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En 1982 se produjo el hallazgo de un agen-
te infectivo nuevo que no encajaba en las 
teorías vigentes en biología y medicina. La 

aparición de una nueva zoonosis transmisible en 
el ganado bovino, la Encefalopatía Espongiforme 
Bovina, ha supuesto una fuerte sacudida en nues-
tros conocimientos sobre los mecanismos de trans-
misión y desarrollo de enfermedades. El estudio 
histórico del tema ha relacionado áreas de conoci-
miento que no parecían estarlo. Entre otras cosas 
la situación ha vuelto a traer a primer plano una 
enfermedad descrita en las primeras décadas del 
siglo XX: la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Hijo de comerciantes, Alfons Maria Jakob nació 
el 2 de julio de 1884 en Aschaffenburg am Main. 
Estudió medicina en las universidades de Munich, 
Berlín y Estrasburgo. En 1909 obtuvo el doctora-
do con un trabajo sobre la patogenia de la parálisis 
pseudobulbar (Die Pathogenese der Pseudobulbär-
paralyse) en la entonces alemana Universidad de 
Estrasburgo. Trabajó como asistente en la Clínica 
psiquiátrica de Emil Kraepelin y en su laboratorio 
de neuropatología donde se encontraban Alois Al-
zheimer (1864-1915) y Franz Nissl (1860-1919).

Más tarde, a finales del año 1911, Jakob aceptó la 
invitación de Wilhelm Weygandt, entonces direc-
tor del Friedrichsberg State Hospital de Hambur-
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Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob

Es una forma de daño cerebral 
que causa una disminución 
rápida de la función mental y 
del movimiento. Se cree que 
resulta de una proteína llama-
da prión, la cual se pliega de 
manera anormal. Esto parece 
estimular a que otras proteínas 
alteren su forma, lo cual afecta 
su capacidad para funcionar. 
Existen varios tipos de la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob.
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Obras fundamentales de Alfons 
Maria Jakob

Die Pathogenese der Pseudobulbär-
paralyse..., Berlin, 1909.

Über eigenartige Erkrankungen 
des Zentralnervensystems mit 
bemerkenswertem anatomischem 
Befunde (spastische Pseudoskle-
rose-Encephalomyelopathie mit 
disseminierten Degenerationsher-
den). Vorläufige Mitteilung. Deut Z 
Nervenheilk 1921a; 70: 132-146.

Über eigenartige Erkrankungen 
des Zentralnervensystems mit 
bemerkenswertem anatomischem 
Befunde (spastische Pseudoskle-
rose-Encephalomyelopathie mit 
disseminierten Degenerationsher-
den). Zeitschrift für die Gesamte 
Neurologie und Psychiatrie 1921b; 
64: 147-228.

Über eine der multiplen Sclerose 
klinisch nahestehende Erkrankung 
des Zentralnervensystems (spas-
tische Pseudosklerose) mit be-
merkenswertem anatomischem 
Befunde. Mitteilung eines vierten 
Falles. Med Klin 1921c; XVII (13): 
372-376.

Die Extrapyramidale Erkrankun-
gen. Berlin, Springer, 1923; 218-
245.

Normale und Pathologische Anato-
mie und Histologie des Grosshirns. 
Leipzig-Wien, Deuticke, 1927

Die Entwicklung der gehir-
nanatomischen Abteilung der 
Staatskrankennanstalt und 
psychiatrischen Universitätsklinik 
Hamburg-Friedrichsberg. Z Ges 
Neurol Psychiatr, 1930; 128:172-
178.

go, para trabajar como ayudante de clínica. Poco a 
poco invirtió más tiempo en el laboratorio de ana-
tomía patológica que conducía Theodor Joseph 
Martin Kaes (1852-1913), quien publicó en 1907 
el conocido atlas Die Grosshirnrinde des Mens-
chen (Jena, Fischer, 1907). Jakob lo sucedería des-
pués de su muerte en 1913.

Entre 1915 y 1918 sirvió en la armada como mé-
dico en el frente belga y, posteriormente, regre-
só al Friedrichsberger. Fue habilitado en 1919 y 
nombrado profesor de neurología en 1924. Tras la 
guerra se inauguraron nuevas secciones en el labo-
ratorio: una de serología, otra de genética y otra de 
psicología experimental, que llegaron a alcanzar 
gran prestigio gracias a su labor.

En 1924 fue invitado a dictar varias conferencias 
en los Estados Unidos de América y, en 1828, en 
Centro y Sudamérica. En 1 924 contrajo una os-
teomielitis crónica que no le abandonó hasta su 
muerte. Mantuvo una consulta privada.

Jakob esribió cinco estudios monográficos y unos 
ochenta artículos de temas diversos: parálisis 
pseudobulbar, fiebre amarilla, lepra, encefalitis 
nodular glial, esclerosis difusa, distrofia muscular, 
sífilis, epilepsia, enfermedades extrapiramidales, 
entre otros. Contribibuyó a describir enfermeda-
des como la esclerosis múltiple, la ataxia de Frie-
dreich y la enfermedad de Alpers. Algunos de sus 
discípulos se encargaron de publicar sus hallaz-
gos, como Souza, Freedom y Bernard Jacob Al-
pers en Philadelphia. También publicó un manual 
en dos volúmenes sobre anatomía normal y pato-
lógica del cerebro (Normale und Pathologische 
Anatomie und Histologie des Grosshirns). Por su 
laboratorio pasaron muchos médicos para formar-
se, procedentes de América así como de Portugal, 
Italia, Rusia y Japón.

Murió a la temprana edad de cuarenta y siete años 
el 17 de octubre de 1931, tras una operación para 
curar un abceso retroperitoneal e ileo paralítico a 
consecuencia de su osteomielitis crónica.

En 1913, cuando trabajaba en la clínica neuropsi-
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quiátrica de Alzheimer en Breslau, estudió una pa-
ciente de 22 años de edad que padecía una enferme-
dad neurológica nueva y rara. Ésta mujer había sido 
diagnosticada de una ataxia cuando tenía 16 años. 
Su madre murió por causa desconocida a la edad de 
56 años y dos de sus hermanos padecían deficiencias 
mentales. Sus síntomas eran temblor, espasticidad y 
signos piramidales. La ataxia y la demencia evolu-
cionaron progresivamente con nistagmus, rigidez, 
mutismo, etc. Murió doce meses más tarde en un 
“status epilepticus”. La anatomía patológica reveló 
atrofia cerebral moderada con lagunas, pérdida neu-
ronal difusa, importante hipertrofia astroglial y de-
generación bilateral de los tractos corticoespinales. 
No se mencionan la vacuolización y la espongiosis. 
Alzheimer aprobó la publicación de este caso, pero 
por problemas de la guerra no apareció hasta 1920, 
cuando Creutzfeldt se encontraba trabajando en el 
laboratorio de Spielmeyer en Munich.

Un año más tarde Jakob describió cuatro casos 
mientras se encontraba en la Universidad de Ham-
burgo. Los tres primeros fueron etiquetados como 
“encefalomielopatía diseminada con pseudoesclero-
sis espástica”. Se refirió al caso que había descrito 
Creutzfeldt y pensó que se trataba de la misma enfer-
medad. El cuarto caso se publicó el mismo año y el 
quinto se incluyó en 1923 en un libro que abordaba 
el tema de las enfermedades extrapiramidales (Die 
Extrapyramidale Erkrankungen). Jakob conocía las 
preparaciones hechas por Creutzfeldt. Observó que 
las lesiones eran parecidas a las que presentaba uno 
de sus pacientes y los consideró como ejemplos de 
“pseudoesclerosis espástica”. Creutzfeldt reconoció 
que eran idénticas pero objetó que la pseudoesclero-
sis espástica era un oximorón; insistió en que su caso 
constituía una nueva entidad.

El término “pseudoesclerosis” fue introducido en 
1883 por Carl Westphal y reutilizado de nuevo años 
después por Adolf Strümpell. Más tarde se la consi-
deró como una variedad de la enfermedad de Wil-
son. Jakob pensó que sus casos y los de Creutzfeldt 
presentaban diferencias respecto a otros y por ese 
motivo utilizó el calificativo de “espásticas”.

Las preparaciones de Creutzfeldt se perdieron du-
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rante la segunda guerra mundial, pero las de Jakob 
se conservaron. Fueron revisadas después por Kirs-
chbaum, van Rossum, Masters, Gajdusek y Richard-
son. Masters y Gajdusek tuvieron la oportunidad de 
revisarlas todas excepto las del caso cuarto, que se 
habían perdido. Con criterios más actuales, sólo 
los casos tercero y quinto se consideran ejemplos 
de encefalopatía espongiforme. Incluso para Mas-
ters y Gadjdusek, éste último sería el primer caso 
de “encefalopatía espongiforme transmisible” de la 
literatura científica.

El tercer caso (Ernst Kahn), era el de un hombre na-
cido en 1876, quien a la edad de 42 años presentó un 
cuadro de dolor en las piernas, vértigo y dolor ab-
dominal seguido de debilidad de miembros inferio-
res, movimientos faciales involuntarios y demencia 
progresiva hasta su muerte acaecida nueve meses 
después de su ingreso. La anatomía patológica se 
pareciá a la de los casos de Creutzfeld sin mencio-
nar espongiosis ni vacuolización. 

En la revisión de las preparaciones originales, que 
incluyó una nueva tinción con eosina, Masters y Ga-
jdusek comprobaron la presencia de una extensa va-
cuolización del neuropilo en la corteza cerebral y en 
la capa molecular del cerebelo, característica de las 
encefalopatías espongiformes. El caso cinco (Au-
guste Hoffmann) correspondía al de una mujer de 
38 años que falleció en enero de 1922 en un estado 
de demencia profunda después de una enfermedad 
de catorce meses de evolución, caracterizada por 
trastorno mental, disartria y mioclonias, que evo-
lucionó a un deterioro motor global progresivo. En 
su descripción anatomopatológica el propio Jakob 
mencionaba la existencia de degeneración vacuolar 
en el córtex cerebral, junto a proliferación astrocíti-
ca y degeneración neuronal.

Jakob todavía llegó a preparar dos nuevos casos que 
ya fueron estudiados después de su muerte y donde 
ya se describió la espongiosis. Sin embargo, se si-
guieron describiendo distintas enfermedades que se 
incluyeron en el mismo grupo, lo que generó mucha 
confusión. Kirschbaum, médico de origen alemán 
que trabajó con Jakob, llevó a cabo una recopilación 
de los casos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
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o similares, que se habían publicado con denomi-
naciones diferentes, desde la Universidad de Chi-
cago.

Un hecho importante en la historia de esta enfer-
medad es el hallazgo que hizo Vincent Zigas en 
1956 en el territorio de Papúa Nueva Guinea. Se 
trataba, según él, de una enfermedad nueva, en-
cefálica y que guardaba relación con las prácticas 
creenciales de la sociedad que habitaba estas tie-
rras. Realizaban un canibalismo ritual como prue-
ba de respeto hacia los difuntos; pensaban que su 
sabiduría y habilidades pasaban a los que ingerían 
sus restos. Es lo que se conoce como “kuru”, que 
significa “temblor” o “escalofrío” tomado de los 
temblores involuntarios de los afectados. Mientras 
tanto, el pediatra y virólogo americano Carleton 
Gajdusek estaba en Australia estudiando las medi-
cinas de los pueblos aborígenes. Cuando regresó a 
los Estados Unidos se enteró de la existencia del 
kuru y se implicó en el tema. Ambos publicaron en 
1957 en el Medical Journal of Australia el trabajo 
“Kuru: Clinical Study of a New Syndrome Res-
embling Paralysis Agitans in Natives of the Eas-
tern Highlands of Australian New Guinea”.

Quedaba establecido así el kuru, transtorno neuro-
lógico endémico de la etnia Fore, que habitaba el 
distrito de Okapa de la región de las Tierras Altas 
del Este en Papua-Nueva Guinea. La incidencia 
era elevada, un 1 % de la población total, aunque 
en determinados clanes o grupos llegaba a sobre-
pasar el 5 %. Afectaba a individuos de edad ma-
dura o avanzada y también a los de poca edad, y 
de forma especial a mujeres de menos de 40 años 
y niños. Después se supo que era debido a que las 
mujeres preparaban los restos y, junto con los ni-
ños, ingerían las partes blandas y el cerebro. La 
enfermedad se caracterizaba por ataxia cerebelosa 
y temblor, sobreviniendo la muerte al cabo de un 
año tras un largo periodo de deterioro neurológico. 
No lograron averiguar la causa ni encontraron una 
terapéutica que resultara eficaz.

El neuropatólogo I. Klatzo estudió en estados Uni-
dos seis cerebros afectados por kuru. Remitió una 
carta a Gajdusek en 1957 en la que expresaba la 
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idea de semejanza del kuru con la enfermedad 
de Creutzfeldt-Jakob; quedaba establecida así la 
primera relación de ambos procesos patológicos. 
Dos años más tarde William Hadlow relacionó el 
kuru con el scrapie o temblor ovino, enfermedad 
que había sido transmitida experimentalmente en 
Francia por los veterinarios J. Cuillé y P. Chelle 
en 1936. Estos habían demostrado que la enfer-
medad era infecciosa, que los virus se encontra-
ban en la médula y el cerebro y que tenía un pe-
riodo de incubación bastante largo (entre 14 y 22 
meses).

La nota que publicó Hadlow en The Lancet en 
1959 (“Scrapie and Kuru”), significó el punto de 
partida de los intentos de transmitir experimental-
mente el kuru, lo que lograron con éxito Gajdusek 
y su equipo inyectando extractos contaminados a 
chimpancés, que desarrollaron la enfermedad tras 
un largo plazo de incubación de hasta 30 meses 
(“Experimental Transmission of a Kuru-like Syn-
drome to chimpances”) . De forma casi simultánea 
se realizaron experimentos con la enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob, obteniéndose resultados simi-
lares. En 1976 Gajdusek recibió el premio nobel 
de medicina. 

Por otra parte, en 1966 Alper y otros investiga-
dores, intentaron inactivar al agente infeccioso 
del scrapie mediante radiaciones ultravioleta de 
un rango adecuado para provocar la desnaturali-
zación de los ácidos nucleicos. Fue imposible y 
parecía que no había tales ácidos nucleicos. En 
1967 Griffith propuso que el agente podría ser 
una proteína capaz de autorreplicarse de alguna 
forma utilizando ciertos mecanismos de las célu-
las del huesped. 

Este hecho quedaba sin explicar por las teorías en 
boga en medicina, entre ellas la de la infección, 
lo que explica que la comunidad científica fuera 
escéptica ante tales hipótesis. Se prefirió imaginar 
un virus muy pequeño con un material genético 
bien protegido por alguna proteína a modo de 
envoltura que producía una enfermedad de evo-
lución lenta. Los medios técnicos disponibles, en 
cambio, no lograron encontrar este virus que se 
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llamó “virino”. Sin embargo, el modelo teórico 
explicaba la contagiosidad de algunas enfermeda-
des. 

A finales de los años setenta del pasado siglo se 
retomaron las ideas de Alper y Griffith. Stanley B. 
Prusiner acuñó el término “prión” en 1982 para 
referirse a un tipo de partículas infectivas de na-
turaleza proteica que resistían los intentos de des-
naturalización a diferencia de los ácidos nuclei-
cos (“Novel Infectious Agents Cause Scrapie”). 
En 1983 aisló el prión en el cerebro de hamsters 
infectados. Observó que formaba agregados fibri-
lares de naturaleza similar a las fibras de proteína 
amiloide que se hallaban en cerebros de animales 
enfermos de scrapie y descubiertas por P. Merz en 
1981. El prión era una proteína que se acumulaba 
en los cerebros infectados por las encefalopatías 
espongiformes, formando placas amiloides. Des-
pués mediante la secuenciación de los aminoáci-
dos se predijo la secuencia del fragmento de ADN 
que codificaría dicha proteína En 1985 Prusiner y 
sus colaboradores detectaron que dicho gen for-
maba parte del ADN normal de la célula huésped 
tanto en hamsters como en el ratón, lo que jugaba 
en contra de la idea de la capacidad infectante del 
prión. Prusiner recibió el premio nobel de medi-
cina en 1997. 

Una vez más las teorías vigentes en medicina y 
biología no lograban explicar los hechos o datos. 
Los análisis indicaron que existían dos versiones 
de la misma proteína con idéntica secuencia de 
aminoácidos pero con propiedades bioquímicas 
diferentes. La forma del prión “normal” era dige-
rida por la acción de determinadas proteasas, y la 
patógena era parcialmente resistente. Se entendía 
así por qué se acumulaba en los tejidos nerviosos 
del encéfalo. 

El modelo viral, sin embargo, no desapareció. En 
los años noventa fue reivindicado de nuevo por 
H.K. Narang, quien aseguró haber aislado el “vi-
rus” mediante microscopía electrónica: estructu-
ras que contenían cadenas sencillas de ADN, que 
llamó “nemavirus”. Otros científicos no lo han 
podido confirmar. 
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A comienzos del año 1985 se observó por vez pri-
mera la encefalopatía espongiforme bovina (EEB) 
o enfermedad de las vacas locas (BSE o bovine 
spongiform encephalopathy) en un animal de una 
granja de West Sussex, al suroeste de Londres. 
Los síntomas eran movimientos raros o anor-
males, ataxia locomotora, temblores, pérdida de 
peso y alteración del comportamiento. Los casos 
fueron multiplicándose hasta llegar a la epidemia. 
Fracasaron algunos estudios para explicar la en-
fermedad hasta que de forma rigurosa el director 
del Departamento de epidemiología del Central 
Veterinary Laboratory desarrolló un amplio y mi-
nucioso estudio epidemiológico. El único elemen-
to común que se detectó fue el uso de piensos y 
suplementos alimenticios elaborados con harinas 
animales fabricadas a partir de restos de ganado 
y aves. Publicó sus conclusiones en 1988 con el 
título Bovine Spongiform Encephalopathy. 

La situación se agravó cuando se detectó que el 
hombre también podía contraer la enfermedad 
por el consumo de productos de vacuno contami-
nados. En 1995 D. Bateman y T. Britton descri-
bieron los primeros casos que se conocen de una 
variante nueva de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob. Afectaba a edades bastante más jóvenes 
(30 años frente a los 60 de media del Creutzfeldt-
Jakob) con una evolución un poco más larga, en 
torno a un año. En 1996 R.G. Will y J.W. Ironside 
describieron 10 casos más; un año más tarde de-
mostraron que la nueva variante estaba causada 
por la EEB. 
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