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REPORTE DE CASO CLÍNICO

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
Presentación de un Caso Clínico y Revisión de la Literatura.

Resumen
La enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) es el prototipo de demencia rápidamente progresiva. La forma de presentación 

más frecuente es la esporádica. Presentamos un paciente de sexo masculino, 65 años de edad, que presenta inicialmente alte-
raciones visuales, posteriormente psicosis con pérdida de memoria y alteraciones de funciones cerebrales superiores Después 
de 4 meses de evolución presentó mutismo acinético y mioclonías. En la resonancia magnética (RM) cerebral, con secuencias 
en T2, presenta hiperintensidades cortico-subcorticales occipitales. El EEG mostró ondas trifásicas periódicas generalizadas. 
Presentamos este paciente con ECJ con la forma esporádica y variante clínica de Heidenhain por la necesidad de ser planteado 
en el diagnóstico diferencial de demencia rápidamente progresiva, cuyo diagnóstico oportuno, además de su valor pronóstico, 
impediría una eventual transmisión iatrogénica accidental.

Palabras clave: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Variante de Heidenhain. Demencia rápidamente progresiva. Transmi-
sión iatrogénica.

Abstract
Creutzfeldt-Jakob disease is the prototypic rapidly progressive dementia. Esporadic CJD is the most common presentation. 

We report a 65 year-old patient with primary visual complaints, afterward psychosis with memory and higher cerebral functions 
complaints. After 4 months of evolution, the patient showed akinetic mutism and myoclonus. In the MRI, anormal hyperinten-
sity was seen on T2 sequences in the subcortical and cortical regions of the occipital lobes. EEG revealed periodic generalized 
triphasic waves. We present this patient with the Heindenhain variant of sporadic CJD, in order to consider it when were are 
faced with a patient with rapidly progressive dementia (RPD). We emphasize the importance of early diagnosis for prognostic 
value and for minimize the risk of accidental iatrogenic transmission.
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Introducción
El concepto de demencia transmisible de la enfer-

medad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) se inició en 1966 cuando 
Gajdusek, Gibbs y Alpers transmitieron la enfermedad de 
Kuru al chimpancé.1 Gibbs et al en 1968, basados en la 
similitud histopatológica entre la ECJ y el Kuru, lograron 
transmitir la ECJ y definieron su carácter infeccioso.2 Ini-
cialmente se pensó en un virus como agente causal.3 La 
idea de una glicoproteína de membrana que funcionando 
como agente infeccioso (prión) pudiera causar la degene-
ración de las neuronas del sistema nervioso central (SNC), 
fue sólo de aparición reciente.4 Además, se encontró que la 
ECJ tiene la doble condición de ser simultáneamente infec-
ciosa y genéticamente condicionada. La susceptibilidad 

para sufrir la enfermedad depende de la estructura aminoa-
cídica que el gen respectivo establece para la proteína de 
membrana que da origen al prion. El locus está ubicado 
en el brazo corto del cromosoma 20.4 Los primeros estu-
dios que permitieron identificar la proteína infecciosa los 
realizó Prusiner en 1982 en el scrapie, que es la encefalo-
patía espongiforme de las ovejas, donde identificó la pro-
teína prión como PrPSc, que significa proteína del scrapie 
resistente a la proteólisis. El prión carecería de moléculas 
ARN o ADN.5 La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) 
fue decrita a comienzos del siglo XX por los investiga-
dores que le dan el nombre. Es una encefalopatía suba-
guda que produce un deterioro cognitivo y neurológico de 
rápida evolución hacia la muerte en un corto plazo y que 
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se expresa histopatológicamente por una espongiosis de la 
substancia gris del cerebro.6 Presentamos el segundo caso 
clínico de la forma esporádica de ECJ variante de Henden-
hain, reportado en el Ecuador.7

Caso	clínico
Paciente de 65 años, sexo masculino, con antecedente 

de trauma encefalocraneano (TEC) a los 7 años, poste-
riormente presenta epilepsia, tratada con fenitoína sódica, 
desde los 21 años ya no presenta crisis epilépticas. Abuelo 
paterno también padeció de epilepsia. Se presenta con un 
cuadro clínico de 4 meses de evolución, caracterizado ini-
cialmente por tropezarse cuando cruzaba puertas, lo cual 
fue interpretado por nosotros como alteraciones de campos 
visuales, posteriormente presentó alucinaciones visuales y 
disminución progresiva de agudeza visual que el curso de 
4 meses terminó en ceguera cortical. En el segundo mes 
de evolución de su enfermedad, presentó insomnio, ideas 
delirantes junto con alucinaciones visuales persistentes, 
pérdida rápidamente progresiva de la memoria, consitu-
yendo una demencia. Alrededor del tercer mes, presentó un 
cuadro de agitación psicomotora que persistió hasta poco 
antes de entrar progresivamente en un estado de mutismo 

acinético. Presentó afasia motora que posteriormente evo-
lucionó a mutismo, se acompañó de pérdida de equilibrio 
que fue progresando hasta tener una imposibilidad para 
caminar y moverse. A partir del cuarto mes se añaden mio-
clonias generalizadas, que se acompañan con respuesta de 
sobresalto, especialmente a un ruido intenso; las mioclo-
nías se presentaban espontáneamente, o luego de un estí-
mulo sensorial repentino (luz intensa, ruido, roce). Al final 
del cuarto mes, cuando examinamos al paciente se encon-
traba en mutismo acinético, desviación de mirada hacia 
derecha con rigidez en flexión de miembros superiores e 
inferiores y mioclonias generalizadas. El laboratorio clí-
nico no mostró nada relevante. El primer EEG mostró un 
actividad base anormal con un ritmo theta y ondas trifásicas 
generalizadas de mediana amplitud, con cierta periodicidad 
(Fig 1). El segundo EEG realizado 21 días después, mostró 
una actividad de base en el rango theta-delta con ondas tri-
fásicas generalizadas de mayor amplitud en regiones poste-
riores con una clara periodicidad (Fig.2).

Resonancia magnética cerebral (RMC), secuencia 
T2, presentó atrofia cortico-subcortical con hiperintensi-
dades cortico-subcorticales en regiones occipitales bila-
terales (Fig. 3).

Figura 1. 1º EEG con escasas ondas agudas trifásicas.
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Comentarios
Se ha postulado como mecanismo patogéncio de 

la ECJ la acumulación deletérea de PrPSc, producto de 
la proteólisis incompleta de la proteína prión, debido a 
su defectual disposición espacial.8,9 El área resistente a 
la degradación es designada como PrP27-30, que puede 
también polimerizarse formando depósitos de ami-
loide.10,11 Las cadenas polipeptídicas del prión y de la pro-
teína normal serían esencialmente idénticas y se diferen-
ciarían sólo por su configuración espacial. La proteína 
prión PrPSc surgiría de la proteína normal PrPc que está 
presente en todos los seres. La PrPc puede ser transfor-
mada en PrPSc mediante una modificación que le con-
fiere resistencia a las proteasas, y que aún no ha sido bien 
definida. De esta manera PrPSc continuaría exponencial-
mente la producción de priones.12 Se ha identificado un 
área en los residuos 115-122 de la PrPc, como el sector 
vulnerable de esta proteína para la acción de PrPSc.13,14 La 
estructura espacial de la proteína PrPc es rica en hélices 
alfa y dispone de escasos plegamientos beta. En cambio 
PrPSc tiene más pliegues beta y menos hélices alfa.15 El 
paso de los pliegues hélices alfa a pliegues beta sería la 
base molecular en el proceso de la formación de priones.16 

Hay más de 30 mutaciones hereditarias del gen de la pro-
teína PrPc, que al permitir diferentes plegamientos expre-
saría distintas formas de la enfermedad, de acuerdo con la 
estructura espacial del prión.17,18 

Entre las formas humanas de las enfermedades por 
priones debemos mencionar el Kuru, que es la encefa-
lopatía espongiforme desarrollada entre habitantes indí-
genas de Nueva Guinea y que clínicamente se caracteriza 
por intenso temblor, síntomas cerebelosos y demencia, 
cuya propagación se ha relacionado a canibalismo ritual.19

La ECJ es la demencia subaguda más conocida que 
originan los priones. Aparece en todas partes del mundo 
y en todas las estaciones del año, con una incidencia 
anual de 1 a 2 casos por un millón de personas. Incluyen 
las formas esporádicas, familiar, iatrogénica o variante. 
Aproximadamente un 85% de enfermedad por priones 
en humanos corresponde a la forma esporádica de ECJ, 
ligada a variantes del codón 129 del gen de la proteína 
prión. Ocurre espontáneamente, con un promedio sobre-
vida de 4 a 8 meses, el 90% de pacientes mueren dentro 
de 1 año. Aparece entre 55 y 75 años, con un promedio 
de 61 años. Cerca del 15% de las enfermedades humanas 
por priones resultan por mutaciones familiares del gen de 

Figura 2. 2º EEG con ondas agudas trifásicas periódicas generalizadas, con mayor amplitud en regiones parieto-occipitales.
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la proteína prión (autosómicas dominantes), localizado en 
el cromosoma 20. El síndrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker es una demencia lentamente progresiva con 
ataxia que es heredada en forma autosómica dominante 
debido a mutaciones en el gen de la proteína prión. Se carac-
teriza por diseminación de placas de proteínas priónicas en 
el sistema nervioso central. Se asocia con metionina en el 
codón 129.20,21 El insomnio fatal familiar (IFF), es una alte-
ración del sueño autosómica dominante con lesiones en 
el hipotálamo; se encuentra insomnio refractario, alucina-
ciones, signos motores y disautonomía, pudiendo llegar a la 
demencia y presentar mioclonías;22 cuando el codón 129 es 
homocigoto para metionina, el paciente se presenta como 
IFF. Se han descritos la formas iatrogénicas, que ocurren 
luego de transplantes de córneas o injertos durales prove-
nientes de individuos infectados, tras la implantación de 
electrodos profundos infectados y luego de inyección de 
homona de crecimiento o gonadotropinas de origen humano 
que se prepararon a partir de la recolección de estas hor-
monas en cadáveres. Se conoce al menos el caso de un neu-
rocirujano que adquirió la enfermedad.23 En Octubre de 
2009, se encontraron 214 casos de una variante nueva de 
la ECJ, ocurriendo la mayoría en el Reino Unido, seguido 
por Francia.24 Comparada a la variante esporádica clásica 
de la ECJ, la variante nueva, tiende a afectar gente joven, 
con un promedio de inicio de 28 años, con un rango entre 
12 a 74 años, y tiene una duración más larga (14 meses en 
promedio). El EEG de la nueva variante, generalmente no 
presenta el EEG clásico de ondas trifásicas periódicas de 
1 Hz. que se observa en la variante esporádica clásica.La 
secuencia en T2 de la RMC, presenta el “signo del pul-
vinar” que ocurre cuando el pulvinar muestra una mayor 
hiperintensidad que el putamen anterior.La mayoría de 
casos de la variante nueva, presenta síntomas psiquiá-
tricos meses antes de la aparición de manifestaciones neu-
rológicas. El diagnóstico de esta nueva variante se rea-
liza por la historia clínica, EEG y RMC. El diagnóstico 
definitivo de la nueva variante de la ECJ, se realiza pato-
lógicamente ya sea por biopsia (amígdala o cerebro) o 
autopsia.24 A diferencia de otras formas de enfermades por 
priones, la nueva variante de ECJ se transmite por trans-
fusiones sanguíneas.25

Desde el punto de vista clínico, tanto la forma espo-
rádica como la familiar de la ECJ afectan a pacientes 
entre la 5º y 6º década de la vida sin diferencia de sexo.26 
La enfermedad se inicia con síntomas de la esfera afec-
tivo-cognitiva, con alteraciones del ánimo, cambios de 
carácter, que suelen interpretarse como fenómenos depre-
sivos (40% de casos). En otros se observa un claro dete-
rioro cognitivo, especialmente alteraciones de la memoria, 
que está presente en la mitad de los casos. Solo el 10% 
de los pacientes inicia la enfermedad con desajuste con-
ductual o psicosis.27 En algunos casos la ataxia cerebe-
losa (variante de Brownell-Oppenheimer) o los trastornos 

visuales (variante de Heidenhain) preceden a los cam-
bios mentales (como fue el caso de nuestro paciente). Así 
pueden iniciarse con alteraciones de la agudeza visual, 
alteraciones del campo visual, alucinaciones visuales 
y terminar en la ceguera cortical, progresión que se fue 
dando en nuestro paciente.28 Los síntomas neuropsicoló-
gicos pueden pueden ser de corta duración (semanas) o 
prolongarse por meses. La aparición de síntomas como 
inestabilidad de la marcha, temblor en extremidades supe-
riores y disartria, suelen definir el comienzo del período 
de estado de la enfermedad, agregándose paresias, sín-
tomas extrapiramidales, cerebelosos, visuales e infre-
cuentemente crisis convulsivas. Las mioclonías suelen 
aparecer en la etapa del compromiso motor. Así, gene-
ralmente encontramos un perfil clínico de la enfermedad 
definido con, síndrome piramidal y extrapiramidal, alte-
raciones cerebelosas y visuales, con alteraciones de len-
guaje y cognitivos, en proporción variable, rápidamente 
cambiantes y de evolución progresiva. Inicialmente el 
EEG puede mostrar lentitud difusa. Usualmente dentro 
de los 3 primeros meses del inicio de la ECJ, presenta 
complejos de ondas agudas periódicas, bifásicos o trifá-
sicos, cada segundo; hay un 20% de pacientes que nunca 
las presentan.29 El primer EEG de nuestro paciente rea-
lizado a aproximadamente al 3º de inicio de su enfer-
medad mostró escasos complejos de onda agudas trifá-
sicas asimétricas de predominio frontal, sin periodicidad 
clara, pero luego de 1 mes presentó el típico EEG con 
ondas agudas trifásicas simétricas con frecuencia de 1 
Hz, con mayor amplitud occipital. En la progresión de 
la enfermedad se van perdiendo funciones hasta llegar 
a un mutismo acinético y a la muerte. Nuestro paciente 
permanece al momento en estado de mustismo acnético 
aproximadamente a los 4 meses de haberse iniciado su 
enfermedad. Llama la atención que la mayoría de estos 
pacientes a pesar de los serios daños motores y cogni-
tivos suelen mantener la vigilancia y prácticamente nunca 
se encuentras trastornos sensitivos.29 La RMC ha adqui-
rido mucha importancia en el diagnóstico de ECJ a pesar 
de no estar considerada en los criterios diagnóstico de la 
ECJ de la Organización Mundial de la Saluds (OMS);30 
ya que permite observar cambios en etapas precoces de 
la enfermedad y realizar un diagnóstico diferencial con 
demencias rápidamente progresivas no-priónicas. El uso 
de secuencias FLAIR, pero sobretodo difusión permite 
la observación de hiperintensidades de señal en las cir-
cunvoluciones corticales, caudado, putamen y tálamo. 
Las imágenes en T2 permite observar hiperintensidades 
muy sutiles, y frecuentemente sólo en ganglios basales;31 
aunque en nuestro paciente observamos hiperintensidad 
de señal en las regiones corticales, especialmente en la 
corteza occipital en secuencia T2. El estudio citoquímico 
del líquido cefaloraquídeo (LCR) es normal o presenta 
proteínas levemente aumentadas (menor de 100 mg./dl). 
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La utilidad de los marcadores biológicos del LCR: 14-3-3, 
enolasa neuronal específica (ENE) y tau fosforilasa, es 
controversial. Es importante notar que estos marcadores 
no son específicos para priones. Geschwind M.D. et al 
encontraron que estos marcadores no tienen una sensibi-
lidad muy alta para ECJ. Aunque ENE y tau fosforilasa 
tienen una relativamente alta especificidad, no llegarían 
a la especifidad que tiene la RMC. Encontrándose falsos 
positivos para 14-3-3 en 26%, ENE en 11% y tau 5%, en 
pacientes con demencia rápidamente progresiva produ-
cida por otras causas que la ECJ.32

La confirmación del diagnóstico de la ECJ se realiza 
por estudio histopatológico del tejido cerebral. La geno-
tipificación del codón 129 del gen de la proteína prión 
(MM,MV y VV) y el análisis por western blot de la pro-
teína priónica en el parénquima cerebral (tipo I y tipo II), 
permite subtificar la enfermedad en 6 grupos: MM1, MM2, 
MV1, MV2, VV1 Y VV2.33

No existe tratamiento específico, sólo se ha pro-
puesto el uso de substancias que retrasarían la multi-
plicación de los priones como Acridina y Fenotiazinas. 
Aún no hay estudios randomizados que justifiquen su 
uso en esta enfermedad.34

Finalmente, aunque la ECJ es siempre inevitable-
mente fatal, es importante su consideración en el diag-
nóstico diferencial de demencia rápidamente progresiva, 
ya que su diagnóstico oportuno, además de su valor pro-
nóstico, implica la prevención se su eventual transmisión 
iatrogénica accidental, el único mecanismo conocido de 
adquisición de la enfermedad en humanos.
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