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La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), es
una enfermedad neurodegenerativa humana, rara y
fatal, observada en todo el mundo y que forma parte
de un grupo de enfermedades neurodegenerativas
del Sistema Nervioso Central (SNC), denominadas
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
(EET).

Estas enfermedades se caracterizan por una
vacuolizacion del tejido cerebral, que adquiere en el
examen microscopico aspecto de esponja y por su
transmisibilidad a animales del laboratorio.

Las EET estan causadas por priones, agentes
extremadamente resistentes ante los métodos de
desinfeccion y esterilizacion utilizados habitualmen-
te. La hipdtesis mas aceptada actualmente fue enun-
ciada por Prusiner y establece que los priones son
una forma alterada de una proteina intraneuronal, la
proteina pridnica, que ha perdido su funcion normal
y ha adquirido la capacidad de transformar la forma
normal en patoldgica. Esta hipdtesis es conocida
como “solo proteina”.

El nombre de Creutzfeldt Jacob se debe a dos
neurclogos alemanes que en 1920 describieron seis
pacientes con sindromes neuroldgicos complejos

que sufrian una forma de demencia hasta entonces
no descrita, cuya patologia era similar y cuyos cere-
bros se caracterizaban porque microscopicamente
tenian apariencia de esponja.

Se trata de una enfermedad de distribucién mun-
dial con una incidencia aproximada de 1 caso por
millon de habitantes y afo. Afecta a personas de
alrededor de 60 afos, siendo la incidencia similar en
ambos sexos. En algunos paises se presentan agru-
paciones familiares como en Eslovaquia, Israel y
Chile.

La ECJ es la enfermedad mas frecuente en el
hombre, de las enfermedades atribuidas a los prio-
nes. La enfermedad se reproduce si se inocula tejido
cerebral humano de un paciente afectado de ECJ,
en el cerebro de un animal experimental. Gibbs en
1968 demostro la transmisibilidad de esta enferme-
dad al primate por inoculacion.

Otra enfermedad con patologia semejante a la de
la ECJ fue descrita en 1957 por Gadjusek y Zigas en
nativos de la tribu fore de Paptia Nueva Guinea. Los
indigenas la llamaban Kuru y se caracterizaba por
trastornos de la marcha, temblor, mioclonias, disar-
tria, disfasia, mutismo y demencia progresiva. El
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fallecimiento se producia en un 1-2 afios aproxima-
damente. En el periodo 1957-1970 la tasa de morta-
lidad anual por la enfermedad en esta region llegé a
ser de 1.250 por 100.000 habitantes.

El Kuru se presentaba en los nativos que realiza-
ban practicas de canibalismo como parte de un rito
funerario y preferentemente en mujeres y nifios que
comian el cerebro de los muertos. Las mujeres tam-
bién manipulaban los tejidos antes de ser consumi-
dos y luego restregaban sus manos por la cara, 0jos,
cuerpo y cabello propio y de sus hijos. Los varones
rara vez manipulaban o comian el cerebro de los
muertos.

Los estudios antropoldgicos realizados sobre
estas practicas, sugieren que la costumbre de frotar
a los nifios con material cerebral seria la causante
de la transmision del agente a través de la via con-
juntival o de erosiones en la piel.

Otra enfermedad relacionada con la ECJ es el
Sindrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker
(GSS), de origen genético, mucho menos frecuente
que la ECJ y cuya evolucion es mucho mas larga.
Este sindrome cursa con un cuadro atdxico de
comienzo insidioso y curso progresivo. Los pacientes
presentan dificultad para caminar, temblor, nistag-
mus, disartria y de forma tardia deterioro cognosciti-
vo. Las mioclonias a diferencia de la ECJ, son raras.

La mayoria de los pacientes inician su sintomato-
logia en la cuarta o quinta década de la vida y la
enfermedad presenta una evolucion, por término
medio, de 4 0 6 anos.

El GSS se describié por primera vez en 1936 en
una familia que presentaba una enfermedad neuro-
degenerativa transmitida por herencia autosémica
dominante, con alteraciones cerebelosas y demen-
cia. Su incidencia se estima en 1-100 casos por

100.000.000 de habitantes.

Mas adelante, en 1986, Lugaresi y colaboradores
describieron en ltalia, un cuadro de presentacion
familiar, que se caracterizaba por insomnio progresi-
vo, hipertermia, sudoracion, miosis y trastornos
esfinterianos, hipertension, disrritmia respiratoria,
ataxia, mioclonias y sintomas piramidales, afadién-
dose posteriormente un estado confusional que lle-
gaba hasta el coma y provocaba la muerte en 9
meses aproximadamente. La enfermedad se deno-
mind Insomnio Familiar Fatal.

Los animales también pueden padecer este tipo
de encefalopatias (Tabla 1). Estas enfermedades
neurodegenerativas transmisibles afectan a 6 espe-
cies, cabras y ovejas, visones, alces y ciervos de
Norteameérica y bévidos. En cabras y ovejas se
conoce desde 1732 con el nombre de “scrapie” o
tembladera. El scrapie se presenta con cierta fre-
cuencia en ganado ovino en practicamente todo el
mundo y con una alta prevalencia en el Reino Unido,
donde es enzodtica, transmitiéndose por via vertical
y horizontal.

La mas reciente de estas encefalopatias en ani-
males es la Encefalopatia Espongiforme Bovina
(EEB) o “enfermedad de las vacas locas’, descrita
por primera vez en 1986 en Gran Bretana y produci-
da probablemente por haber alimentado a estos ani-
males con piensos que contenian residuos proce-
dentes de ovejas con “scrapie”.

La teoria mas aceptada es que la EEB se pudo
originar por la transmisién del agente infeccioso
desde ovejas que padecian “scrapie” a través de
piensos constituidos a partir de harina de carne y
huesos procedentes de ovejas afectadas y por un
cambio en el proceso de fabricacion de estas hari-
nas en la que se encontraba el agente infeccioso, en

Tabla 1. Encefalopatias Espongiformes Transmisibles o Enfermedades causadas por priones.

HOMBRE

ANIMALES

* Enfermedad de Creutzfeldt Jakob

* Enfermedad de Gerstmann-Stratssler-Scheinker
o Kuru

* Insomnio Familiar Fatal

* Scrapie o tembladera (cabras, ovejas y carneros)

* Encefalopatia Espongiforme Bovina (vacas)

* Encefalopatia Espongiforme del visén

» Caquexia crénica (alces y ciervos)

* Otras encefalopatias espongiformes (antilope, ratas,
gatos y otros animales)
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concreto un cambio en la temperatura de coccién y
una disminucion en la utilizacion de disolventes orga-
nicos utilizados para eliminar la grasa.

Caracteristicas clinicas y diagnésticas

‘La ECJ tipica, se caracteriza por una demencia
rapidamente progresiva que lleva a la muerte habi-
tualmente en menos de 1 ano desde el comienzo de
los sintomas. Los sintomas més frecuentes son
deterioro cognoscitivo, alteraciones de la conducta,
mioclonias, signos piramidales, ataxia cerebelosa o
sintomas extrapiramidales. En general las caracteris-
ticas del liquido céfalo-raquideo (LCR) son normales
y no hay fiebre. Es comun la alteracion del electroen-
cefalograma (EEG), presentando complejos periodi-
cos caracteristicos (criterios de Steinhoff y Knight ).
El curso clinico es rapido, con una media de dura-
cion de 4 a 7 meses. La edad de afectacion oscila
entre 45 a 75 afnos. Solo en muy raras ocasiones
ocurre en pacientes de menos de 40 anos.

Pueden ocurrir sintomas prodrdmicos como dolor
de cabeza, fatiga, ansiedad, trastornos de la conduc-
ta, cambios del estado de animo o dificultad para la
realizacion de tareas habituales, lo que puede llevar
en un principio a realizar un diagnostico equivocado.

Otra forma de presentacion la constituyen las for-
mas yatrogénicas de la ECJ. El primer caso desctito
ocurri6 en el ano 1974 debido a un transplante de
cornea. La sintomatologia es de tipo cerebelosa pre-
dominante y se presentan trastornos visuales oculo-
motores. Estos casos se deben principalmente al tra-
tamiento con hormona del crecimiento y gonadotrofi-
na derivada de glandula pituitaria de cadaveres
humanos y al implante de duramadre biologica. Se
han descrito casos atribuidos al uso de instrumentos
de neurocirugia contaminados, al uso de electrodos
intracerebrales y a transplante de timpano. Se calcu-
lan en unos 200 casos en todo el mundo los registra-
dos como yatrogénicos. En Espana los casos yatro-
genicos estan relacionados con implantes de dura-
madre anteriores a 1989.

Por otra parte se han descrito formas de ECJ de
tipo familiar. Aproximadamente el 15% de los casos

de ECJ son familiares y ocurren de forma autosémi-
ca dominante, estando relacionados con una muta-
cion especifica del gen que codifica la prion proteina
(PrP) o proteina amiloidea. Este gen se encuentra
situado en el brazo corto del cromosoma 20.

El diagndstico clinico de la ECJ se basa habitual-
mente en la combinacion de demencia progresiva,
mioclonias y disfuncion neuroldgica multifocal aso-
ciada a una actividad periddica del EEG tipica. La
definicion clinica de caso se ha establecido de la
siguiente manera:

Cuadro de demencia progresiva, generalmente
acompanada de alteraciones tipicas del EEG y que
presenta alguno de los siguientes criterios clinicos:

- Mioclonias.

- Alteraciones visuales y/o cerebelosas

- Signos piramidales y/o extrapiramidales

- Mutismo acinético.

Sin embargo el diagnostico definitivo de la ECJ se
basa en el estudio anatomopatoldgico del tejido
cerebral en el que se observan las alteraciones tipi-
cas de la enfermedad, por lo que se recomienda rea-
lizar la necropsia ante la sospecha de enfermedad
causada por priones.

La deteccion de la proteina prionica en tejido
cerebral es el marcador diagndstico mas fiable en la
actualidad.

Para el diagndstico in vivo de la enfermedad
puede realizarse, sobre LCR, la determinacion de la
proteina 14-3-3 que es un marcador de dafo neuro-
nal. En la ECJ esta proteina disminuye en cerebro y
aumenta en LCR. La deteccion de esta proteina
parece presentar alta sensibilidad y especificidad,
asi como muy altos valores predictivos, por lo que su
determinacion se considera muy Util en el diagndsti-
co premortem de la ECJ.

El EEG es otra prueba Util en el diagndstico de la
ECJ, aunque el trazado tipico no aparece en todos
los casos.

Para la determinacion del caracter hereditario de
la enfermedad, pueden realizarse analisis genéticos
mediante la identificacion de mutaciones en el gen
que codifica la proteina prionica (PRNP).

El genotipo del gen pridnico puede ser un factor
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determinante en la susceptibilidad a la infeccion pri6-
nica. En los seres humanos existe un polimorfismo
en la posicion 129 de la PrP que parece influir en la
predisposicion a la ECJ. La prevalencia de homoci-
gotismo para metionina o valina en el codén 129 de
la PrP, es significativamente mayor en los pacientes
con ECJ esporadica. También se ha observado una
prevalencia aumentada de homocigotismo de metio-
nina o valina en el codén 129 de la PrP en casos de
ECJ yatrogénicos y familiares. Parece ser que los
individuos homocigotos para el codon 129 (metioni-
na-metionina o valina-valina), tienen un mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad que los individuos
heterocigotos (metionina-valina) y que esta predispo-
sicion actuaria no sélo para los casos esporadicos,
sino también para los casos familiares y yatrogéni-
COS.

Segun la forma de presentacion, los casos se cla-
sifican en esporadicos, yatrogénicos o familiares
y segun el grado de confirmacion diagndstica, los
casos esporadicos pueden ser definitivos, proba-
bles o posibles. Para establecer el grado de certeza
en el diagndstico de la ECJ la Organizacion Mundial
de la Salud defini6 unos criterios, denominados crite-
rios de la OMS o de Rotterdam y que son los
siguientes:

ECJ esporadica cldsica

* Definitiva:

- Confirmacion neuroldgica y/o

- Deteccion de isomorfas anémalas de la proteina
prionica confirmadas por inmunohistoquimica

- Degeneracion fibrilar tipo scrapie.

* Probable:
- Demencia progresiva con al menos dos de las
cuatro caracteristicas clinicas siguientes:
* Mioclonias
» Signos visuales o cerebelosos
* Signos piramidales o extrapiramidales
* Mutismo acinético
- Complejos periddicos en EEG o
- Proteina 14-3-3 en LCR y duracion de la enfer-

medad menor de dos anos.

¢ Posible:

- Caracteristicas clinicas previamente menciona-
das

- No complejos periddicos en EEG

- Proteina 14-3-3 no detectada

- Duracion de la enfermedad menor de dos afios

ECJ yatrogénica

» Sindrome cerebeloso progresivo en un receptor
de hormona hipofisaria obtenida de cadaver humano
0

» ECJ esporadica con un factor de riesgo compro-
bado, como antecedente de implante de duramadre
neuroquirdrgica.

ECJ familiar

* ECJ definitiva o probable junto con un diagndsti-
co de ECJ confirmada o probable en un familiar de
primer grado y/o

* Trastorno neuropsiquiatrico mas mutacion en
gen de la PrP especifica de la enfermedad.

Insomnio familiar fatal

* Cuadro familiar de trastornos vegetativos y del
suefo en portadores de mutaciones especificas que
progresa hasta el fallecimiento mostrando fundamen-
talmente degeneracion talamica con pérdida neuro-
nal y minima espongiosis.

Sindrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker

* Ataxia cronica progresiva y demencia terminal
familiar dominante y con mutaciones especificas. La
duracion clinica es de 2 a 10 afos.

Nota: En el proximo Boletin Epidemioldgico (n.2 154) se incluye la
segunda parte de este articulo, con los apartados siguientes: varian-
te de la ECJ, vigilancia epidemioldgica de ECJ en Espana y biblio-
grafia.
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EVALUACION DE LA NOTIFICACION DE ENFERMEDADES DE DECLARACION OBLIGATORIA

Porcentajes de declaracion de base poblacional. Septiembre 2000

SEMANAS PORCENTAJE DE DECLARACION (1) | PORCENTAJE DE DECLARACION EN BLANCO (2)
36 82,4 18,3
37 81,9 18,7
38 85,3 19,9
39 81,3 15,8

(1) El porcentaje poblacional de declaracion estima la proporcion de personas en La Rioja sobre las que se ha recibido notificacion de casos.

(2) El porcentaje poblacional de declaracién en blance estima la proporcion de personas de La Rioja sobre las que, habiendo recibido informacion,
la notificacion esta en blanco.

Declarantes de los que no se ha recibido notificacién de Enfermedades de Declaracién Obligatoria (EDO) o ha sido
remitida en blanco.

Declarantes de los que no se ha recibido parte de EDO de ninguna de las cinco semanas epidemiolégicas del mes de
Septiembre de 2000.

- D.® Avelina Magallon Fernandez. Centro de Salud de Arnedo.

- D. Enrique Lasa Fernandez. Centro de Salud de Haro.

- D. Francisco de Asis Dorado Garcia. Médico de Huércanos.

- D.? Rosalia Areta Ballester. Centro de Salud Joaquin Elizalde de Logrono.
- D. Jesus M. Gutiérrez de Bobadilla. Médico de Arnedillo.

- D.2 Pilar Martinez Murillo. Médico de Cervera del Rio Alhama.

- D. Arturo Martinez Larios. Centro de Salud de Najera.

- D.2 M.2 Angeles Hernandez Sanchez. Médico de Ortigosa de Cameros.

- D. Bernabé Pérez Ubago. Médico de Santa Engracia.

Declarantes de los que se ha recibido sistematicamente en blanco el parte de EDO de las cinco semanas epidemiolégicas del
mes de Septiembre de 2000.

- D.# Natividad Pascual Mayoral. Centro de Salud Joaquin Elizalde de Logrofo.
- D. Manuel Hernandez S&enz. Centro de Salud Labradores de Logrofio.

- D.% M.# Jesuis Martinez Martinez. Centro de Salud Labradores de Logrono.

- D. Carlos Jiménez Palacios. Centro de Salud Espartero de Logrofio.

- D. Vicente Cuadrado Palma. Centro de Salud Labradores de Logrono.

- D.® M.# Méndez Barrera. Centro de Salud Labradores de Logrofo.

- D.% Rosa M.2 Martinez Azpicueta. Centro de Salud Labradores de Logrono.

- D. Isidro Calvo Pelaez. Centro de Salud Gonzalo de Berceo de Logrono.

El decreto de 12 de julio de 1996 (nUmero 35/1996) por el que se crea la Red de Vigilancia Epidemioldgica establece que la
declaracion obligatoria se refiere a los casos nuevos de las enfermedades sometidas a notificacién bajo sospecha clinica aparecidos
durante la semana en curso y es responsabilidad de los médicos en ejercicio, tanto del sector ptblico como privado, el realizarla. La
declaracion se efectuara una vez finalizada la semana epidemioldgica, que comienza a las 00,00 horas del domingo y finaliza a las
24,00 horas del sabado siguiente. Los médicos sustitutos estan asimismo obligados a realizar la declaracién.
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Depdsito Legal LR - 372 - 1993 - imprenta torroba, 5.a.

DISTRIBUCION MENSUAL DE E.D.O. POR ZONAS DE SALUD. LA RIOJA. ANO 2000 - SEPTIEMBRE
(TASAS POR 100.000 HABITANTES)

ZONA |Cervera| Alfaro |Calahorra| Amedo | Ausejo |Cameros | Albglda |Cameros | Cenicero| Néjera |SioDomingo| Haro |Logrofio| Siete [ TOTAL
Viejos Nuevos Villas *

ENFERMEDAD 1 5.871 H.|15.251 H.|26.334 H.| 16.181 H| 6.488H.| 799H. |12.058H.| 1.847 H. | 8.275H. | 17.440 H| 11,500 H.| 17.091 H.|128.331 H] 477H. |267.943H.
Botulismo

F. fifoidea y paratifoidea
Shigelosis
Triquinosis

Ofras enf. trans. alimentos 6,56 30,83 24,88 5,73 0,78 2,99
Otros pro. diarréicos | 408,79|1.731,03| 81644| 574,75| 89396| 876,10| 547,35| 54,14 676,74| 819,95| 84348/ 1.12925| 548,58| 1.467,51| 719,56
Enfermedad meningoctcica
Gripe 3407) 1311] 1899| 6798 62578| 66,35 216,57 91,74| 43481 40372 1714 55,61
Infec. Resp. Aquda |1.686,25|3.212,90 3.736,61 1.730,42 | 3.545,01( 3.629,54| 2.935,81 | 2.111,53| 2.864,05| 3.274,08| 5.252 17| 3.972,85/ 2.110,85| 5.241,09| 2.735,66
Legionelosis
Meningiis por Haemophilus b
Meningitis tuberculosa
Tuberculosis respiratoria 1,56 0,75
Otras fuberculosis
Varicela 3,80 8,29 12,08 34,78 11,70 6,23 6,34
Infeccion gonococica
Sifilis

Parotiditis 0,78 037
Rubeola
Sarampion

Tétanos

Tos ferina
Brucelosis
Carbunco

Equinococesis por E. Granulosus
F. exan, mediterrdnea
Hepatitis virica A
Hepatitis virica B 15,41 573 0,75
Otras hepatitis viricas

Fuente: Registro de Enfermedades de Declaracion Obligatoria en La Rioja. Direccion General de Salud.

* Fuente: INE. Poblacion de hecho de La Rioja. Proyeccion del Censo de poblacion 1991,

{1) Otras enfermedades sometidas a vigilancia epidemioldgica y sin declaracion de casos: Colera, Difteria, Fiebre recurrente transmitida por garrapatas, Fiebre recurrente transmitida
por piojos, Fiebre amarilla, Leishmaniasis, Lepra, Paludismo, Peste, Poliomielitis aguda, Rabia, Rubeola congénita, Sifilis congénita, Tétanos neonatal, Tifus exantematico.

Comentario epidemioldgico del mes de Septiembre de 2000.

Durante el mes de Septiembre de 2000 (semanas epidemioldgicas 36 a 39) se notificé un caso de paludismo importado
en una nina de 18 meses de edad procedente de Guinea Ecuatorial y un caso probable de parotiditis infecciosa ocurrida
en una nina de 6 anos de edad, vacunada frente a triple virica a los 15 meses de edad.

La suscripcion al B.E.R. es gratuita, siempre que sea dirigida a cargo oficial. Los profesionales sanitarios
pueden remitir articulos para su publicacién previa seleccion.
DIRECCION: Consejeria de Salud y Servicios Sociales. Seccién de Informacién Sanitaria y Vigilancia Epidemioldgica.
¢/. Villamediana, 17 - Tel. 941 29 11 00 Extensién 5051 - E-mail: eugenia.lezaun @larioja.org - LOGRONO
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