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RESUMEN
Las enfermedades ocasionadas por priones son también conocidas como encefalitis espongiformes transmisibles 
o demencias de tipo infeccioso. En humanos las presentaciones clínicas más reconocidas son la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, el síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker y el insomnio fatal familiar. Son consideradas 
patologías poco comunes, pero los descubrimientos en biología molecular de los últimos años muestran que los 
mecanismos patológicos que llevan a su desarrollo pueden ser comunes a varias enfermedades neurodegenerativas, 
lo cual puede ampliar el espectro patológico, convirtiéndolas en alteraciones no tan infrecuentes en neurología. 
Esta  revisión pretende dar herramientas al clínico para reconocer estas enfermedades discutiendo las presentaciones 
clínicas en seres humanos con sus variantes: esporádicas, infecciosas y familiares, comentando además el uso de  
laboratorios, criterios diagnósticos y aproximación terapéutica.  

PALABRAS CLAVES. Prión, biología molecular, encefalitis.
(Carlos Andrés Villegas Lanau. Enfermedades por priones: de la clínica a la biología molecular. Acta Neurol 
Colomb 2010;26:87-111).

SUMMARY
Illnesses caused by prions are also known as Transmissible Spongiform Encephalopathies or infectious dementias. 
The most recognized clinic presentations in humans are the Creutzfeldt-Jakob disease, the Gerstmann-Sträussler-
Scheinker syndrome and the Fatal Familial Insomnia. They are considered uncommon pathologies, but discoveries 
in molecular biology in recent years, reveal that pathological mechanisms that allow its development could be 
common to several neurodegenerative diseases in which the pathologic spectrum can be amplified, becoming 
not infrequent neurological diseases. This review gives tools to the clinical attendant in order to recognize these 
disorders, discussing the clinical presentations: sporadic, infectious and familiar, diagnostic work up, diagnostic 
criteria and therapeutic approach. 

KEY WORDS. Prions, molecular biology, encephalitis.
(Carlos Andrés Villegas Lanau. Prion diseases: from molecular biology to clinical practice. Acta Neurol 
Colomb 2010;26:87-111).
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INTRODUCCIÓN

Hace más de 200 años fue descrita en Inglaterra 
una enfermedad que afecta a ovejas y cabras, y que 
por su síntoma de rascado intenso, el cual les provoca  
laceraciones y pérdida de la lana, fue llamada scrapie 
(rascar, en inglés). Esta enfermedad se acompaña 
de ataxia progresiva y temblor, y es fatal en todos 
los casos (1). Cuando se identificó el scrapie como 
una enfermedad infecciosa se trató de identificar el 
agente etiológico causal, encontrando que se trataba 
de uno filtrable, con un tiempo muy prolongado de 
incubación y capaz de soportar tratamientos con 
calor, formaldehído y radiación que normalmente 
destruyen a los agentes infecciosos conocidos, de 
manera que fue clasificado inicialmente como virus 
lento o agente no convencional (2, 3). El hallazgo 
de que el agente del scrapie carece de ácidos nuclei-
cos llevó a John Stanley Griffith a proponer que la 
enfermedad es producida por una proteína que se 
comporta como un agente infeccioso (4). Carleton 
Gajdusek fue el primero en identificar una enferme-
dad en humanos cuyo agente causal tiene las mismas 
características que las encontradas en el scrapie; fue 
identificada como kuru, una patología que afecta a la 
tribu Fore, la cual habita las tierras altas de Papúa, en 
Nueva Guinea, e identificó la causa de la transmisión 
de la enfermedad por un rito caníbal desarrollado en 
esta comunidad (5). Estos descubrimientos conduje-
ron a identificar otras patologías, diferentes al kuru, 
en humanos, causadas por agentes con las mismas 
características del scrapie, como la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, y posteriormente, el síndrome de 
Gerstmann-Sträussler-Scheinker (1).

Fue Stanley Prusiner quien desarrolló la hipóte-
sis priónica, postulando que una proteína llamada 
priónica (PrP) puede adoptar dos configuraciones 
distintas, y una de estas conformaciones puede llevar 
al cambio de conformación de la otra proteína, lo 
cual produce un comportamiento de la proteína que 
provoca el cambio conformacional, similar al de un 
agente infeccioso (6). Prusiner también acuñó el 
término prión (acróstico de proteinaceous infectious 
agent), descubrió el gen codificador para la proteína 
priónica que normalmente se encuentra en las célu-
las (PrPC) y desarrolló modelos transgénicos que 
ayudaron a demostrar su hipótesis (7).

Aunque la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
(ECJ) se conocía desde la década de los años veinte 

del siglo pasado, cuando el neurólogo Hans Ger-
hard Creutzfeldt describió el primer caso y luego 
Alfons Maria Jacob reportó cinco casos más, esta 
enfermedad descrita por ellos ha sido llamada de la 
forma clásica, para diferenciarla de la nueva variante 
(nvECJ) (8). La nueva variante de ECJ tuvo su origen 
en Inglaterra en 1995, donde fueron descritos los 
primeros dos casos. En la actualidad existe una 
fuerte evidencia sobre que la nvECJ fue producida 
por el consumo de carne vacuna contaminada con 
encefalitis espongiforme bovina (EEB), y a su vez la 
EEB tuvo su origen al cambiar el procesamiento en 
la producción de harinas de engorde para el ganado 
en las décadas de los setenta y los ochenta, llevando 
a la aparición de la enfermedad (EEB), descrita en 
1988, y a la respectiva epidemia de EEB (vulgar-
mente llamada enfermedad de las vacas locas), que 
tuvo su pico máximo en 1992, con 170.000 reses 
afectadas (9).

En general las enfermedades causadas por priones 
poseen características comunes, como son: pérdida 
progresiva de neuronas, reducida respuesta infla-
matoria, vacuolización del neuropilo (provocando 
la llamada encefalopatía espongiforme), depósitos 
de proteína priónica con conformación anómala 
y la capacidad de transmitir la enfermedad (por lo 
que también son llamadas encefalopatías espongi-
formes transmisibles). Además se ha identificado 
a las enfermedades por priones en humanos como 
demencia infecciosa, debido al cuadro de demencia 
rápidamente progresiva que las caracteriza (10). En 
esencia, se identifica a un prión como una proteína 
que por un cambio en su conformación (transforma-
ción de hélices alfa en pliegues beta) cambia sus pro-
piedades físico-químicas, haciéndose más resistente a 
agentes que normalmente la degradarían y formando 
agregados proteicos; adicionalmente, adquiere la 
capacidad de provocar en proteínas iguales a ella el 
mismo cambio conformacional, convirtiéndolas en 
un agente transmisible, esto es, puede pasar de un 
individuo a otro. En mamíferos sólo se conoce una 
proteína con esas características, llamada PrP, pero 
se especula sobre otras que parecen tener las mismas 
características (11).

En humanos el gen que produce la proteína prió-
nica se encuentra en el brazo corto del cromosoma 
20, en el sitio 20p12.17, ocupando el locus llamado 
PRNP; este gen codifica para una proteína de 253 
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aminoácidos. En su forma normal (PrPC) tiene 
notables diferencias con la conformación patológica 
(PrPSc), entre las cuales se encuentran: la PrPC no 
es infecciosa, en su estructura predominan las héli-
ces alfa, es fácilmente soluble en agua (hidrofílica), 
sensible a proteasas, e interactúa con anticuerpos 
anti-PrP, mientras que la PrPSc es infecciosa, en su 
estructura abundan los pliegues beta, es insoluble 
en agua, posee alta resistencia a proteasas y tiene 
poca reactividad a los anticuerpos anti-PrP (12). La 
PrP posee una región en la cual ocho aminoácidos 
(octapéptido) se repiten cinco veces, esta región es 
un sitio donde se pueden presentar variaciones en el 
número de repeticiones de octapéptidos y llevar al 
desarrollo de formas familiares muy poco comunes 
de enfermedad en humanos. Adicionalmente, en el 
codón 129 de la proteína puede haber una sustitu-
ción del aminoácido metionina por valina (polimor-
fismo) y este polimorfismo producir variaciones 
en la presentación clínica de la enfermedad. Se ha 
observado que los individuos homocigóticos M/M 
para este polimorfismo poseen un riesgo más alto 
para desarrollar las formas esporádicas e infecciosas 
de la ECJ (13).

Cerca del gen PRNP (16 kilobases escalera abajo) 
se encuentra un gen homólogo al PRNP que ha sido 
llamado PRPD (prion protein doblet) y codifica para 
una proteína denominada doppel o PrPLP (prion 
protein-like protein), la cual posee 179 aminoácidos. 
Aún se desconoce la función de esta proteína, pero 
en ratones que carecen del gen (knock-out) se ha 
reportado esterilidad en los machos; aunque no se 
ha encontrado que su expresión afecte el desarrollo 
de las enfermedades priónicas se ha asociado con 
el desarrollo de ataxia y en los ratones carentes de 
la PrP produce sobreexpresión de PrPLP (14, 15).

ESPECTRO PATOLÓGICO

Las enfermedades producidas por agentes que 
cumplen los parámetros para ser llamados priones, 
conforman un grupo que ha aumentado progre-
sivamente y se extiende a una amplia variedad de 
especies. En los humanos las enfermedades más 
ampliamente reconocidas como causadas por priones 
son las atribuidas a la proteína priónica PrP, codifi-
cada en el gen PRNP; éstas son: kuru, enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob clásica (ECJ), enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob nueva variante (nvECJ), síndrome 

de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS), insomnio 
fatal familiar (IFF), insomnio fatal esporádico (sIF), 
demencia atípica y paraparesia espástica con demen-
cia. A su vez, con la ECJ pueden considerarse otras 
dos variantes que son la forma familiar (fECJ) y la 
forma infecciosa (iECJ) (10, 12).

En humanos existen otras enfermedades en las 
cuales el agente causal parece cumplir los parámetros 
para ser considerado un prión, como es el caso de 
la enfermedad de Alpers, caracterizada por crisis 
convulsivas, deterioro psicomotor y enfermedad 
hepática; es producida por una mutación en el gen de 
la ADN polimerasa mitocondrial γ (POLG) y se ha 
demostrado que puede ser transmitida (16, 17). Otra 
patología donde se han hallado indicios de que el 
agente etiológico posee un comportamiento similar 
a los priones es en la enfermedad de Köhlmeier-
Degos, también llamada papulosis atrófica maligna, 
de esta enfermedad aún no se conoce su causa y se 
caracteriza por lesiones de tipo vascular en la piel y 
que también afectan el sistema nervioso central y el 
tracto gastrointestinal (18, 19). 

Algunos autores han propuesto otras patologías 
en las cuales el agente etiológico puede comportarse 
como un prión, tal es el caso de la enfermedad de 
Alzheimer, cuya etiología es atribuida al beta ami-
loide que posee características comunes a la proteína 
priónica en su agregabilidad, cambio conformacional 
y transmisibilidad (20-23). De igual forma, se han 
sugerido las enfermedades de Huntington y de 
Parkinson, en las que la huntingtina y el α-sinuclein 
poseen características iguales a las observadas en las 
enfermedades priónicas, llevando a suponer que el 
espectro de las enfermedades priónicas se extiende 
a diversas patologías que son de alta frecuencia en 
la población (24-27).

En animales las enfermedades por priones afec-
tan a una gran variedad de especies; sin embargo, 
al igual que en los humanos, sólo se ha detectado 
una proteína responsable de este grupo de males, 
que corresponde a la misma proteína PrP vista en 
los humanos. Las enfermedades producidas por 
priones en animales son: scrapie clásico (afecta a 
ovejas y cabras), scrapie atípico, también llamada 
Nor98 (afecta a ovejas), encefalitis transmisible del 
visón (afecta a visones), enfermedad caquectizante 
crónica (afecta a venados y alces), encefalopatía 
espongiforme bovina y encefalopatía espongiforme 
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amiloidea bovina (afecta al ganado bovino), ence-
falopatía espongiforme exótica de los ungulados 
(afecta al órix surafricano, al órix árabe, al gran kudu 
y a los antílopes africanos) y encefalopatía espongi-
forme felina (afecta a gatos, tigres albinos, pumas 
y chitas). Las enfermedades priónicas en animales 
tienen en general un origen común que viene del 
scrapie, puesto que al morir las ovejas afectadas en 
los campos eran devoradas por los visones y de esa 
forma éstos adquirieron la encefalitis transmisible 
del visón; las otras encefalopatías transmisibles 
se generaron a partir de las harinas usadas como 
suplemento alimenticio que se produjeron usando 
ovejas contaminadas con scrapie, las que provocaron 
la epidemia de encefalitis espongiforme bovina y 
además fueron usadas en zoológicos y en los hoga-
res, produciendo los otros tipos de encefalopatías 
transmisibles mencionadas (28-30).

En organismos como las levaduras, específica-
mente en el Saccharomyces cerevisiae, se ha detectado un 
importante número de proteínas que cumplen los 
parámetros para ser consideradas priones. Hasta 
el momento se han reportado: Ure2 (su gen es el 
URE3), Sup35 (su gen es el PSI+), RnqI (su gen es 
el PIN+), Sui (su gen es el SWI+), McaI (su gen es el 
MCA), Cyc8 (su gen es el OCT+) y el Mot3 (su gen 
es el MOT3+) (31, 32). También se han reportado 
priones en hongos, como es el caso de la Podospora 
anserina, en que se ha reportado el prión HET-s, el 
cual es producto del gen Het-s (33, 34). En el caso 
de los priones en levaduras y hongos, el efecto de 
éstos se refleja en la incapacidad del organismo para 
adaptarse a determinados nichos o la alteración de 
determinada vía metabólica. En la actualidad el estu-
dio de priones en levaduras es una herramienta y un 
modelo muy importante para el conocimiento de la 
biología molecular de los priones en general (35, 36).

CLÍNICA DE LAS ENFERMEDADES 
PRIÓNICAS EN HUMANOS

Las enfermedades producidas por priones que 
afectan a los humanos son muy poco comunes, de la 
ECJ se presenta al año aproximadamente un caso por 
cada millón de habitantes, mientras que el GSS y las 
formas familiares de ECJ son aproximadamente 10 
veces menos frecuentes, limitándose a pocos grupos 
familiares identificados en varias partes del mundo (37). 

En el caso del kuru, se trata de una enfermedad 
limitada a un grupo poblacional localizado en las 
tierras altas de Nueva Guinea. Se pudo determinar 
que la enfermedad se producía por el consumo de 
carne humana contaminada con la enfermedad; al 
prohibir el canibalismo en la isla desde la década de 
los cincuenta, el número de casos ha disminuido, 
hasta considerarse cerca su erradicación. El descu-
brimiento de unos pocos casos en años recientes 
demuestra tiempos de incubación de esta enferme-
dad mayores a los 50 años, y se han señalado 5 años 
como el tiempo más corto de incubación (desde la 
ingesta del material contaminado al desarrollo de la 
enfermedad), con una media del tiempo de incuba-
ción estimada en 12 años. Se cree que el origen de la 
enfermedad fue por un caso de ECJ en la comunidad 
que fue consumido por los familiares y de esta forma 
se inició su propagación. El kuru afectó especial-
mente a mujeres y niños; posee un cuadro clínico que 
se ha dividido en tres estados, llamados: ambulante, 
sedentario y postración (que frecuentemente tiene 
un estado terminal prolongado). La enfermedad se 
inicia con dolor de cabeza o articular, durante un 
periodo variable, antes del inicio de ataxia cerebelosa. 
El trastorno cerebeloso es progresivo y el paciente 
pasa a un estado de dependencia; la demencia sólo se 
presenta en los estados tardíos de la enfermedad. La 
histopatología del kuru se caracteriza por pérdida de 
neuronas, vacuolización, hipertrofia y proliferación 
astrocítica, espongiosis, ausencia de inflamación y 
en algunos casos, placas amiloideas; los cambios se 
encuentran en el cerebro y la médula espinal, pero 
son más marcados en el cerebelo (38-41).

La ECJ puede encontrarse con una gran variedad 
fenotípica, dependiendo de su origen puede tratarse 
de una variante esporádica (a la cual pertenecen 
aproximadamente el 85% de los casos), de una forma 
familiar (poseen un tipo de herencia autosómica 
dominante) o de forma adquirida (cerca del 5% de los 
casos). En general la clínica de la ECJ consiste en una 
demencia rápidamente progresiva, acompañada de 
mioclonías y ataxia cerebelosa; la media para la edad 
de inicio son los 60 años, con un rango de edad entre 
los 45 y los 75 años; en promedio la enfermedad 
dura de 6 a 7 meses y el 90% de los pacientes falle-
cen durante el primer año de la enfermedad. Se han 
logrado determinar algunos factores relacionados 
con un tiempo mayor de sobrevida en los pacientes, 
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tornos visuales como alteraciones del campo visual, 
visión borrosa, percepción anómala de los colores 
y las formas, alucinaciones visuales, hemianopsia 
homónima y ceguera cortical; estos síntomas se 
relacionan con una demencia rápidamente progresiva 
y con los síntomas observados en la variante clásica. 

La variante panencefálica se encuentra especial-
mente en pacientes japoneses, notándose alteración 
tanto de sustancia gris como de sustancia blanca, 
con sintomatología tanto cortical como cerebelosa. 
La variante amiotrófica se caracteriza por iniciar 
con debilidad muscular progresiva, y en ella pueden 
aparecer fasciculaciones y neurodegeneración de la 
médula espinal. La variante atípica se observa en 
un 5 a 10% de los casos, puede durar más de dos 
años y afecta especialmente a individuos jóvenes; 
las mioclonías son menos frecuentes, el electroen-
cefalograma (EEG) puede ser normal e inicia con 
alteración cognitiva y trastornos de comportamiento 
(45). Para el diagnóstico de la ECJ esporádica se han 
propuesto diversos parámetros, que han cambiado 
con el tiempo y probablemente seguirán modifi-
cándose en el futuro (ver comparativo de criterios 
diagnósticos en la tabla 1) (46-48). La histopatología 
de los casos esporádicos de ECJ reporta cambios 

como edades tempranas de inicio de la enfermedad, 
sexo femenino, ser heterocigótico para el codón 
129, presencia de la proteína 14-3-3 en el líquido 
cefalorraquídeo, y poseer una cepa priónica tipo 2a 
(determinada por el patrón de glicosilación) (42). 
Se puede presentar como una de las seis variantes 
clínicas identificadas: clásica, Heidenhain, cerebelosa, 
panencefálica, amiotrófica y atípica. La forma clásica 
de ECJ se observa aproximadamente en el 60% de 
los casos y en algunos pacientes se describe una fase 
prodrómica de la enfermedad, consistente en fatiga, 
malestar, trastornos del sueño y alimentarios; se ha 
señalado que el primer síntoma puede ser uno de 
los siguientes: pérdida de memoria, dificultades para 
la marcha, vértigo o mareo, irritabilidad o agitación 
y parestesias (43). El deterioro en los pacientes se 
puede ver de una semana a otra; en los pacientes se 
aprecia rigidez, temblores, coreoatetosis, mioclo-
nías y síntomas visuales como diplopía o parálisis 
supranucleares (44). La variante cerebelosa o atáxica 
se halla en aproximadamente el 10% de los pacien-
tes, los cuales desarrollan la demencia antes que los 
trastornos motores y presentan mayor número de 
síntomas cognitivos y mioclonías. La variante de Hei-
denhain ocurre aproximadamente en el 20% de los 
casos y se caracteriza por presentar inicialmente tras-

Tabla 1. Comparativo de los criterios diagnósticos para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica, según 
diversos autores.

Criterios propuestos por Masters et al., 1979

        Nivel	                                    Hallazgo	                                                        Requerimiento

Definitivo	 Detección neuropatológica en tejido cerebral de la PrPECJ por:

1.	 Inmunohistoquímica

2.	 Histoblot

3.	 Western blot	

Mandatorio

Probable	 1.	 Demencia rápidamente progresiva menor de dos años 	
	 de duración.

2.	 Complejos periódicos de ondas agudas detectadas por 	
	 EEG.

3.	 Mioclonías.

4.	 Signos o síntomas visuales o cerebelosos.

5.	 Signos piramidales y extrapiramidales. 

6.	 Mutismo aquinético.  	

Mandatorio

Mandatorio

	
Mandatorio tener al menos dos de 
estos signos y síntomas. 
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Posible	 1.	 Demencia rápidamente progresiva menor de dos años 	
	 de duración.

2.	 Complejos periódicos de ondas agudas detectadas por 	
	 EEG.

3.	 Mioclonías.

4.	 Signos o síntomas visuales o cerebelosos.

5.	 Signos piramidales y extrapiramidales. 

6. 	 Mutismo aquinético.  	

Mandatorio

No detectadas

Mandatorio tener al menos dos de 
estos signos y síntomas.

Otros	 1.	 Demencia rápidamente progresiva menor de 2 años 	
	 de duración.

2.	 Complejos periódicos de ondas agudas detectadas por 	
	 EEG.

3.	 Mioclonías.

4.	 Signos o síntomas visuales o cerebelosos.

5.	 Signos piramidales y extrapiramidales. 

6. 	 Mutismo aquinético.  	

Mandatorio

No detectadas

Detectar al menos uno de estos signos 
y síntomas. 

Criterios propuestos por la Organización Mundial de la Salud en 1999

Definitivo		 1.	 Características neuropatológicas o

	 	 2.	 Confirmación de la proteína priónica resistente a proteasas (Western-blot o inmunohistoquímica) 	
	 	 	 o

	 	 3.	 Presencia de neurofibrillas asociadas a scrapie.

Probable		 1.	 Demencia progresiva.

	 	 2.	 EEG típico durante una enfermedad de cualquier duración o detección positiva de la proteína 	
	 	 	 14-3-3 en el líquido cefalorraquídeo y una duración clínica de dos años hasta la muerte.

	 	 3.	 Al menos uno de los siguientes:

	 	 	 -	 Mioclonías; trastornos visuales o signos cerebelosos.

	 	 	 -	 Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo aquinético. 

Posible	 	 1.	 EEG anormal o carencia de EEG.

	 	 2.	 Al menos dos de los siguientes:

	 	 	 -	 Mioclonías; trastornos visuales o signos cerebelosos.

	 	 	 -	 Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo aquinético.

	 	 3.	 Duración de menos de dos años.

Tabla 1. Comparativo de los criterios diagnósticos para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica, según 
diversos autores.

Criterios propuestos por Masters et al., 1979

        Nivel	                                    Hallazgo	                                                        Requerimiento
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espongiformes de corteza cerebral, ganglios basales, 
tálamo, corteza cerebelosa y el subiculum, además se 
observa pérdida neuronal, hipertrofia e hiperplasia 
de astrocitos y microglia, y abundantes agregados de 
PrP (depósitos amiloideos con diferentes patrones 
de agregación) (49, 50). 

La forma adquirida de ECJ puede deberse al 
consumo de alimentos contaminados con priones, 
como es el caso del kuru y de la nueva variante 
(nvECJ), o serlo de forma iatrogénica. Se han repor-
tado casos de transmisión iatrogénica de la ECJ 
por implantes de duramadre, personas sometidas a 
neurocirugía o a trasplante de córnea, a quienes se 
les ha realizado EEG estereotáctico (por electrodos 
contaminados), recibiendo gonadotropina y hormona 
de crecimiento humanas procedente de donantes 
cadavéricos. Aunque los priones son transmisibles, 
no son contagiosos; personas como los cuidadores 
o compañeros de los afectados no están en riesgo; 
no se transmite por contacto sexual, ni hay evidencia 
de transmisión materna, ni por leche materna; para 
el personal médico el principal riesgo se encuentra 
en la inoculación accidental de tejido infectado o 
fluidos; las transfusiones sanguíneas o la aplicación 
de componentes sanguíneos puede llevar a la trans-

misión de la enfermedad; también se considera que 
los procedimientos dentales pueden ser una forma 
de transmisión de la enfermedad. Es importante 
señalar que los priones pueden resistir los métodos 
convencionales de esterilización (37, 51-53). En las 
formas infecciosas de ECJ la presentación clínica 
cambia de acuerdo a la vía por la cual se adquirió la 
enfermedad; cuando la inoculación es directamente 
en el cerebro los periodos de incubación son de 16 
a 28 meses y se presenta la variante panencefálica de 
la enfermedad, mientras que si la exposición es por 
vía periférica el tiempo de incubación puede durar 
de 4 a 30 años y la presentación clínica es una ataxia 
cerebelosa progresiva seguida de demencia (8, 45, 54). 
La Organización Mundial de la Salud estableció dos 
criterios diagnósticos para las formas iatrogénicas de 
la ECJ: síndrome cerebelar progresivo en un receptor 
de hormona de pituitaria humana derivada de cadá-
ver, o el caso de la ECJ esporádica con exposición 
a riesgo reconocido (47). En las formas iatrogénicas 
de la ECJ los hallazgos neuropatológicos son varia-
bles; lo común es encontrar atrofia cerebral visible 
macroscópicamente, espongiosis y lesiones que se 
encuentran especialmente afectando el neoestriado, 
el puente y el cerebelo (más alterada la capa granular 
que la de células de Purkinje o la capa molecular) (55). 

Tabla 1. Comparativo de los criterios diagnósticos para la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporádica, según 
diversos autores.

Criterios propuestos por MRI-CJD en 2009

I. Signos clínicos 	 	 1.	 Demencia.

	 	 	 2.	 Signos cerebelosos o visuales.

	 	 	 3.	 Signos piramidales o extrapiramidales.

	 	 	 4.	 Mutismo aquinético.

II. Exámenes paraclínicos	 1.	 Complejos periódicos de ondas agudas detectadas por EEG.

	 	 	 2.	 Detección de la proteína 14-3-3 en líquido cefalorraquídeo (en pacientes con 	
	 	 	 	 una enfermedad menor de dos años de duración).

	 	 	 3.	 Alto signo de anormalidad en los núcleos caudado y putamen o al menos en dos 	
	 	 	 	 regiones corticales (temporal-parietal-occipital) por resonancia magnética 	
	 	 	 	 nuclear, ya sea por DWI o por Flair.

Probable		 	 Presencia mínimo de uno de los signos clínicos y dos de los exámenes paraclínicos.

Posible	 	 	 Presencia mínimo de dos de los exámenes paraclínicos y una duración de la enfermedad 	
	 	 	 menor a 2 años.
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La nvECJ es producida por el consumo de carne 
vacuna contaminada por priones o por transfusión 
de sangre contaminada; hasta la fecha todos los casos 
de nvECJ han sido homocigóticos para metionina 
en el codón 129 (M/M) del gen PRNP, significando 
que para sufrir la enfermedad se debe consumir 
carne procedente de reses afectadas con encefali-
tis espongiforme bovina (EEB) y además poseer 
predisposición genética para sufrir la enfermedad; 
no obstante, también es posible que el tiempo de 
incubación para quienes portan un genotipo dife-
rente al 129 M/M sea más prolongado y aún no 
se hayan reportado casos con genotipos distintos. 
La gran mayoría de los casos han sido reportados 
en Reino Unido, pero también han ocurrido en 
Francia, Irlanda, Italia, Holanda, España, Estados 
Unidos, Canadá y Japón (56-60). La enfermedad se 
presenta en individuos con un promedio de edad 
de 29 años (para un rango de edad de 12 a 74 años); 
desde el consumo del alimento contaminado hasta la 
aparición de la enfermedad pasa un tiempo de 15 a 
20 años, y la enfermedad tiene una duración aproxi-
mada de 15 a 25 meses (37, 61, 62). Clínicamente la 
nvECJ se caracteriza por predominio de alteraciones 
conductuales y psiquiáticas y en algunos casos hay 
marcados trastornos sensoriales (disestesias o dolor 
en extremidades o cara); frecuentemente la queja 
inicial es de tipo psiquiátrico, siendo más común la 
depresión, pero también son frecuentes la ansiedad, 
el retraimiento y los cambios de comportamiento. 
Otros signos y síntomas observados son; delusiones, 
labilidad emocional, agresividad, insomnio, disartria 
y alucinaciones visuales y auditivas; con frecuencia 
muchos pacientes desarrollan un síndrome cere-
beloso progresivo con ataxia para la marcha y en 
extremidades; la demencia usualmente se desarrolla 
en la fase tardía de la enfermedad; los miclonus son 
frecuentes en los pacientes y en ocasiones están pre-
cedidos de corea. Entre los cambios neuropsicoló-
gicos observados se presenta un deterioro cognitivo 
moderado a severo, con afectación de la memoria 
visual y verbal, disfunción ejecutiva y pérdida de 
habilidad nominal; el deterioro perceptual es menos 
frecuente (1, 63, 64). Para el diagnóstico de la nvECJ 
se han propuesto diversos parámetros que recolectan 
diferentes criterios diagnósticos (ver comparativo 
de criterios diagnósticos para nvECJ en la tabla 2), 
siendo la nvECJ una enfermedad de notificación 
obligatoria que requiere su respectiva vigilancia 

epidemiológica (47, 65). Histopatológicamente se 
diagnostica al encontrar en corteza cerebral y corteza 
cerebelar múltiples placas floridas por la tinción de 
hematoxilina eosina, en tinción para PrP se observan 
numerosos acúmulos de placas pequeñas y acúmulos 
amorfos de PrP pericelulares y perivasculares; en el 
estriado se aprecian cambios espongiformes severos 
y acumulación de PrP axonal y perineuronal; en 
tálamo y diencéfalo se ve marcada astrocitosis con 
pérdida neuronal; en tallo cerebral y médula espinal 
se evidencia acumulación de PrP en forma reticular 
y perineuronal que afecta la materia gris (47, 66). 

Las formas familiares de las enfermedades prióni-
cas son unas verdaderas rarezas que se limitan a unos 
pocos grupos familiares dispersos por el mundo. 
Estas enfermedades se producen por mutaciones 
en el gen PRNP y se han descrito: la forma familiar 
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (fECJ), el 
síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker (GSS), 
el insomnio fatal familiar (IFF), la demencia atípica 
y la paraparesia espástica con demencia. Las dife-
rentes mutaciones en el gen PRNP generan amplia 
variabilidad fenotípica (Tabla 3, donde se recopilan 
las diferentes mutaciones reportadas de PRNP que 
llevan al desarrollo de enfermedad priónica) (67-80). 
Aunque las mutaciones en PRNP generan un patrón 
de herencia autosómico dominante, sólo se ha detec-
tado un caso aislado sin otros miembros de la familia 
afectados, por lo cual en algunos eventos se habla 
de GSS esporádico (81). En las formas genéticas de 
enfermedades por priones la paraparesia espástica 
con demencia es causada por la mutación P105L, 
identificada también como una de las variantes del 
GSS; igualmente, la demencia atípica es identificada 
como una forma familiar de ECJ que se produce por 
una inserción de seis o siete octapéptidos adicionales 
en la región de la proteína donde normalmente se 
encuentran cinco repeticiones en forma natural. En 
general el GSS se caracteriza por ataxia cerebelosa 
crónica, con signos piramidales y posteriormente 
demencia, y una evolución clínica más prolongada 
que la ECJ; sin embargo, la variabilidad fenotípica 
entre las diferentes mutaciones que generan GSS es 
bastante amplia. Igualmente, la fECJ posee amplia 
variabilidad fenotípica, como ocurre con el GSS, pero 
en general su clínica es muy similar a los casos espo-
rádicos de ECJ y sólo se diferencian por la agregación 
familiar o por la presencia de una mutación en el gen 
PRNP (1, 54). En el diagnóstico histopatológico de 
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Tabla 2. Comparativo de los criterios diagnósticos para la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, según diversos autores.

Criterios propuestos por la Organización Mundial de la Salud en 1999

Posible	 1.	 Síntomas psiquiátricos tempranos.

2.	 Parestesias o disestesias tempranas 	
	 persistentes.

3.	 Ataxia.

4.	 Corea o distonías o mioclonus.

5.	 Demencia.

6.	 Mutismo aquinético.	

Paciente con desórden neuropsicológico 
progresivo con mínimo cinco de estos seis 
signos o síntomas clínicos. 

Sospechoso 1.	 Ausencia de historia de potencial exposición 	
	 iatrogénica.

2.	 Duración clínica mayor de 6 meses.

3.	 Edad de inicio menor de 50 años.

4.	 Ausencia de mutación en el gen de PrP.

5.	 El EEG no muestra las alteraciones 	 	
	 periódicas típicas.

6.	 La investigación rutinaria no sugiere un 	
	 diagnóstico alternativo.

7.	 La RMN muestra una señal alta de 	
	 anormalidad simétrica y bilateral en los 	
	 pulvinares en axial T2 o por escáner de 	
	 densidad de protón pesado.	

Un paciente con trastorno 
neuropsiquiátrico progresivo y con cinco 
de los seis criterios de posible más 
los criterios de sospechoso, se puede 
considerar como un caso sospechoso de 
nvECJ para ser vigilado. 

Definitivo	 Para el diagnóstico definitivo de nvECJ es mandatorio el estudio neuropatológico: el uso de biopsia 
cerebral en pacientes vivos debe ser descartado a menos que el propósito sea aclarar el diagnóstico 
alternativo de una enfermedad tratable. Autopsia (o biopsia cerebral post mortem donde la autopsia 
no sea posible) es fuertemente recomendada en cualquier caso sospechoso de ECJ.

Criterios propuestos por Will et al., 2000

I. Características generales	 A.	 Trastorno neuropsiquiátrico progresivo.

B.	 Duración de la enfermedad mayor de 6 meses.

C.	 Descartar otros diagnósticos alternativos.

D.	 Ausencia de historia que indique exposición  iatrogénica potencial.

II. Características clínicas	 A.	 Síntomas psiquiátricos tempranos (como depresión, ansiedad, 	
	 apatía, retraimiento o delusiones).

B.	 Síntomas sensoriales dolorosos persistentes (se incluyen dolor 	
	 franco y disestesias desagradables).

C.	 Ataxia.

D.	 Mioclonus o corea o distonía.

E.	 Demencia.
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fECJ básicamente se encuentran los mismos hallaz-
gos presentes en las formas esporádicas de ECJ; en el 
GSS se halla encefalomielopatía con placas priónicas 
multicéntricas, degeneración talámica y cambios 
espongiformes variables en el cerebro (47). El IFF 
se desarrolla cuando hay sustitución de asparagina 
por ácido aspártico en el codón 179 (D178N) y adi-
cionalmente los pacientes deben ser portadores de 
metionina en el codón 129; pacientes con la misma 
mutación (D178N) pero portadores de valina en el 
codón 129, desarrollan un fenotipo diferente, consis-
tente en un fECJ. La mutación D178N parece tener 
origen ancestral y su distribución quizás se deba a un 
efecto fundador; a la fecha se han reportado casos 
de IFF en Italia, Alemania, Austria, España, Reino 
Unido, Francia, Finlandia, Australia, Estados Unidos, 
Japón, China y Marruecos (82-86). El IFF se inicia 
entre los 36 y los 62 años (51 años de promedio); 
la duración de la enfermedad es de 8 a 72 meses 
(18 meses en promedio); posee dos presentaciones 
clínicas: una de progresión rápida, con un promedio 
de duración de 9 meses y en la cual predominan los 
trastornos del sueño y la disautonomía, y otra de 
progresión lenta, con un promedio de duración de 30 
meses, en la que predominan los trastornos motores. 
Normalmente la enfermedad se inicia con trastorno 
del sueño o cambio de personalidad; frecuentemente 
se presenta fatiga visual, diplopía, alteración del sim-
pático, insomnio, somnolencia durante el día, enso-

ñaciones con sacudidas que semejan el contenido de 
los sueños “estupor onírico”, trastornos motores y 
estado confusional progresivo (87). Los hallazgos 
neuropatológicos que caracterizan al IFF son atrofia 
selectiva de los núcleos talámicos ventral anterior y 
dorsomediano, con pérdida neuronal y gliosis masiva, 
también hay daños en las olivas inferiores y espon-
giosis en la corteza entorrinal y el neocortex (55). 

Desde 1999 se han descrito unos pocos casos con 
clínica similar al IFF y que no pueden ser diferencia-
dos neuropatológicamente del IFF, pero carecen de 
historia familiar de la enfermedad, no poseen muta-
ciones en el gen PRNP y todos los casos reportados 
son homocigóticos para metionina en el codón 129; 
esta enfermedad corresponde al llamado insomnio 
fatal esporádico sIF (88). 

EXÁMENES PARACLÍNICOS

En las enfermedades priónicas se han usado los 
exámenes paraclínicos como ayudas para mejorar el 
diagnóstico, sin embargo el diagnóstico definitivo 
aún se determina por el estudio neuropatológico. 
Entre las pruebas realizadas se encuentran los exá-
menes imagenológicos, el examen de líquido cefa-
lorraquídeo, el EEG, el estudio genético para el gen 
PRNP y la detección de proteínas específicas para 
la enfermedad como la proteína 14-3-3 y la proteína 

III. Resultados de exámenes 	
complementarios	

A.	 El EEG no muestra los cambios típicos observados en la ECJ 	
	 esporádica (o no se realiza EEG).

B.	 En la RMN se observa una alta señal bilateral para los pulvinares.

Tabla 2. Comparativo de los criterios diagnósticos para la nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob, según diversos autores.

Definitivo	 Poseer el criterio IA (trastorno neuropsiquiátrico progresivo) y confirmación 
neuropatológica de la nvECJ (cambios espongiformes y depósitos extensos 
de proteína priónica con placas floridas por todo el cerebro y el cerebelo).

Probable	 Poseer todas las características generales (I), cuatro o cinco de las 
características clínicas (II), no tener los cambios en el EEG (IIIA) y poseer 
además los cambios en la RMN (IIIB). 

Posible	 Poseer todas las características generales (I), cuatro o cinco de las 
características clínicas (II) y no tener los cambios en el EEG (IIIA).
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Tabla 3. Enfermedades priónicas en humanos, de origen genético.

     Mutación	           Enfermedad               	               Características clínicas	                         Reporte
P102L	 GSS	 Se inicia en promedio a los 48 años y dura 

aproximadamente cinco años, predominan 
síntomas cerebelosos. 	

Hisao et al, 1989

P105L	 GSS – Paraparesia espástica 
con demencia	

Se inicia en promedio a los 44 años y dura 
aproximadamente siete años, presentan 
paraparesia espástica, disfunción cerebelar 
y demencia.	

Kitamoto et al, 1993

P105S	 GSS	 Un caso reportado de inicio a los treinta años 
y diez años de duración; con cambios de 
comportamiento, afasia y parkinsonismo. 	

Tunnell et al, 2008

P105T	 fECJ	 Clínica típica de ECJ, con cambios de 
personalidad y de aparición temprana.	

Rogaeva et al, 2006

G114V	 fCJD	 Inicio en tercera o cuarta década de la vida, 
de dos a tres años de duración, trastornos 
neuropsiquátricos, demencia progresiva y 
síntomas extrapiramidales.	

Liu et al, 2009

A117V	 GSS	 Se inicia en promedio a los 38 años y dura 
aproximadamente 3,4 años, predomina la 
demencia asociada con signos piramidales 
y extrapiramidales.	

Doh-Ura et al, 1989

G131V	 GSS	 Un caso reportado que inició a los 42 
años y duró nueve años. Trastornos de 
comportamiento, deterioro cognitivo y 
ataxia.	

Panegyres et al, 2001

A133V	 GSS	 Un caso reportado que inició como parálisis 
supranuclear progresiva y luego evolucionó 
a ECJ.	

Rowe et al, 2007

I138M	 GSS	 Reportada en un paciente de 57 años con 
diagnóstico de demencia frontal.	

Laplanceh et al, 2000

G142S	 GSS	 Reportada en dos pacientes que fueron 
diagnosticados como esclerosis múltiple y 
meningoencefalitis viral.	

Laplanceh et al, 2000

Y145Stop	 GSS	 Enfermedad con duración de hasta 21 años, 
con clínica muy similar a la enfermedad de 
Alzheimer.	

Ghetti et al, 1996

R148H	 fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Krebs et al, 2005

Q160Stop	 fECJ	 Edad de inicio entre la tercera y cuarta 
década de la vida, de seis a ocho años 
de duración; con demencia rápidamente 
progresiva.	

Finckh et al, 2000

N171S	 fECJ	 Clínica de ECJ con marcados síntomas 
psiquiátricos y se ha reportado en epilepsia 
del lóbulo temporal. 	

Samaia et al, 1997

Walz et al, 2003

D178N	 IFF	 Insomn io  p rog res i vo ,  d i s func ión 
autonómica, disartria, temblor, mioclonus y 
demencia.	

Goldfarb et al, 1991
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Tabla 3. Enfermedades priónicas en humanos, de origen genético.

     Mutación	           Enfermedad               	               Características clínicas	                         Reporte

V180I	 fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Kitamoto et al, 1991

T183A	 fECJ	 Se inicia en promedio a los 44,8 años y dura 
aproximadamente 4,2 años, predominan 
cambios de personalidad, demencia 
progresiva y síndrome parkinsoniano. 	

Nitrini et al, 1997

H187R	 GSS	 Edad media de inicio: 42 años, con un 
promedio de duración de 12 años. Demencia, 
ataxia, mioclonus y convulsiones. 	

Cervenakova et al, 1999

T188R	 fECJ	 Un caso reportado de inicio a los 66 años y 16 
años de duración, con demencia progresiva, 
trastornos visuales y cerebelosos.	

Windl et al, 1999

T188K	 fECJ	 Demencia rápidamente progresiva, 
mioclonus, trastornos visuales y trastornos 
del sueño.	

Finckh et al, 2000

T188A	 fECJ	 Un caso reportado con edad de inicio a los 
82 años, 4 años de duración. Demencia 
progresiva, mioclonus, signos piramidales 
y extrapiramidales, con trastornos visuales 
y cerebelosos.	

Collins et al, 2000

T193I	 fECJ	 Clínica típica de ECJ. 	 Kotta et al, 2006

E196K	 fECJ	 Alteración del comportamiento, coreoatetosis 
y mioclonus.	

Peoc´h et al, 2000

F198S	 GSS	 Se inicia en promedio a los 52 años y 
predominan ataxia cerebelosa, demencia y 
signos parkinsonianos.	

Hsiao et al, 1992

E200K	 fECJ	 Solo el 56% de los portadores sufren la 
enfermedad, clínica típica de ECJ con edad 
media de inicio de 55 años y 8 meses de 
duración.	

Goldgaber et al, 1989

D202N	 GSS	 Deterioro cognitivo, signos cerebelosos y 
ataxia.	

Piccardo et al, 1998

V203I	 fECJ	 Un caso descrito que inició a los 69 años 
y con una duración de pocas semanas; 
diplopía, deterioro cognitivo, alucinaciones 
y trastorno cerebeloso.	

Peoc´h et al, 2000

R208H	 fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Mastrianni et al, 1996

V210I	 fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Pocchiari et al, 1993

E211Q	 fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Peoc´h et al, 2000

Q212P	 GSS	 Clínica similar a demencia por cuerpos de 
Lewy. Edad de inicio: 60 años, 8 años de 
duración con disartria, ataxia y no desarrollo 
de demencia.	

Piccardo et al, 1998

Q217R	 GSS	 Clínica similar a la demencia 
frontotemporal.	

Hsiao et al, 1992
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Y226Stop	 GSS	 Un caso reportado con 27 meses de duración 
de la enfermedad; deterioro cognitivo, 
alucinaciones y afasia. 	

Jansen et al, 2009

Q227Stop	 GSS	 Un caso reportado con 72 meses de duración 
de la enfermedad; rigidez hipoquinética 
progresiva, deterioro cognitivo, calambres, 
disartria y tono muscular alterado.	

Jansen et al, 2009

M232R	 fECJ	 Dos fenotipos, uno rápidamente progresivo 
y otro lento; deterioro cognitivo progresivo 
con frecuencia sin mioclonus ni cambios en 
el EEG.	

Kitamoto et al, 1993

M232T	 GSS	 Edad de inicio: 50 años y duración de 6 años. 
Trastorno cognitivo progresivo acompañado 
de signos cerebelosos y paraparesia 
espástica.	

Bratosiewicz et al, 2001

P238S	 Aún no está claro el fenotipo, pues 
fue descubierta en un paciente joven 
asintomático.	

Windl et al, 1999

Inserción de un 
octapéptido	

fECJ	 Se han reportado dos casos con clínica típica 
de ECJ esporádico.	

Pietrini et al, 2003

Inserción de dos 
octapéptidos	

fECJ	 Clínica típica de ECJ.	 Goldfarb et al, 1993

Inserción de tres 
octapéptidos	

fECJ	 Un caso reportado con clínica típica de 
ECJ.	

Nashida et al, 2004

Inserción 
de cuatro 
octapéptidos	

fECJ	 Clínica típica de ECJ. También se reportó 
un caso asintomático.	

Goldfarb et al, 1991

Campbell et al, 1996

Inserción 
de cinco 
octapéptidos	

fECJ	 Edad de inicio entre la tercera y cuarta 
década, 5 a 15 años de duración de 
demencia progresiva, trastornos de 
comportamiento, signos cerebelosos, 
temblor, rigidez y mioclonus.	

Goldfarb et al., 1991

Inserción de seis 
octapéptidos	

fECJ – Demencia atípica	 Clínica variable que se confunde con 
enfermedad de Alzheimer, enfermedad 
de Huntington, enfermedad de Parkinson, 
epilepsia mioclónica y enfermedad de 
Pick.	

Owen et al, 1989

Inserción 
de siete 
octapéptidos	

fECJ – Demencia 
atípica	

Edad de inicio en la segunda y tercera 
década de la vida, de 10 a 13 años 
de duración. Trastornos del ánimo y 
del comportamiento, rigidez, signos 
cerebelosos, demencia y mioclonus.	

Goldfarb et al, 1991

Tabla 3. Enfermedades priónicas en humanos, de origen genético.

     Mutación	           Enfermedad               	               Características clínicas	                         Reporte
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S100. Estos exámenes, y otros como hemograma (en 
enfermedades priónicas no muestra alteraciones) o 
imagenología de tórax y abdomen (por posibles neo-
plasias), son importantes para descartar diagnósticos 
diferenciales (89).

En el líquido cefalorraquídeo usualmente no se 
aprecian alteraciones en sus componentes como 
celularidad, glucosa, iones y proteínas (pueden estar 
levemente aumentadas); no obstante la detección 
de proteínas en el líquido cefalorraquídeo como la 
14-3-3, S100β, tau, y la enolasa específica de neuronas 
(NSE), se consideran biomarcadores importantes 
para las enfermedades priónicas. Los niveles elevados 
de la proteína 14-3-3 ofrecen sensibilidad para el 
diagnóstico de ECJ de 95% y una especificidad del 
93%, por lo cual la presencia de 14-3-3 en un paciente 
con demencia rápidamente progresiva se puede con-
siderar confirmatoria del diagnóstico de ECJ; mas 
debe tenerse en cuenta que esta proteína también 
puede elevar sus niveles en pacientes con encefalitis 
virales, en hemorragias o infartos cerebrales recientes 
y en síndrome paraneoplásico. La proteína 14-3-3 
que incluida por la OMS como criterio diagnóstico 
para la sECJ. Existen siete isotipos diferentes de 
14-3-3, usualmente es detectada por Western-blot 
o por ELISA, se encuentra en una gran variedad de 
células, pero las neuronas poseen altos niveles. Los 
niveles elevados en el líquido cefalorraquídeo indican 

una extensa y rápida destrucción del tejido cerebral. 
Cuando se logra obtener determinaciones cuantita-
tivas de 14-3-3 se ha encontrado que los niveles más 
altos son compatibles con ECJ rápidamente progre-
siva, sin embargo los niveles de 14-3-3 también se 
elevan en las formas familiares de ECJ y en algunos 
casos en GSS e IFF (10 a 13%, respectivamente) (90-
95). La S100 es una proteína ácida de unión al calcio, 
un heterodímero conformado por dos subunidades: 
la alfa (α) y la beta (β); el isómeroβ (S100β) se halla 
en las células gliales. Las S100 son una familia de 
proteínas que comprende cerca de veinte proteínas 
diferentes y que se han relacionado con diferentes 
enfermedades neurodegenerativas; para el caso de 
ECJ, se ha establecido una correlación positiva de 
los niveles de S100β y el grado de espongiosis en el 
tálamo y el grado de gliosis de los ganglios basales 
y el cerebelo (96, 97). Los estudios han revelado 
que los niveles elevados de S100β en líquido cefa-
lorraquídeo posee grados variables de sensibilidad 
y especificidad para el diagnóstico de ECJ, estos 
valores oscilan entre un 84% de sensibilidad y 90% 
de especificidad. Al igual que con la proteína 14-3-3, 
la S100β se encuentra en concentraciones menores 
en el líquido cefalorraquídeo de pacientes con GSS 
o IFF (89, 92). Otra de las proteínas en líquido cefa-
lorraquídeo usadas como biomarcador para ECJ es 
la tau, la cual interviene en la patogénesis de diversas 
enfermedades neurodegenerativas al acumularse en 

Inserción 
de ocho 
octapéptidos	

fECJ/GSS y fenocopia de 
enfermedad de Huntington	

Edad de inicio entre la tercera y la quinta 
década de la vida, con una duración de 1 a 
3 años de trastornos del comportamiento, 
signos psiquiátricos, deterioro cognitivo, 
signos cerebelosos y mioclonus. Fue 
descrito un grupo familiar con enfermedad 
de Huntington.	

Goldfarb et al, 1991

Laplanche et al, 1999

Moore et al, 2001

Inserción 
de nueve 
octapéptidos	

fECJ	 Un caso reportado con edad de inicio de 
34 años, más de 6 años de duración, con 
cambios de comportamiento, deterioro 
cognitivo, disartria, ataxia y temblor.	

Krasemann et al, 1995

Deleción de dos 
octapéptidos	

fECJ	 Clínica típica de ECJ con demencia de dos 
años de duración.	

Beck et al, 2001

Capellari et al, 2002

Tabla 3. Enfermedades priónicas en humanos, de origen genético.

     Mutación	           Enfermedad               	               Características clínicas	                         Reporte
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las neuronas y formar ovillos neurofibrilares, en ECJ 
tau es profusamente liberada en el líquido cefalo-
rraquídeo, indicando daño neuronal rápido (98). Se 
ha encontrado que los niveles de tau en el líquido 
cefalorraquídeo son menores en pacientes que 
presentan ECJ de larga duración, también se hallan 
niveles bajos al inicio o al final de la enfermedad; las 
concentraciones altas de tau se correlacionan con el 
grado de gliosis en los ganglios basales y cerebelo, 
junto con los cambios espongiformes. Niveles de 
tau superiores a 1.300 pg/ml se observan en las 
formas esporádicas y genéticas de ECJ, pero sólo 
se encuentran en aproximadamente el 40% de los 
casos de GSS y muy pocas veces en IFF; algunos 
autores le dan a la tau significancia para el diagnóstico 
de ECJ muy similar a la observada con la proteína 
14-3-3, reportando una sensibilidad del 94% y una 
especificidad del 90% (92, 96, 99). Adicionalmente, 
se ha estudiado otra proteína en el líquido cefalorra-
quídeo, la enolasa específica de neuronas (NSE); una 
enzima que interviene en la vía glicolítica; al igual que 
con las otras proteínas, la NSE se eleva en el líquido 
cefalorraquídeo, denotando una pérdida rápida de 
neuronas; se ha evidenciado correlación entre los 
niveles elevados de NSE en líquido cefalorraquídeo 
y el grado de gliosis en ganglios basales y cerebelo, 
junto con los cambios espongiformes en el tálamo. 
Algunos autores dan un 78% de sensiblidad para el 
diagnóstico de ECJ cuando se encuentran niveles 
de NSE superiores a los 35 ng/ml en líquido cefa-
lorraquídeo; otros autores han reportado que en las 
formas familiares de ECJ tuvo una sensibilidad del 
64% y no fue detectable en casos de GSS e IFF. Se 
han propuesto diferentes proteínas como marcado-
res en líquido cefalorraquídeo para el diagnóstico 
de las enfermedades priónicas, como los niveles de 
ApoE, de beta amiloide o de PrP; sin embargo, aún 
no hay resultados concluyentes al respecto y sólo la 
proteína 14-3-3 fue incluida como criterio diagnós-
tico para la ECJ (89, 92, 96, 100, 101). 

Herramientas diagnósticas como el electroen-
cefalograma (EEG) hacen parte de los criterios 
diagnósticos en las enfermedades priónicas; con el 
progreso de la enfermedad y el deterioro constante 
se espera encontrar un EEG alterado por actividad 
de ondas lentas, la actividad caracteristica de las 
enfermedades priónicas son los complejos de ondas 
agudas periódicas de uno o dos hertz. El EEG 
posee una sensibilidad del 65% y una especificidad 

del 86% en el diagnóstico; puede que los cambios 
característicos de la enfermedad no se encuentren 
en un primer EEG, por lo cual es aconsejable repetir 
el EEG cada semana. Los cambios que caracterizan 
a la ECJ también se han reportado en enfermedad 
de Alzheimer, encefalopatía hepática, toxicidad por 
drogas y trastornos metabólicos. Aunque el EEG 
es considerado como característico de la sECJ, en 
las formas familiares como en el GSS usualmente 
no se observan los cambios característicos de las 
enfermedades priónicas. En las fases iniciales de la 
enfermedad el EEG exhibe una lentificación difusa 
de la actividad de fondo, con ritmos delta y theta; 
al avanzar la enfermedad pueden verse algunas des-
cargas periódicas aisladas y esporádicas. Con el pro-
greso de la enfermedad el EEG cambia a un patrón 
conocido, FIRDA (frontal intermittent rhytmic delta 
activity), con ondas delta de voltaje elevado (100-
150 mV); al continuar progresando la enfermedad 
se aprecia el patrón típico de la enfermedad, con 
actividad periódica, sincrónica y simétrica, con gra-
foelementos bi o trifásicos de aproximadamente 100 
a 300 milisegundos de duración, que se repiten en 
un intervalo de 0,7 a 1,5 segundos. Ya en estado muy 
avanzado de la enfermedad en el EEG los complejos 
periódicos son sustituidos por actividad theta lenta 
con marcada ritmicidad y voltaje entre medio y alto. 
En la fase terminal el EEG revela desaparición de los 
complejos periódicos y aplanamiento de la actividad 
de fondo (56, 81, 89, 102, 103).

Los estudios neuroimagenológicos han sido 
considerados como criterio diagnóstico en las 
enfermedades priónicas, con una sensibilidad de 
67% y una especificidad del 93% (la sensibilidad y 
la especificidad han variado con diferentes autores); 
si bien algunos autores consideran exámenes como 
la resonancia magnética (RM) una prueba con 
poca sensibilidad, estudios recientes le atribuyen 
alta sensibilidad y especificidad moderada para el 
diagnóstico de ECJ; además, es importante para 
descartar otras patologías que presentan deterioro 
neurológico similar (48, 93, 104, 105). En la RM los 
cambios que normalmente se observan en ECJ son 
hiperintensidades en las secuencias T2 de los ganglios 
basales (generalmente en caudado y putamen) y en el 
área cortical, especialmente en las áreas occipitales y 
temporales; con el uso de secuencias como la DWI 
(diffusion-weight imaging) y la FLAIR (fast fluid-
attenuated inversión recovery), las alteraciones en 
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ganglios basales y en corteza son más fácilmente 
identificables, mejorando notoriamente la sensibi-
lidad y especificidad de la técnica. Usualmente la 
tomografía axial computarizada (TAC) es normal, 
aunque el paciente se encuentre muy sintomático, o 
puede también mostrar anormalidades inespecíficas 
como atrofia generalizada. Con el uso de SPECT se 
ha encontrado hipoperfusión cerebral especialmente 
en los  lóbulos occipitales, cerebelo o en un hemisfe-
rio completo, el patrón de hipoperfusión puede ser 
variable. En tomografía por emisión de positrones 
(PET) se ha reportado hipometabolismo asimétrico 
en varias áreas corticales en los pacientes con ECJ. La 
combinación de RMN con espectroscopia tiene pro-
metedores resultados, puesto que un estudio reciente 
halló que la razón de N-acetil-aspartato a creatina 
para pacientes con ECJ presentan niveles menores 
o iguales a 1,21 para un 100% de sensibilidad y de 
valor predictor negativo, mientras que se determi-
naron iguales características de sensibilidad y valor 
predictor negativo en pacientes que no tienen ECJ 
para la razón mayor de 1,05 de N-acetil-aspartato a 
mio-inositol (106-112). 

Estudios genéticos como el de la secuencia del 
gen pueden realizarse para identificar una mutación 
específica causante de la enfermedad, en este caso se 
debe recordar que cerca del 90% de los casos corres-
ponden a formas esporádicas donde no hay muta-
ciones en el gen; además, éstas poseen un patrón de 
herencia autosómico dominante, por lo que se debe 
esperar una historia familiar importante relacionada 
con la enfermedad; no obstante, algunas mutaciones 
en el gen PRNP han sido identificadas en un solo 
individuo y en pacientes a los cuales no se les ha 
detectado historia familiar de enfermedad por prio-
nes. Otro de los estudios genéticos que se realizan 
en las enfermedades priónicas es la identificación del 
polimorfismo 129, que puede presentar una variación 
de metionina (M) o valina (V) en dicha posición. Se 
considera que los individuos homocigóticos para 
metionina (M/M) sufren mayor riesgo de desarrollar 
enfermedades priónicas; aproximadamente el 71% 
de los casos de ECJ esporádico en Francia poseen 
el genotipo M/M (en Reino Unido representan el 
68% de los casos), mientras que la frecuencia del 
genotipo M/M en la población francesa es del 41% 
(en Reino Unido el 39% de la población es M/M); a 
su vez el genotipo M/V se considera como un factor 
protector, pues en el Reino Unido sólo el 16% de los 

afectados de sECJ son M/V y el 50% de la pobla-
ción del Reino Unido es M/V. El polimorfismo 129 
también es un modificador importante de la clínica 
de los pacientes afectados, encontrando las formas 
más agresivas de la enfermedad en quienes portan 
el genotipo M/M, y las formas más crónicas de la 
enfermedad en quienes portan el genotipo M/V. No 
solamente se observan cambios en la presentación 
clínica de la enfermedad con diferencias en el poli-
morfismo 129, también se ha encontrado que los 
resultados de exámenes como la RMN, el EEG y la 
proteína 14-3-3 pueden variar dependiendo de este 
genotipo (48, 105, 113-115).

TRATAMIENTOS

A pesar de haberse probado una gran cantidad de 
principios activos con efecto antipriónico, a la fecha 
no hay un tratamiento que cambie significativamente 
el cuadro clínico de las enfermedades por priones, 
lo único que se ofrece a los pacientes son cuidados 
paliativos. Algunas de las sustancias probadas poseen 
grados variables de efectividad para combatir las 
enfermedades priónicas (Tabla 4). Sustancias como 
los compuestos polianiónicos, de los cuales hacen 
parte los glicosaminoglicanos, entre los que se 
encuentran el heparán sulfato, la heparina, el derma-
tán sulfato, el keratán sulfato, el condroitín sulfato o 
análogos semisintéticos como el pentosán polisulfato 
y el dextrán sulfato, tienen la capacidad de unirse a 
PrP y competir con la transformación de PrPC en 
PrPSc (116-119). De estas sustancias el pentosán 
polisulfato es un anticoagulante y antiinflamatorio 
usado en veterinaria, y ya ha sido probado en varios 
casos humanos, reportando como resultado un 
aumento en la sobrevida de los pacientes sin detener 
la progresión de la enfermedad; en estudios compara-
tivos con otras sustancias antipriónicas usadas como 
quinacrina y anfotericina B se ha recomendado al 
pentosán polisulfato como el compuesto con mejor 
resultados al tratamiento. Básicamente esta molécula 
actúa como un inhibidor competitivo con la PrP, 
al unirse a la PrPC y a la PrPSc (120-123). El rojo 
Congo es otra molécula que se une a la PrP, pero en 
el caso del rojo Congo se une a las formas fibrilares 
impidiendo la polimerización de las fibrillas y de 
esta forma detiene la agregación; es poco probable 
que el rojo Congo pueda ser usado en tratamiento 
para humanos debido a su alta toxicidad, pero se 
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está trabajando en derivados de esta molécula que 
pueden tener mejores posibilidades en la terapéutica 
de enfermedades de depósitos amiloideos como las 
enfermedades priónicas (124-128).

A la anfotericina B se le ha encontrado que tiene 
la capacidad de prolongar el tiempo de incubación 
de los priones; sin embargo, al manifestarse la enfer-
medad no se le vio efecto en los animales tratados. 
Al igual que la mayoría de los fármacos usados en 
tratamientos experimentales contra los priones, no 
está muy claro el mecanismo de cómo actúa la anfo-
tericina B; se cree que ella afecta los microdominios 
lipídicos donde se halla la proteína priónica, lo que 
altera las interacciones de ésta e impide la transfor-
mación en la forma patológica. Debido a la toxicidad 
de la anfotericina B se han desarrollado derivados, 
como la MS-8209, que por ser menos tóxica se puede 
usar en dosis más alta y ha mostrado resultados un 
poco mejores que la anfotericina B (129-136).

La quinacrina, un medicamento usado tradicional-
mente en el tratamiento de la malaria, tiene actividad 
antipriónica en cultivos celulares y con resultados muy 

discutidos en animales y humanos; no es claro el meca-
nismo de acción antipriónico de la quinacrina, pero 
se sabe que interactúa con la proteína priónica, mas 
no afecta la capacidad de agregación ni la resistencia 
de las formas fibrilares de los priones, aunque inhibe 
la formación de agregados priónicos posiblemente 
debido a que puede afectar la vía lisosomal y de esta 
forma altera el balance de síntesis y catabolismo de 
la proteína priónica. El estudio más amplio realizado 
a la fecha, en el cual se incluyeron 107 pacientes 
con ECJ para evaluar la seguridad y eficiencia de la 
quinacrina usando una dosis inicial de 1 gr repartido 
en tomas cada 6 horas y seguido por 100 mg cada 8 
horas, reportó que la medicación fue tolerada por los 
pacientes, aunque el curso clínico de la enfermedad no 
se afectó significativamente. Algunos autores atribu-
yen las fallas en el tratamiento con quinacrina a bajas 
concentraciones tisulares del medicamento, posible-
mente relacionado con la eficiencia que la quinacrina 
posee para atravesar la barrera hematoencefálica. No 
obstante, se ha detectado que la quinacrina se acumula 
en el cerebro y parece presentarse resistencia de los 
priones a esta droga (122, 137-142).

Tabla 4. Principios activos más conocidos para el tratamiento de enfermedades priónicas.

Sustancia probada	 Actividad probada	 Dosis 	 Reporte

Rojo Congo	 In vitro y en animales	 Curvas de dosis repuesta	 Caughey et al., 1993

	 	 	 Ingrosso et al., 1995

	 	 	 Rudyk et al., 2000

Anfotericina B	 In vitro y en animales	 1 mg/kg/día intratecal.	 Pocchiari et al., 1987

	 	 	 Mange et al., 2000

Tetraciclina	 In vitro y en animales	 10 mh/kg/día intraperitoneal.	 Tagliavini et al., 2000

	 	 	 Forloni et al., 2002

Pentosán polisulfato	 In vitro, en animales y	 120 μ g/kg/día intraventricular.	 Caughey et al., 1993

	 	 humanos	 Parry et al., 2007

	 	 	 Tsuboi et al., 2009

Clorpromacina	 In vitro, en animales y	 25 a 100 mg/kg/día oral o  	 Roikhel et al., 1984		 	
	 humanos intramuscular.	 	 Korth et al., 2001

Quinacrina	 In vitro, en animales	 300 mg/día oral.	 Korth et al., 2001	
	 y humanos	 	 Barret et al., 2003	
	 	 	 Collinge et al., 2009
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Otro antibiótico que ha mostrado actividad 
antipriónica es la tetraciclina, la cual parece interac-
tuar con la cadena de aminoácidos de la proteína 
priónica en una región que es importante para la 
conversión en la forma patológica. Las tetraciclinas 
poseen algunas características que las convierten 
en un fármaco atractivo para el tratamiento de las 
enfermedades priónicas, como es el caso de poder 
atravesar la barrera hematoencefálica, reducir la 
capacidad infecciosa de los priones y hacerlos más 
sensibles a las proteasas, consideradas características 
fundamentales de los priones. Pese a ello, aún no se 
conocen estudios sobre el efecto de las tetraciclinas 
en el tratamiento de humanos afectados con ECJ 
(143-145).

La clorpromacina es un medicamento usado 
desde hace varios años como antipsicótico, hallán-
dose experimentalmente que posee actividad anti-
priónica tanto in vitro como en modelos animales, 
especialmente en combinación con quinacrina; 
debido a que ambos atraviesan la barrera hematoen-
cefálica, algunos autores consideraron la combina-
ción de ambas como la mejor alternativa terapéutica 
para la ECJ. Hay pocos reportes de los efectos sobre 
los pacientes con enfermedad priónica tratados con 
clorpromacina tanto en monoterapia como combi-
nada con quinacrina, generalmente en estos casos 
el tratamiento ha sido realizado para controlar sín-
tomas psiquiátricos, y se ha reportado una actividad 
antipriónica de la clorpromacina mucho menor que 
la encontrada con la quinacrina. El mecanismo por 
medio del cual actúa la clorpromacina sobre los prio-
nes también es desconocido,  posiblemente se debe al 
efecto de la clorpromacina sobre la vía dependiente 
de clatrina, en la cual se dan importantes interac-
ciones de la proteína priónica (116, 142, 146-149).

Las estrategias farmacológicas para tratar las 
enfermedades priónicas se extienden a muchos 
otros principios activos, así como el uso de otras 
alternativas terapéuticas, como: anticuerpos contra 
la proteína priónica, la utilización de RNA de inter-
ferencia, e incluso la inmunización contra la proteína 
priónica patológica. Éste es un frente intenso de 
investigación en la actualidad y es posible que los 
resultados sean variables, teniendo en cuenta la gran 
variedad fenotípica de las enfermedades priónicas, 
pues ya se ha reportado que la actividad de medi-
camentos antipriónicos es dependiente de la cepa 

de prión que está siendo tratada. Sin embargo el 
conocimiento alcanzado sobre los priones y la gran 
cantidad de propuestas farmacológicas hacen pro-
bable el desarrollo de una terapéutica más efectiva 
contra las enfermedades priónicas en los próximos 
años (116, 150-153).

ALGUNOS ASPECTOS MOLECULARES DE 
LOS PRIONES

De acuerdo al polimorfismo metionina o valina 
en el codón 129 de la proteína priónica, se han 
identificado los genotipos M/M, M/V y V/V; y de 
acuerdo al patrón de migración electroforética de 
la proteína también se ha diferenciado a la proteína 
priónica patológica en dos tipos: el tipo 1, con un 
peso molecular de 21 kDa y un sitio de clivaje en el 
residuo 82, y el tipo 2 con un peso molecular de 19 
kDa y un sitio de clivaje en el residuo 97. Con estas 
características moleculares se ha establecido una 
clasificación molecular de la enfermedad, en la cual 
se pueden presentar los subtipos MM1, MM2, MV1, 
MV2, VV1 y VV2. Identificar estas variantes mole-
culares de los priones ha permitido correlacionar la 
clínica de la enfermedad con el subtipo molecular 
que se presenta y por lo tanto se han establecido rela-
ciones con la variabilidad fenotípica (114, 154-156).

Igualmente, debido al patrón de migración de la 
proteína priónica en la electroforesis se han identi-
ficado tres tipos de proteína priónica, de acuerdo 
con su grado de glicosilación: altamente glicosilada, 
levemente glicosilada y no glicosilada. Gracias a esta 
diferenciación se han logrado identificar diferentes 
cepas de proteína priónica y de esta forma se ha 
determinado cómo la proteína priónica pasa la 
barrera de especies, como en el caso de la nvECJ y 
la EEB. También ha servido para identificar las cepas 
según su origen, pues se ha encontrado que la glico-
silación varía dependiendo del origen de la proteína 
priónica, de tal forma que la glicosilación es diferente 
en la proteína priónica dependiendo de si ésta es de 
origen genético, o si es infecciosa (157-159). 

Adicionalmente al polimorfismo en el codón 
129, en el gen de PRNP se han identificado un gran 
número de polimorfismos, algunos silenciosos y 
otros a los cuales no se les ha establecido claramente 
su función en la patogénesis de las enfermedades 
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priónicas. Entre los rasgos estructurales de la proteína 
priónica se encuentra además el poseer un puente 
bisulfuro y dos sitios en la proteína que pueden ser 
glicosilados (113, 160). La PrPC está conformada por 
tres hélices alfa y un pequeño pliegue beta; luego, al 
sufrir la transformación a PrPSc cambia la propor-
ción de pliegues beta, de 3% en la PrPC original, a un 
45% aproximadamente en la PrPSc; es este cambio 
conformacional el que cambia las características 
físico-químicas de la proteína priónica, provocando 
que pase a ser una proteína más estable y difícil de 
degradar ante factores químicos y físicos; de éstos, 
la capacidad de resistir proteasas como la proteinasa 
K se convierte en uno de los rasgos principales que 
permiten identificar a la proteína patológica en los 
tejidos y es una de las técnicas que nos permiten 
dar un diagnóstico definitivo de las enfermedades 
priónicas. La PrPC también posee la capacidad de 
fijar entre dos a seis átomos de cobre en una porción 
donde se encuentran los octapéptidos, esta capacidad 
de fijar cobre la pierde la PrPSc y se cree que éste 
puede ser uno de los mecanismos por los cuales la 
PrPSc lleva a neurodegeneración, puesto que una 
probable función de la PrPC al captar el cobre sería 
la de actuar como antioxidante y esta capacidad se 
perdería al pasar a la forma fibrilar (1, 6, 161-163).

La función de la PrPC ha sido un tema de gran 
investigación, puesto que los ratones que carecen 
de este gen se desarrollan aparentemente normal, 
pero en los estudios realizados se han atribuido 
funciones a PrP tales como: factor de transcripción 
que interviene en la polaridad celular, regulación de 
glicosilación modulando la expresión neuronal de 
cobre, en transducción de señales, en memoria, en 
transmisión sináptica, ritmo circadiano, reacciones 
de inflamación, proliferación y diferenciación celular, 
entre otras. Probablemente el conocimiento de su 
función y sus interacciones moleculares, tanto de PrP 
como de la familia de proteínas a la que pertenece, 
ayudará a esclarecer la gran cantidad de dudas que 
rodean a estas enfermedades y allanará el camino de 
la terapia no solo para las enfermedades priónicas, 
sino también para un importante número de enfer-
medades neurodegenerativas (163-168).
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