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La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una encefalopatía espongiforme invariablemente mortal 
caracterizada por demencia rápidamente progresiva. Constituye un reto diagnóstico dada su rareza 
y sus manifestaciones neurológicas inespecíficas, las cuales se relacionan con la pérdida global 
de tejido nervioso secundaria a la acumulación tóxica de la proteína priónica en el cerebro. Su 
confirmación definitiva depende del análisis histopatológico de biopsias o autopsias y generalmente 
se realiza de forma post-mortem. No obstante, es de vital importancia la identificación temprana de 
los casos de este padecimiento para diferenciarlos de otras formas tratables de deterioro cognitivo 
agudo y prevenir su transmisión iatrogénica. Actualmente se emplean diversos marcadores 
electrofisiológicos, imagenológicos y moleculares para mejorar el diagnóstico pre-mortem de la 
enfermedad. Sin embargo, estas pruebas tienen baja sensibilidad. Dada la urgente necesidad de 
estudios que permitan la detección de priones in vivo, se han desarrollado técnicas moleculares que 
logran dicho propósito con alta sensibilidad y especificidad, constituyendo una nueva oportunidad 
para mejorar el diagnóstico y vigilancia de ésta y otras formas de encefalopatías espongiformes. El 
objetivo de la presente revisión narrativa es proveer una actualización de las nuevas herramientas 
moleculares para la detección de priones en muestras biológicas de pacientes con sospecha de 
encefalopatía espongiforme. 

Resumen

Palabras clave: Priones, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, demencia, encefalopatías espongiformes.
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Abstract

Creutzfeldt-Jakob disease is an invariably fatal spongiform encephalopathy characterized by 
rapidly progressive dementia. It constitutes a diagnostic challenge because of its rarity and 
unspecific neurological findings that are related with a global loss of nervous tissue secondary to 
the toxic accumulation of prion protein within the brain. Its definitive confirmation relies on the 
histopathological analysis of brain biopsies or autopsies and it is generally performed post-mortem. 
Nonetheless, early identification of cases of this disease is of major relevance to distinguish them 
from other treatable forms of acute cognitive decline and to prevent iatrogenic transmission. 
Currently, several electrophysiological, imaging and molecular markers are being used to improve 
the pre-mortem diagnosis of this disease. However, such markers have a low sensitivity. Due of 
the urgent need of studies that allow to detect prions in vivo, novel molecular techniques that 
achieve this purpose with high sensitivity and specificity have been developed recently, constituting 
a new opportunity to improve the diagnosis and surveillance of this and other forms of spongiform 
encephalopathies. Thus, the aim of this narrative review is to provide an update of new molecular 
tools used for detection of prions in biological samples from patients with suspected spongiform 
encephalopathy. 

Introducción

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD) es la 
forma más frecuente entre las encefalopatías 
espongiformes que afectan a los humanos. Este 
grupo de enfermedades, que incluye también al 
síndrome de Gerstmann-Sträussler-Scheinker 
(GSS), el insomnio familiar fatal (FFI), la enfermedad 
de kuru y la recientemente descrita prionopatía 

con sensibilidad variable a proteasa (VPSPr), 
se caracterizan por un deterioro cognitivo 
rápidamente progresivo acompañado de otros 
trastornos neurológicos multifocales piramidales, 
extrapiramidales, visuales, cerebelares y 
psiquiátricos, que llevan a la muerte a los sujetos 
enfermos en un periodo corto de tiempo1-3. Las 
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manifestaciones clínicas tan floridas se deben a la 
pérdida global de tejido nervioso secundaria a la 
acumulación tóxica de una proteína mal plegada 
llamada “proteína priónica” (PrPSc) dentro del 
cerebro4. 

La incidencia global de CJD es de un caso por millón 
de habitantes al año5. Sin embargo, es probable 
que existan muchos casos no identificados debido 
a la gran variabilidad clínica de este padecimiento 
y a que la confirmación del diagnóstico en un 
sujeto vivo requiere la obtención de una biopsia 
de tejido cerebral para su análisis histopatológico, 
un procedimiento que no siempre se encuentra 
justificado dado que no aporta un beneficio al pobre 
pronóstico de los pacientes con dicho padecimiento6. 
Por tal motivo, el diagnóstico definitivo de esta 
enfermedad se realiza frecuentemente de forma 
post-mortem. No obstante, es fundamental 
realizar una identificación temprana de la CJD 
para diferenciarla de otras causas tratables de 
demencia rápidamente progresiva7. Para dicho 
propósito se han empleado varios biomarcadores 
electrofisiológicos, imagenológicos y moleculares 
con el fin de sustentar el diagnóstico pre-mortem 
de CJD. Entre ellos destacan hallazgos específicos 
en el electroencefalograma (EEG), en las imágenes 
de Difusión por Resonancia Magnética Nuclear 
(DWI), así como la medición de las concentraciones 
de algunas moléculas en el líquido cefalorraquídeo 
(CSF) como la enolasa neurona específica (NSE), 
la proteína tau (T-tau) y la proteína 14-3-3 8. El 
mayor problema del uso de estos marcadores es 
que tienen una alta especificidad pero una baja 
sensibilidad y los hallazgos provistos por estas 
pruebas también pueden ser observados como 
resultado de otros trastornos neurológicos8.

En este contexto, ha surgido una creciente 
necesidad por contar con estudios y herramientas 
diagnósticas que permitan la identificación in 
vivo de la proteína PrPSc en muestras biológicas 
de pacientes con CJD, con el fin de tener un alto 
grado de certeza acerca del diagnóstico y poder 
establecer medidas terapéuticas y preventivas 

en el paciente vivo, así como para otorgar un 
buen asesoramiento médico a sus familiares. Los 
esfuerzos recientes han resultado en el desarrollo 
de nuevas tecnologías moleculares que permiten 
detectar cantidades mínimas de PrPSc en muestras 
obtenidas de diversos sitios anatómicos para 
confirmar el diagnóstico pre-mortem de CJD con 
una alta sensibilidad y especificidad. El objetivo 
de la presente revisión narrativa es abordar de 
manera general los aspectos clínicos y moleculares 
más relevantes de la enfermedad y discutir la 
utilidad de las nuevas herramientas para su uso 
en el contexto clínico, las cuales sin duda tendrán 
una gran influencia y marcaran una nueva era en el 
diagnóstico, tratamiento y vigilancia epidemiológica 
de ésta y otras formas de encefalopatías 
espongiformes humanas. 

El espectro clínico-molecular de la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una 
condición única que puede ocurrir como una 
patología esporádica (sCJD), familiar (fCJD), 
contagiosa (vCJD) o iatrogénica (iCJD), dependiendo 
del mecanismos subyacente1. Cada una de éstas 
formas posee sus propias características clínicas 
que difieren especialmente en la edad a la que se 
presentan las manifestaciones neurológicas y en el 
tiempo entre el inicio de los síntomas y la muerte. La 
forma esporádica es responsable del 85 a 90% de 
todos los casos de CJD5. Esta variante es resultado 
de la aparición espontánea y la acumulación de la 
proteína PrPSc en el cerebro lo cual causa muerte 
neuronal y pérdida de tejido cerebral en diferentes 
áreas del encéfalo9. Dicha proteína es una versión 
anómala de la proteína priónica normal (PrPC) que 
adopta un plegamiento alternativo4.
La PrPC es una proteína de 209 aminoácidos 
que está anclada a la superficie de las neuronas 
mediante un enlace al fosfolípido de membrana 
glicofosfatidilinositol, en donde juega un 
importante papel en varias funciones celulares10. El 
gen de PrPC, denominado PRNP, se encuentra en el 
cromosoma 20 y su secuencia genética determina 
que dicha proteína normalmente tenga una 
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estructura caracterizada por una región C-terminal 
rica en α–hélices, proveyéndole las características 
fisicoquímicas  de ser monomérica, soluble y 
sensible a proteasas11,12. Sin embargo, diversas 
alteraciones presentes en las diferentes formas 
clínicas de CJD conducen a la proteína PrPC a adquirir 
un plegamiento anómalo convirtiéndose en PrPSc, la 
cual se caracteriza por una ganancia de estructuras 
de láminas β12. En los casos de fCJD se conoce 
que un amplio rango de mutaciones autosómicas 
dominantes en el gen PRNP hace más susceptible a la 
proteína PrPC a adquirir un plegamiento alternativo, 
mientras que en las formas iCJD y vCJD, la proteína 
priónica anormal PrPSc se transmite de persona 
a persona a través del consumo de alimentos 
contaminados o la exposición iatrogénica a tejido 
nervioso infectado13,14, respectivamente. Una vez 
en el cerebro, PrPSc induce su propia replicación y 
propagación al servir de molde para la conversión 
y mal plegamiento de PrPC 12. Por otro lado, en el 
caso específico de la forma esporádica de CJD se 
desconoce la causa de la conversión espontánea de 
PrPC en PrPSc, pero un fallo en los mecanismos que 
controlan el plegamiento de las proteínas podría 
estar implicado15. El proceso que lleva a la pérdida 
de tejido cerebral se relaciona por un lado con el 
efecto tóxico directo de los agregados amiloideos 
de PrPSc en las neuronas y en segundo lugar a la 
pérdida de las funciones normales que desempeña 
la proteína PrPC 16. 
Clínicamente la mayoría de los pacientes con 
CJD, especialmente con la forma esporádica, se 
presentan con la triada compuesta por demencia 
rápidamente progresiva, mioclonías y descargas 
periódicas en el EEG. Sin embargo, un amplio 
rango de características clínicas pueden estar 
presentes al inicio de la enfermedad incluyendo 
signos piramidales, extrapiramidales, ataxia, signos 
cerebelares, síntomas psiquiátricos, alteraciones 
visuales, desórdenes del sueño, síntomas 
sensoriales y un deterioro cognitivo que culmina 
en un estado de mutismo acinético. Dependiendo 
de la manifestación neurológica más prominente 
varias formas clínicas de sCJD han sido descritas, 
entre ellas la forma visual (de Heidenhain), talámica, 

cerebelar o atáxica, mioclónica, amiotrófica y 
panencefálica17-21. Recientemente se ha podido 
relacionar dicha variabilidad clínica con aspectos 
genéticos y moleculares de la proteína PrPSc. De 
hecho, hoy en día se sabe que polimorfismos de 
metionina (M) y valina (V) en el codón 129 del gen 
PRNP, junto con el estado de glucosilación de dicha 
proteína, identificado por sus varios patrones 
diferentes de movilidad en geles de electroforesis 
después de su digestión con proteasas (patrones 
tipo 1 a 4), ayudan a clasificar a los pacientes 
en diversos fenotipos que se correlacionan en 
cierto grado con las variables clínicas descritas 
en el pasado. Para hacer más fácil el estudio de la 
enfermedad dichos fenotipos han sido agrupados 
en tres grandes categorías: a) formas cognitivas de 
sCJD (MM1, MV1, MM2, VV1); b) formas atáxicas de 
sCJD (VV2, MV2); c) otros tipos no CJD (patrones de 
movilidad 3 y 4 para insomnio esporádico fatal [sFI] 
y VPSPr, respectivamente)3, 22-28. Lo anterior revela 
que las diferentes clases de PrPSc determinadas 
por polimorfismos genéticos y patrones de 
glucosilación causan alteraciones neurológicas 
distintas, es decir, el fenotipo del sujeto depende 
en cierto grado de la estructura molecular de la 
proteína PrPSc implicada, lo cual justifica y hace 
indispensable la caracterización molecular de cada 
caso.

Abordaje diagnóstico actual

La identificación de un individuo con alguna 
forma de CJD sigue siendo un reto diagnóstico 
debido a su baja incidencia, lo cual genera un 
pobre grado de sospecha entre los médicos. 
Así mismo, las manifestaciones clínicas tan 
inespecíficas pueden llevar al clínico a confundir 
el cuadro con otros desórdenes neurológicos que 
también se caracterizan por un deterioro cognitivo 
rápidamente progresivo, incluyendo la demencia 
con cuerpos de Lewy, demencia frontotemporal, 
meningoencefalitis viral, bacteriana, parasitaria o 
autoinmune (por ejemplo encefalitis de Hashimoto, 
encefalitis límbica), degeneración corticobasal, 
parálisis supranuclear progresiva, encefalomielitis 
paraneoplásica y demencia vascular7. De la misma 
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manera, algunas variantes de la enfermedad de 
Alzheimer pueden progresar de forma rápida y 
ser confundidas con CJD29. Además, un aspecto 
que dificulta aún más el diagnóstico clínico es el 
hecho de que se trata de un trastorno que puede 
ocurrir en diferentes formas como se mencionó 
antes, y que incluso la sCJD ha sido categorizada 
en diferentes fenotipos, cada uno con sus 
propias características específicas, las cuales 
difieren en la edad al inicio de la enfermedad, la 
duración de la misma, los hallazgos neurológicos 
más prominentes e incluso la sensibilidad de 
algunas herramientas diagnósticas para detectar 
dichos fenotipos1. 

El abordaje inicial para un paciente con probable 
CJD debe ser similar al empleado para valorar a 
cualquier individuo con deterioro cognitivo y debe 
incluir un interrogatorio completo investigando 
antecedentes de cuadros similares en familiares 
de primer grado, alcoholismo, toxicomanías y 
antecedentes de exposición laboral a sustancias 
neurotóxicas o metales pesados, antecedentes 
personales de insuficiencias renal, hepática, 
eventos vasculares cerebrales, conductas de 
riesgo para adquirir la infección por virus de la 
inmunodeficiencia humana (VIH) y convivencia 
con animales. Lo anterior debe ser seguido por un 
examen físico general y neurológico así como una 
evaluación neuropsicológica aplicando pruebas 
cognitivas validadas, aunque muchos pacientes 
con CJD acuden en un estado tan grave de 
deterioro cognitivo que la mayoría de las veces no 
es posible realizar dicha evaluación. Los estudios 
iniciales de laboratorio deben ayudar a descartar 
otras causas de deterioro cognitivo incluyendo 
biometría hemática, pruebas de función tiroidea, 
hepática y renal, pruebas para detectar infección 
por VIH, niveles séricos de vitaminas B, folatos, 
estudios toxicológicos, pruebas moleculares 
y microbiológicas en LCR para descartar 
neuroinfección, así como reactantes de fase aguda 

y auto-anticuerpos para evaluar la posibilidad de 
autoinmunidad30. 
Las imágenes cerebrales son fundamentales 
para descartar enfermedad cerebrovascular, 
metástasis cerebrales o tumores primarios del 
sistema nervioso central. La resonancia magnética 
nuclear (RMN) es una prueba de gran utilidad 
y ha mostrado ser el mejor estudio diagnóstico 
para la identificación clínica pre-mortem de un 
sujeto con CJD, especialmente aquellos con la 
forma esporádica. Dicho valor diagnóstico de la 
RMN es debido a las mejoras recientes en las 
imágenes por DWI, en las cuales se deben observar 
al menos tres hiperintensidades no contiguas 
en la corteza cerebral o los núcleos basales31,32. 
Así mismo, un compromiso del tálamo posterior 
apoya el diagnóstico de vCJD (signo del pulvinar)33. 
Por otro lado, el EEG muestra complejos punta-
onda trifásicos periódicos (PSWC) con actividad 
lenta difusa de fondo, los cuales son observados 
con más frecuencia en individuos con sCJD en sus 
etapas intermedias a tardías34. 

De la misma forma, se han empleado los niveles 
en LCR de las proteínas NSE, T-tau y 14-3-3 como 
biomarcadores para mejorar la precisión del 
diagnóstico pre-mortem de CJD8. El fundamento 
de su uso es que al ser proteínas intracelulares 
que se liberan al medio extracelular con la pérdida 
de la integridad de la membrana neuronal, un 
aumento en sus concentraciones en el LCR podrían 
traducir daño neuronal (ver Figura 1), aunque un 
problema importante es que las elevaciones en los 
niveles de dichos biomarcadores pueden ocurrir 
de forma inespecífica y por diferentes causas que 
condicionen muerte de neuronas. Es por ello que 
su valor radica en su empleo en los contextos 
clínicos correctos. Además, estos biomarcadores 
tienen una alta especificidad pero baja sensibilidad 
y su utilidad puede diferir incluso dependiendo de 
la variante clínica de CJD8. Ésta es la misma situación 
para los hallazgos descritos en la DWI.
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Figura 1. Bases moleculares del uso de biomarcadores en líquido cefalorraquídeo LCR para el 
diagnóstico de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
A) La conversión de PrPC en la forma mal plegada PrPSc dentro del cerebro lleva a la acumulación 
tóxica de ésta última, causando la pérdida de tejido nervioso en distintas regiones del cerebro. 
B) Las neuronas en proceso de muerte liberan al medio extracelular diferentes proteínas 
estructurales y funcionales que se acumulan en el LCR. C) Las diferentes moléculas liberadas 
hacia el LCR, entre las que se encuentran la enolasa neurona específica, la proteína T-tau y la 
proteína 14-3-3, son empleadas como biomarcadores indirectos de muerte neuronal y en el 
contexto de signos y síntomas sugestivos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob un incremento 
en su concentración en LCR por encima de un punto de corte específico puede apoyar el 
diagnóstico. No obstante, una limitación de éste enfoque es que no permite detectar de forma 
directa a la proteína PrPSc y que pueden ocurrir elevaciones inespecíficas de los biomarcadores 
empleados de forma secundaria a otras causas de pérdida de neuronas.

La confirmación definitiva de CJD requiere 
forzosamente la demostración de la presencia de la 
proteína PrPSc en el sistema nervioso central asociada 
a cambios neuropatológicos como astrogliosis, 
pérdida neuronal, degeneración espongiforme 
y vacuolización del neuropilo, lo cual se realiza 
frecuentemente mediante análisis histopatológico, 

inmunohistoquímico y Western blot de tejido cerebral 
obtenido de biopsias o autopsias cerebrales6. No 
obstante, para mejorar la vigilancia epidemiológica 
de la misma, y dada la creciente disponibilidad de las 
pruebas diagnósticas mencionadas previamente, los 
Centros para el Control y Prevención de Enfermedades 
(CDC) han modificado criterios diagnósticos que 
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fueron empleados para clasificar cada caso de 
acuerdo al grado de probabilidad de enfermedad 
basados en las características clínicas y los resultados 
de otros estudios de laboratorio35, 36. Lo anterior ha 
brindado la oportunidad a los clínicos de realizar 
mejores abordajes diagnósticos y clasificación 
de los sujetos con sospecha de padecer CJD.  

Biomarcador Sensibilidad (%) Especificidad  (%)

PSWC en el EEG 64 91
Proteína 14-3-3 en LCR 50 98

NSE en LCR 53 98
T-tau en LCR 68 95

RMN 98 94
14.3.3 + T-tau en LCR 49 98
NSE + T-tau en LCR 49 98
14-3-3 + NSE en LCR 42 98

*ELISA ultrasensible en sangre 71 100
PQ-CSF 87-97 100
IQ-CSF 97-100 100

En la tabla 1 se muestra la sensibilidad y especificidad 
de los diferentes biomarcadores electrofisiológicos, 
imagenológicos y moleculares utilizados en la 
valoración de pacientes con CJD6. Así mismo, en 
la tabla 2 se enlistan los criterios diagnósticos 
modificados de los CDC36. 

*Utilidad demostrada únicamente en muestras de sangre de sujetos con vCJD. 

Tabla 1. Sensibilidad y Especificidad de los biomarcadores de CJD. 

Nuevas herramientas moleculares para detectar 
la proteína PRPSc in vivo

ELISA ultrasensible para detectar PrPSc en sangre
Dada la escasez de técnicas para detectar in vivo 
la presencia de la proteína PrPSc en muestras 
biológicas de pacientes con CJD, se han realizado 
diversos esfuerzos alrededor del mundo para 
desarrollar nuevas herramientas diagnósticas que 
permitan lograr dicho objetivo de una manera poco 
invasiva, ya que por largo tiempo se ha dependido 
de la disponibilidad de tejido cerebral para su 
análisis por técnicas inmunológicas el cual debe 
ser obtenido por biopsia. Aunque las mayores 
concentraciones de dicha proteína que permiten 
su detección por métodos convencionales se 

encuentran únicamente en el cerebro o LCR, 
existe evidencia que revela una distribución 
variable de PrPSc en otros tejidos y fluidos distales 
al sistema nervioso central, destacando la sangre 
especialmente en casos de vCJD37. Ésta forma 
de CJD es un problema de salud importante 
en regiones donde inicialmente se adquirió la 
enfermedad por el contacto con la encefalopatía 
espongiforme bovina, y desde fechas recientes, 
existe preocupación por la posible transmisión 
de vCJD a través de transfusiones de sangre y sus 
derivados38-41, por lo que se requiere un método 
sensible que permitan detectar la presencia del 
agente infeccioso en sujetos potencialmente 
portadores de la enfermedad. Sin embargo, 
una limitante para la identificación de muestras 
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de sangre contaminadas con priones es la baja 
concentración de PrPSc y la mayor disponibilidad de 
PrPC en dicho fluido, lo que puede llevar a resultados 
falsos negativos o bien a falsos positivos por la 
reacción cruzada de la proteína priónica normal en 
pruebas inmunoquímicas, respectivamente. 
De forma convencional, la mayoría de los 
inmunoensayos emplean muestras biológicas pre-
tratadas con proteasas para eliminar el ruido de 
fondo asociado a la presencia de PrPC, disminuyendo 
la reactividad cruzada42. Sin embargo, también se 
sabe que la proteína patogénica PrPSc, a diferencia 
de su contraparte normal, tiene una capacidad 
aumentada de unirse a la superficie de ciertos 
metales con gran afinidad43,44. En este contexto, un 
grupo de investigadores liderados por Jackson GS, 
ha aprovechado dicha propiedad para generar un 
inmunoensayo de absorción ligado a enzimas (ELISA) 
con capacidad para detectar la proteína PrPSc en un 
rango de sensibilidad de varios ordenes de magnitud 
menor a otros ensayos45, 46. Dicho enfoque se basa en 
la captura y enriquecimiento de la proteína anormal 
en sangre periférica usando una matriz sólida de 
captura optimizada a base de partículas de acero, 
que fue resultado de una investigación extensiva de 
un rango amplio de superficies de unión potenciales, 
con el objetivo de evitar la necesidad de tratamientos 
proteolíticos. El protocolo después de la captura de 
la PrPSc en la matriz de acero es similar al de cualquier 
ELISA convencional, adicionando a la muestra un 
anticuerpo primario biotinilado dirigido contra la 
proteína priónica, seguido de una incubación con 
avidina acoplada a peroxidasa de rábano y una 
solución sustrato para la reacción quimioluminicente. 
Esta prueba tiene una capacidad de detectar PrPSc 

en tejido cerebral homogeneizado en diluciones 
de hasta 10-10 y con una sensibilidad de 71.4% y 
especificidad del 100% en muestras de sangre de 
pacientes con vCJD. No obstante, el estudio no 
detecta PrPSc en muestras de sangre de individuos 
con la forma esporádica de CJD, quizás debido a la 
aún más baja o nula disponibilidad de la proteína 
priónica en sitios diferentes al sistema nervioso 
central en dichos pacientes como resultado de un 
mecanismo fisiopatológico diferente45, 46. 

Amplificación cíclica de proteínas mal plegadas 
(PMCA). Para superar la limitante que imponen las 
bajas concentraciones de PrPSc en ciertas muestras 
biológicas, algunos investigadores han aprovechado 
la capacidad de ésta proteína para auto-propagarse, 
incluso en condiciones in vitro, mediante un 
mecanismo en el que emplea como sustrato a la 
forma normal PrPC 47. De esta manera la presencia 
de una baja cantidad de PrPSc en una muestra 
puede ser detectada mediante la expansión in vitro 
de sus concentraciones a niveles más detectables 
por inmunoensayos. Para dicho propósito, en un 
enfoque técnico empleado recientemente llamado 
“amplificación cíclica de proteínas mal plegadas” 
(PMCA) se emplean homogeneizados de cerebro o 
células como fuente de sustratos de PrPC y se les 
adiciona la muestra biológica en donde se quiere 
detectar la PrPSc, para permitir la auto-propagación 
de ésta última sometiendo la mezcla a ciclos de 
sonicación y reposo.  La presencia de PrPSc en la 
muestra induce la conversión de PrPC en mayores 
cantidades de PrPSc detectables por Western blot o 
inmunoensayo de fibra óptica envolvente (SOFIA)48. 
En estudios en animales el uso combinado de 
PMCA y SOFIA permite detectar PrPSc en diluciones 
de hasta 10-12 49. Así mismo, en humanos, algunos 
estudios han permitido identificar dicha proteína 
en LCR de pacientes con sCJD y orina de sujetos 
con vCJD empleando SOFIA y Western blot como 
métodos de detección, respectivamente49,50. 
No obstante, en la orina de individuos con 
sCJD no ha sido posible obtener resultados 
positivos empleando la prueba PMCA, reflejando 
nuevamente que los niveles de PrPSc en sitios 
distantes al cerebro son extremadamente bajos 
dada la aparición espontánea de ésta proteína en 
el sistema nervioso central sin diseminarse en gran 
medida a la periferia49. 

Conversión en tiempo real inducida por 
agitaciones (RT-QuIC). Esta técnica también se 
basa en la capacidad de PrPSc para auto-propagarse 
in vitro. Sin embargo, a diferencia de la técnica 
PMCA, la prueba RT-QuIC emplea diferentes 
sustratos recombinantes obtenidos de bacterias a 
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las que se les ha insertado el gen de la proteína 
PrPC, permitiendo así una mayor disponibilidad de 
dicho sustrato para realizar una mayor cantidad de 
pruebas sin necesidad de depender de la obtención 
de homogeneizados de cerebro o células51-54. 
Además, la conversión de PrPC en PrPSc se realiza 
mediante ciclos de agitación permitiendo la 
interacción entre la muestra biológica y el sustrato 
en presencia de un marcador fluorescente llamado 
tioflavina T. La tioflavina T es una molécula que 
emite fluorescencia y es empleada como indicador 
de la presencia de agregados de proteínas mal 
plegadas, debido a que cuando ésta se une 
a estructuras ricas en láminas β emite mayor 
cantidad de fluorescencia y su espectro de emisión 
vira hacia el color rojo55. Las presencia de PrPSc en 
las muestras procesadas en dichas condiciones es 
finalmente detectada en un lector de fluorescencia. 
En un inicio y con la intención de determinar el valor 
diagnóstico de la prueba RT-QuIC, se realizaron 
algunos estudios con muestras de LCR de pacientes 
con CJD. Los primeros ensayos se basaron en el uso 
de sustratos recombinantes de proteína priónica 
de hámster o humano cuya longitud era mayor 
en términos de su cadena de aminoácidos (desde 
el residuo 23 hasta el 231). En estos trabajos se 
observaron rangos de sensibilidad y especificidad 
variables (87-97% y 97-100%, respectivamente) y 
todos ellos emplearon diferentes modificaciones 
de la técnica difiriendo en las condiciones de 
reacción con temperaturas de 37ºC a 42ºC en 
ausencia de detergentes51,54. A la técnica empleada 
en este primer grupo de estudios se le denominó 
ensayo RT-QuIC de primera generación o PQ-CSF. 
No obstante, una mejora en el protocolo de la 
técnica en la que se usa como nuevo sustrato 
a una forma truncada de la proteína priónica 
de hámster (residuos 90-231) y se emplean 
temperaturas de incubación de 55ºC en presencia 
del detergente duodecil sulfato de sodio (SDS) a 
una concentración del 0.002%, ha resultado en 
un incremento en la sensibilidad de la prueba y 

en una reducción en los tiempos de realización 
de la misma comparada con los ensayos PQ-CSF 
(5 días vs 4-24 horas)56. La utilidad de esta nueva 
generación de RT-QuIC denominada IQ-CSF ha 
sido evaluada en tres estudios recientes en los que 
se analizaron muestras de LCR y mucosa olfatoria 
de más de 400 pacientes con CJD y otras formas 
de encefalopatía espongiforme, así como en 268 
controles, observándose un incremento en la 
sensibilidad de hasta el 97-100% y conservando un 
100% de especificidad56-59. Sin embargo, la utilidad 
de la prueba IQ-CSF es menor para detectar la 
presencia de PrPSc en muestras biológicas de 
sujetos con formas menos frecuentes de CJD y 
otras variantes de encefalopatías espongiformes, 
ya que tiene un sensibilidad sub-óptima en casos 
de sCJD con patrón de movilidad tipo 260, mientras 
que los ensayos RT-QuIC PQ-CSF han mostrado ser 
muy útiles en casos de GSS y FFI61.

Retos y perspectivas
Los diferentes estudios realizados para determinar 
la utilidad diagnóstica de las pruebas aquí descritas, 
cuyo fundamento molecular se ilustra en la figura 
2, si bien constituyen una fuente invaluable de 
evidencia a favor de su uso en el contexto clínico 
de las encefalopatías espongiformes, también 
revelan algunas limitaciones y retos que deben 
ser superados con el fin de mejorar y expandir las 
ventajas ofrecidas por éstas nuevas herramientas. 
Particularmente en el caso de la detección de 
PrPSc en muestras de sangre de sujetos con 
CJD mediante el uso de ELISA ultrasensible, un 
problema importante resulta ser su nula utilidad 
diagnóstica en casos de la forma esporádica de la 
enfermedad45, 46, que como ya se mencionó, puede 
ser debida a la baja concentración de la proteína 
priónica anormal en tejidos periféricos. Así mismo, 
pese al enriquecimiento de PrPSc mediante el 
uso de una matriz de unión a base partículas de 
acero, dicha prueba tiene una baja sensibilidad en 
sujetos con la forma vCJD45, 46. En este contexto, es 
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Forma de CJD Subtipo diagnóstico Criterios

CJD esporádica Definitivo Análisis histopatológico y/o inmunohistoquímica y/o confirmación de PrPSc 
proteasa resistente mediante Western blot. 

Probable

Demencia rápidamente progresiva y al menos dos de las siguientes características:  
1.Mioclonías
2.Signos visuales o cerebelares
3.Signos piramidales/extrapiramidales
4.Mutismo acinético
+ un resultado positivo en alguna de las siguientes pruebas: 
• un EEG típico (PSWC) durante un cuadro de cualquier duración y/o,
• un resultado positivo en la prueba de 14-3-3 en LCR en pacientes con duración 
de la enfermedad menor a 2 años
• Señal anormal en núcleo caudado/putamen en DWI o en recuperación por 
inversión atenuada de fluidos (FLAIR)
+ ningún estudio de rutina que indique un diagnóstico alternativo.

Posible

Demencia rápidamente progresiva y al menos dos de las siguientes características:  
5.Mioclonías
6.Signos visuales o cerebelares
7.Signos piramidales/extrapiramidales
8.Mutismo acinético
+resultados negativos en las pruebas de laboratorio que clasificarían al paciente 
como “probable”
+ duración de la enfermedad menor a dos años 
+ ningún estudio de rutina que indique un diagnóstico alternativo.

CJD
iatrogénica

Síndrome cerebelar progresivo en un receptor de hormonas pituitarias humanas 
de origen cadavérico o sCJD con un factor de riesgo de exposición conocido, 
por ejemplo antecedente de neurocirugía con implante de duramadre.

CJD familiar
CJD definitiva o probable + CJD definitiva o probable en un familiar de primer 
grado y/o un desorden neuropsiquiátrico + una mutación específica en el gen 
PRNP.

Tabla 2. Criterios modificados por los CDC para el diagnóstico de CJD
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Figura 2. Nuevas técnicas moleculares para la detección de priones en muestras biológicas de pacientes 
con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

A) Fundamento de la técnica de ELISA ultrasensible para detectar PrPSc en sangre. B)Técnica de amplificación 
cíclica de proteínas mal plegadas (PMCA). C) Conversión en tiempo real inducida por agitaciones (RT-QuIC).
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posible que ambos problemas puedan resolverse 
mediante la expansión in vitro de las cantidades 
de proteína priónica presente en la sangre 
empleando sustratos de PrPC, tal y como se realiza 
en los ensayos de PMCA y RT-QuIC. Sin embargo, 
un inconveniente que dificultaría la realización 
de éstas dos últimas pruebas en muestras de 
sangre es que diferentes componentes del plasma 
inhiben las reacciones que llevan a la conversión 
de PrPC en PrPSc 54, por lo que dicho procedimiento 
podría resultar en una cantidad importante de 
falsos negativos. Si bien este problema podría ser 
resuelto por el enriquecimiento previo basado 
en la capacidad de unión de la proteína priónica 
anormal a algunos metales, dicha propiedad 
también la poseen otros elementos del plasma 
cuya capacidad de inhibición de las reacciones de 
conversión in vitro en pruebas de PMCA y RT-QuIC 
no ha sido explorada. 

Al respecto, algunos investigadores han tratado 
de superar dicho obstáculo mediante el uso de 
otros métodos de purificación de la proteína 
PrPSc en muestras de sangre para su posterior 
detección por ensayos de amplificación mediante 
conversión de sustratos. Un estudio realizado 
con homogeneizados de cerebro de pacientes 
con vCJD diluidos en plasma así como con 
sangre de animales infectados con priones, ha 
demostrado que la inmunoprecipitación seguida 
de RT-QuIC PQ-CSF es una herramienta potencial 
para detectar cantidades mínimas de PrPSc en 
sangre62. Este trabajo se llevo a cabo antes de 
que se realizaran las mejoras que llevaron al 
surgimiento de las pruebas de RT-QuIC IQ-CSF, 
por lo que el potencial de obtener resultados aún 
más favorables empleando herramientas cada vez 
más eficientes justifica la realización de nuevos 
estudios similares en humanos. No obstante los 
hallazgos hechos hasta ahora abren una puerta de 
oportunidad para poder mejorar el diagnóstico de 
diferentes variantes de CJD, incluso de aquellas en 
las que la cantidad de proteína priónica anormal 
en sitios diferentes al sistema nervioso central 
es baja, lo cual se traduciría en métodos menos 

invasivos para realizar el diagnóstico, en una mejor 
vigilancia de la enfermedad y en un menor riesgo 
de transmisión por transfusiones especialmente 
en el caso de vCJD. 

Por otro lado, pese a que el advenimiento de las 
pruebas de detección de priones en muestras de 
LCR y mucosa olfatoria mediante la conversión in 
vitro de sustratos de PrPC en PrPSc ha sido quizás 
el mayor avance en investigación traslacional en 
el área de las encefalopatías espongiformes, aún 
hay algunas limitaciones en el uso de herramientas 
moleculares como la PMCA y RT-QuIC. En primer 
lugar, parece ser que las ventajas ofrecidas por 
la RT-QuIC desplazarán a la PMCA sin que ésta 
última haya sido empleada de forma extensa en el 
contexto clínico. Lo anterior es debido a que para 
realizar una prueba de PMCA se requiere contar 
con tejido nervioso o una línea celular que sirva 
como sustrato para la conversión in vitro inducida 
por PrPSc, lo cual es metodológica y logísticamente 
complicado para la mayoría de los laboratorios 
clínicos, especialmente aquellos en países 
subdesarrollados. Así mismo, la expansión en la 
cantidad de moléculas infecciosas de PrPSc durante 
ensayos  de PMCA representa un peligro potencial 
para el personal que realiza las pruebas, una 
situación que ha sido superada por la prueba de RT-
QuIC, cuyos productos no resultan ser infecciosos 
al ser inoculados en animales de experimentación. 
Así mismo una desventaja de la PMCA es que 
los resultados que provee no posibilitan hacer 
un análisis cuantitativo que permita generar 
correlaciones o predicciones. Sin embargo, su 
uso podría seguir siendo de gran relevancia en el 
ámbito de la investigación básica ya que permite 
recrear y analizar in vitro las condiciones en las 
que ocurre la expansión de la proteína PrPSc 
en el cerebro. Un ejemplo de ello es un estudio 
reciente que ha podido reproducir y evaluar in 
vitro el tropismo que tienen las diferentes formas 
de PrPSc por afectar ciertas regiones del tejido 
cerebral y la influencia que ejercen otros factores 
regionales y moleculares en dicho proceso usando 
homogeneizados de varias regiones del cerebro y 
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exponiéndolos a priones provenientes de pacientes 
con diferentes formas clínicas de la enfermedad63.
Los últimos trabajos con RT-QuIC IQ-CSF han 
mostrado que ésta prueba posee la mayor 
sensibilidad y especificidad nunca antes descrita 
para un estudio de diagnóstico pre-mortem 
de CJD, por lo que deberá ser incluida en las 
próximas revisiones y modificaciones de los 
criterios diagnósticos actuales. No obstante, 
quizás la única limitación de los recientes 
trabajos enfocados en la utilidad de ésta prueba 
es que la mayoría de los sujetos incluidos en los 
análisis se encontraban en la fase sintomática de 
la enfermedad, por lo que el potencial del ensayo 
de RT-QuIC IQ-CSF para la detección de pacientes 
en etapas preclínicas sigue siendo desconocido. 

Finalmente, otras enfermedades neurodegenerativas 
cuyo sustento fisiopatológico también se encuentra 
en la autopropagación de formas anómalas de 
diferentes proteínas, podrían ser diagnosticadas 
empleando ensayos similares a las pruebas que 
inicialmente han sido desarrolladas para detectar 
la conversión in vitro de PrPC en PrPSc 64.  

Conclusiones

Las nuevas herramientas diagnósticas para la 
detección de PrPSc en muestras biológicas permiten 
sustentar la sospecha de CJD de forma temprana con 
la más alta sensibilidad y especificidad nunca antes 
vistos, constituyendo un ejemplo de los beneficios 
que ofrece la investigación traslacional. El desarrollo 
de estas técnicas marcará una nueva era en el estudio 
de las encefalopatías espongiformes y mejorará la 
vigilancia epidemiológica de las mismas en el mediano 
y largo plazo. Su utilidad podría trasladarse al estudio 
de otros trastornos neurodegenerativos cuyo 
sustento fisiopatológico también se encuentra en la 
autopropagación de formas anómalas de diferentes 
proteínas importantes para la función neuronal. 

De esta manera, el desarrollo de las herramientas 
diagnósticas aquí descritas marca una nueva era 
en el diagnóstico  y vigilancia de las encefalopatías 
espongiformes y potencialmente en el de otras 
enfermedades neurodegenerativas, resaltando 
los beneficios que la investigación traslacional 
aporta para su aplicación en ámbito clínico de las 
neurociencias.
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