repitiendo “sí”, “no”, “no puedo”. Tenía dificul-
tad para obedecer órdenes, incapacidad para la lectura
y escritura, dificultad para identificar parte de su cuer-
po. Los pares craneales estaban íntegros, la fuerza
muscular 5/5, simétrica, aunque con posición distóni-
ca del miembro superior derecho predominando sobre

el izquierdo, y tono muscular ligeramente aumentado.
A la prueba de talón-rodilla manifestaba dismetría, y
los reflejos primitivos o atávicos estaban presentes. Su
marcha al momento de la exploración era insegura por
ataxia troncal y de miembros inferiores, de base am-
plia, que requería de apoyo y conducción manual en el
momento. No se le encontró alteración en la función
sensitiva primaria, ni signos meníngeos.

Se le solicitaron estudios de laboratorio, encontrán-
dose biometría hemática, química sanguínea, electro-
litos séricos, pruebas de función hepática, tiempos de
coagulación, y pruebas de función tiroidea normales,
así como citoquímico en líquido cefalorraquídeo (LCR)
de características normales.

Se realizó video-electroencefalograma donde se ob-
servó disfunción cortico- subcortical difusa, con pre-

Figura 2. Resonancia magnética de crá-
neo (ver texto).
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Figura 3. Resonancia magnética de cráneo.

Figura 4. Resonancia magnética de cráneo.
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sencia de ondas agudas bifásica y trifásicas generali-
zadas e intermitentes con una frecuencia de 1-1.25 Hz
(patrón periódico) (Figura 1).

El estudio de resonancia magnética de cráneo mos-
tró áreas aisladas de hiperintensidad en sustancia
blanca periventricular y subcortical en ambos hemis-
ferios, que no modificaron con la administración de
gadolinio. En la secuencia de difusión se observaron
áreas de hiperintensidad simétrica en ganglios ba-
sales, giro precentral y poscentral izquierdo, y el ló-
bulo frontal, occipital y parietal izquierdos (Figuras
2 a 4).

También se realizó gammagrafía cerebral que identi-
ficó perfusión disminuida en hemisferio izquierdo, en zona
frontal alta, parietal y temporal medial (Figuras 5 y 6).

Además se realizó medición de proteína 14-3-3 en
LCR, con resultado extremadamente elevado de 16
ng/mL (normal < 2.0 ng/mL).

Discusión

Es una mujer quien acude por un cuadro de demencia
rápidamente progresiva, asociada a afección de área vi-
sual, cerebelosa, piramidal, extrapiramidal y funciones
corticales, específicamente afasia, apraxia y agnosia.

Los estudios a solicitarse en todo paciente con de-
mencia rápidamente progresiva son inicialmente es-
tudios de laboratorio generales, los cuales descar-
tan patología sistémica que se asocie a encefalopatía
metabólica, así mismo deben descartarse otras en-
cefalopatías y panencefalitis infecciosas, median-
te análisis citoquímico de líquido cefalorraquídeo
(LCR). Todos estos estudios fueron normales en la
paciente.

De igual manera debe realizarse estudio de imagen
por resonancia magnética (IRM) de cráneo con secuen-
cia de difusión, la cual en primera instancia debe des-

Figura 5. Gammagrafía cerebral.
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Cuadro I. Diferencias entre las variedades de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Forma Variedad Edad de inicio Duración en meses Neuropatología Cuadro clínico inicial Hallazgos en estudios

Esporádica ECJ 62 años 8 10% placas en corteza Afección cognitiva y/o cerebelar EEG típico. Proteína  14-3-3
cerebral o cerebelo IRM hiperintensidad de ganglios

basales en T2 y difusión
Adquirida nvECJ 16-48 años 16 Placas grandes “floridas” Cambios de personalidad, EEG normal o lentificado

con centro eosinofílico en parestesias dolorosas y ataxia IRM hiperintensidad
corteza cerebral y cerebelo talámica en T2

ECJ Iatrógeno 1-19 años 12 Placas en corteza cerebral Ataxia, alteraciones de la EEG normal o típico
posexposición y cerebelo personalidad y mínima demencia

Familiar fECJ 48 años 26 Placas en corteza cerebral Afección cognitiva y/o cerebelar EEG típico
y cerebelo

Figura 6. Gammagrafía cerebral.

cartar etiología vascular, tumores u otras entidades
asociadas a demencia.2 Una vez descartadas estas pa-
tologías, se debe considerar la enfermedad por pirones
o encefalopatía espongiforme, dentro de las causas de
demencia rápidamente progresiva.

En esta paciente se le realizaron múltiples estudios
que descartaron enfermedad metabólica, enfermedad
vascular, neoplásica o enfermedad infecciosa del siste-
ma nervioso central, así mismo se obtuvieron IRM con
hiperintensidad a nivel de ganglios basales en secuen-
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cia T2, FLAIR y de difusión; afección que por lo gene-
ral no se aprecia en otras enfermedades.

En base a los hallazgos clínicos y de estudios reali-
zados en esta paciente se consideró diagnóstico proba-
ble de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

El estándar de oro para el diagnóstico de enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob es el estudio histopatológi-
co, sin embargo se han propuesto varias escalas diag-
nósticas de utilidad.

Los criterios propuestos por Masters CL y cols. en
1979,3 consideran el diagnóstico posible, probable o de-
finitivo de la enfermedad según los siguientes criterios:
1) Posible: aquel paciente que presente cuadro de demen-
cia rápidamente progresiva con mioclonías y una dura-
ción de menos de 3 años de la enfermedad, la presencia
de un miembro de la familia con ECJ transmisible defi-
nitivo o probable, o paciente con al menos dos de las si-
guientes características clínicas: mioclonías, signos pira-
midales, EEG característico, signos cerebelares o signos
extrapiramidales. 2) Probable: demencia rápidamente pro-
gresiva con al menos una característica clínica mencio-
nada en el punto anterior, sin confirmación de estudio
neuropatológico. 3) Definitivo: demencia rápidamente
progresiva con al menos una característica clínica men-
cionada en el primer punto y hallazgos neuropatológicos
compatibles con encefalopatía espongiforme.

Esta escala tiene una sensibilidad diagnóstica de
95.9%, pero con especificidad de 17.5%.

Existen otras dos clasificaciones, la francesa, modi-
ficada de los criterios de Master y cols. en 1979 por
Cathala y cols, y la del grupo europeo utilizada en 1993-
1995, las cuales tienen una sensibilidad de 65.3% y
sensibilidad de 95%. Sin embargo, al calcular el valor
predictivo positivo y negativo de estas escalas, se ha
encontrado una incidencia de sobreestimación de la
enfermedad en un 12% por la escala francesa y euro-
pea, y una subestimación del 7% con los criterios de
Masters y cols.1

La detección por inmunoensayo de la proteína 14-3-
3 en líquido cefalorraquídeo se ha descrito desde 1996,
con una especificidad de 99% y sensibilidad de 96% para
el diagnóstico de ECJ, en paciente con demencia rápi-
damente progresiva. En pacientes con diagnóstico de
ECJ posible o probable por escala de Master y cols, su
medición incrementa la incidencia estimada de casos
de ECJ que no cuenten con estudio histopatológico.
Es importante señalar que otras condiciones neuroló-
gicas deben excluirse, como lo es la enfermedad vascu-
lar cerebral (EVC), encefalitis viral y enfermedad pa-
raneoplásica, ya que también elevan los valores de pro-

teína 14-3-3. De igual forma un resultado negativo de
esta proteína no descarta la presencia de ECJ.1,2

La medición de proteína 14-3-3 en LCR en esta pa-
ciente contribuyó a reafirmar el diagnóstico probable
de ECJ, en el contexto de haber descartado otras en-
fermedades que pueden elevar dicha proteína.

Este caso corresponde a una enfermedad de Creu-
tzfeldt-Jakob cuyo origen puede ser esporádico, pero
que existen factores exposicionales en la paciente como
cirugías, antecedente familiar de demencia no bien es-
pecificada, y viajes a sitios de Europa. Ante estos datos
se duda acerca del riesgo de haber podido desarrollar
la enfermedad posterior a un acto quirúrgico, o bien
ante la ingesta de productos bovinos.

Se sabe que las primeras encefalopatías espongifor-
mes fueron descritas en animales. En 1800 una enfer-
medad que afectaba ovejas y cabras, llamada Scrapie,
y más recientemente difundida la encefalopatía espon-
giforme bovina, o mejor conocida como “enfermedad
de las vacas locas”.

El agente causal de estas enfermedades fue descrito
en 1982 por el premio Nobel 1997 de medicina Stanley
B. Prusiner, quien descubrió que una partícula protei-
nácea potencialmente infectante (de ahí la palabra
Prion), era la causante de esta enfermedad.4

Aunque originalmente se sospechaba que era un
agente infeccioso de menor tamaño que una bacteria,
como si fuera una especie de virus lento, se observó
que este agente resistía procedimientos que inactivan
virus o cualquier microorganismo con ácido nucleico,
como lo es una bacteria. Por lo que no se podía des-
truir al exponerlo a fijación con formalina, exposición
a altas temperaturas, digestión por proteasas, u otros;
así mismo el huésped no manifestaba datos de infla-
mación o respuesta inmune. En base a estas observa-
ciones se encontró que el agente causal de las encefa-
lopatías espongiformes era una proteína, resistente a
proteólisis (PrP), que forma parte de la estructural
normal del cerebro de cualquier mamífero (PrPc), pero
que cambiaba su conformación estructural de alfa he-
licoidal a conformación beta helicoidal. En esta última
forma la proteína se acumula en el citoplasma neuro-
nal, en vez de recircular a la membrana o expresarse
en terminaciones sinápticas, originando un depósito
patológico de la misma, con formación de placas ami-
loides en el neurópilo y consecuente degeneración neu-
ronal. De tal manera que las encefalopatías espongi-
formes, requieren de la presencia obligada de la pro-
teína PrP para desarrollarse, ya sea en su forma ad-
quirida o esporádica.5
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La primera encefalopatía espongiforme (EE) que se
describió en humanos fue la enfermedad de Kuru, ante-
riormente localizada a una tribu de Nueva Guinea, que
realizaba prácticas de canibalismo, en la cual las muje-
res y niños pequeños comían los restos del cuerpo devo-
rado, es decir las vísceras, médula y cerebro. A los 4 a
20 años de haberse expuesto desarrollaban demencia
progresiva, ataxia y alteraciones psiquiátricas manifes-
tadas principalmente por risa, de ahí el nombre de
“muerte risueña” entre sus habitantes. La mayoría de
los afectados manifestaban mutismo una vez avanzada
la enfermedad, y morían de neumonía y otras complica-
ciones a los 2 o menos años de evolución. Esta enferme-
dad se erradicó al prohibir los actos de canibalismo.6

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob se conoce des-
de 1920 cuando Creutzfeldt describió el primer caso y
un año más tarde Jakob describió 4 casos similares
con el patrón histopatológico descrito en la encefalo-
patía espongiforme bovina.

La forma esporádica de la enfermedad de Creutzfel-
dt-Jakob se manifiesta en un individuo sin factores de
riesgos asociados, ni antecedentes familiares. Al igual
que las demás formas de EE puede comenzar con sín-
tomas inespecíficos como fatiga, hiporexia y pérdida
de peso, o alteración de la memoria y depresión, lo cual
progresa con desórdenes del sueño, alteración del jui-
cio y concentración, cambios en la personalidad o alte-
raciones psiquiátricas. Evolucionan irremediablemente
a demencia rápidamente progresiva y mutismo. La
presencia de mioclonías, característica de esta enfer-
medad puede desaparecer en las etapas finales de la
misma. Es común la presencia de alteraciones en la
marcha, posterior ataxia, e incapacidad para deambu-
lar, y afecciones de pares craneales, principalmente los
relacionados a movimientos oculares, aunque las alte-
raciones en la agudeza visual están más en relación
con afección cortical.6

La forma familiar de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob se asocia a mutaciones en el gen que codifica la
proteína priónica (gen PRNP), el cual se expresa en for-
ma autosómica dominante, de penetrancia incompleta.6

Las causas iatrogénicas de Creutzfeldt-Jakob (iECJ)
se consideran cuando hay un antecedente quirúrgico o
similar que se identifique como posible agente exposi-
cional. Principalmente se han identificado causas aso-
ciadas a uso de instrumentos de neurocirugía o elec-
trodos de implantación profunda contaminados, así
como casos de pacientes con antecedentes de trasplan-
tes de diversos órganos, principalmente trasplante ca-
davérico de duramadre, y casos aislados de desarrollo

de la enfermedad en pacientes con trasplante hepático
y trasplante de córnea. Anteriormente se utilizaba pi-
tuitaria cadavérica para obtener hormona del creci-
miento, reportándose 55 casos en 1,316 receptores de
esta hormona, y dos casos aislados de desarrollo de la
enfermedad en pacientes con antecedente de transfu-
sión sanguínea y uso de albúmina humana.7-9

En 1986 se reportó un brote de encefalopatía es-
pongiforme bovina en Gran Bretaña, mejor conocida
como el caso de “las vacas locas”, que se asoció a cam-
bios en el procesamiento de restos viscerales y cere-
brales de bovinos, que se utilizaban como complemen-
to de comida para rumiantes. A partir de la prohibi-
ción del uso de estos complementos en la alimentación
de rumiantes, y el sacrificio de cientos de cabezas de
ganado, disminuyó la incidencia de esta enfermedad
en Gran Bretaña y Europa. Sin embargo, a los 10 a 15
años comenzaron a surgir casos de pacientes jóvenes
con cuadros sugestivos de enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, pero con curso menos progresivo, aunque fi-
nalmente fatal. Los estudios en animales de experi-
mentación confirmaron la presencia de los mismos
hallazgos histopatológicos en los bovinos y los huma-
nos afectados, sugiriendo una alta posibilidad de expo-
sición a carne bovina, como agente causal de la enfer-
medad. Debido a ciertas diferencias histopatológicas y
en el curso de la enfermedad, se le llamó a esta enfer-
medad nueva variante de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ).
Con las normas de control sanitario instituidas, ha dis-
minuido también la incidencia de nuevas variantes de
Creutzfeldt-Jakob (nvECJ).7,10

Independientemente de la forma de encefalopatía
espongiforme que se trate, los estudios de laboratorio
y gabinete son útiles para orientar el diagnóstico, sin
embargo el único diagnóstico definitivo es el histopa-
tológico, o bien la transmisión de una enfermedad neu-
rodegenerativa en animales de experimentación ino-
culados con tejido de la persona afectada.7

Los hallazgos de IRM en la secuencia T2 suelen
mostrar hiperintensidad de ganglios basales y tálamo,
con misma hiperintensidad en ganglios basales, tála-
mo, giro del cíngulo y corteza frontal en la secuencia
de difusión.11 El estudio de gammagrafía cerebral o
SPECT es sensible pero poco específico, y sólo demues-
tra por lo general hipoperfusión de áreas afectadas.

El estudio de electroencefalograma puede ser o no
adyuvante en el diagnóstico según el estado en el que
se encuentre la enfermedad. Según la clasificación pro-
puesta por May en 1968,12 existen cuatro fases identi-
ficadas: 1) Fase prodrómica: con lentificación genera-
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lizada y descargas periódicas de ondas agudas. 2) Fase
de estado: con actividad lenta delta, de voltaje medio o
alto, sostenida, de complejos periódicos o con decre-
mento de la actividad muscular y frecuencia cardio-
rrespiratoria. 3) Patrón alternante cíclico: con disfun-
ción del sueño fisiológico. 4) Fase terminal: ausencia
de complejos, aplanamiento y pérdida del patrón alter-
nante. El caso concerniente a esta paciente mostró un
patrón electroencefalográfico en fase 1.

Los diagnósticos diferenciales electroencefalográfi-
cos deben hacerse con encefalopatía hepática, encefa-
lopatía posanóxica y panencefalitis esclerosante
subaguda. Aunque también se han reportado patrón
periódico en casos aislados de encefalopatía hipercal-
cémica, hipotiroidismo, efecto de medicamentos diver-
sos (litio, mianserina, baclofen, levodopa), encefalopa-
tía mitocondrial, o complejo SIDA-demencia.13-15

En el cuadro I se presentan las diferencias en cuan-
to a edad de inicio, duración de la enfermedad, hallaz-
gos histopatológicos, cuadro clínico y hallazgos en es-
tudios de laboratorio y gabinete, de las diferentes for-
mas de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

EEG típico

El tratamiento de estos pacientes de tipo sintomáti-
co, ya que no existe medicamento o terapéutica alguna
que detenga el proceso de la enfermedad, una vez ma-
nifiesta. Por lo que el manejo debe ir encaminado a
prevenir complicaciones asociadas a un rápido dete-
rioro neurológico.

En conclusión, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporádica es una entidad poco reportada en México.
Debe considerarse en todo paciente con demencia rápi-
damente progresiva, asociada a mioclonías y otras afec-
ciones del sistema nervioso central. El diagnóstico se
realiza con los criterios de Masters y cols; aunado a los
estudios de IRM y EEG. La medición de proteína 14-3-
3 en LCR, que incrementa la probabilidad diagnóstica.
El caso de esta paciente cuenta con datos positivos por
clínica y por estudios diagnósticos para enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. El diagnóstico definitivo es median-
te histopatología o inoculación en animales de experi-
mentación. No se sabe a ciencia cierta si los factores
exposicionales juegan un papel en el desarrollo de esta
enfermedad en nuestro medio, para las formas iatrogé-
nicas y nuevas variantes. De igual manera, en la actua-
lidad no existen criterios uniformados acerca del riesgo
de desarrollar la enfermedad a través de trasplantes de
órganos y productos sanguíneos.
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