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VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LA ENFERMEDAD DE CREUIZFELDT-JAKOB (I)

Mibgros Perucha González. Jeie de Seryicio de Epidemiologia y Promoción de la SaLud delGobiemo de La Roja.
Nota: Este artículo eslá dividldo en dos parles que se pub ican en esie BolelÍn Epidemiológico y en elsiguiente (n.'�154).

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob {ECJ), es
una enlermedad neurodegenerativa humana, rara y
falal, observada en todo el mundo y que forma parte
de un grupo de enfermedades neurodegenerativas
del Sistema Nervioso Central (SNC), denominadas
Encef alopatías Espongiformes Transm¡sibles
(EET).

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

Las EET están causadas por priones, agenles
extremadamente res¡stentes ante los métodos de
desinfección y esterilización utilizados habitualmen-
te. La hioótesis más aceotada actualmente fue enun-
ciada por Prusiner y establece que los priones son
una forma alterada de una proteína intraneuronal, la
proteína priónica, que ha perdido su función normal
y ha adquirido la capacidad de transformar la forma
normal en patológ¡ca. Esta hipótesis es conocida
como '3olo proteÍna".

El nombre de Creutzfeldt Jacob se debe a dos
neurólogos alemanes que en 1920 describieron seis
pacientes con sÍndromes neurológicos complejos

que sufrían una forma de demencia hasta enlonces
no descrita, cuya patologia era similar y cuyos cere-
bros se caracterizaban porque microscópicamente
tenían apariencia de esponja.

Se trata de una enfermedad de dislribución mun-
dial con una incidencia aproximada de 1 caso por
millón de habitantes y añ0. Afecta a personas de
alrededor de 60 años, siendo la incidenc¡a similar en
ambos sexos. En algunos paises se presentan agru-
paciones familiares como en Eslovaquia, lsrael y
Chile.

La ECJ es la enfermedad más 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 demoskó la fansmisibilidad de esla enferme-
dad al orimate oor inoculación.

Otra enfermedad con patologÍa semejante a la de
la ECJ fue descrita en 1957 por Gadjusek y Zigas en
nalivos de la kibu fore de Papúa Nueva Guinea. Los
indÍgenas 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 producía en un 1-2 años aproxima-
damente. En el periodo 1957-'1970 Ia tasa de morta-
lidad anual por la enfermedad en esta regjón llegó a
ser de 1.250 por 100.000 habitantes.

El Kuru se presentaba en los natjvos que realiza-
ban prácticas de canibalismo como parle de un rito
funerario y preferentemente en mujeres y niños que
comían el cerebro de los muertos. Las mujeres tam-
bién man¡pulaban los lejidos antes de ser consumi-
dos y luego restregaban sus manos por la cara, oios,
cuerpo y cabello propio y de sus hijos. Los varones
rara vez manipulaban o comian el cerebro de los
muertos.

Los estudios anlropológicos realizados sobre
estas práclicas, sugieren que la costumbre de frotar
a los niños con material cerebral sería la causante
de la transmisión del agente a través de la vÍa con-
iunt¡val o de erosiones en la piel.

Otra enfermedad relacionada con la ECJ es el
Síndrome de Gerstmann.Straüssler-Scheinker
(GSS), de origen genético, mucho menos frecuente
que la ECJ y cuya evolución es mucho más larga,
Este síndrome cursa con un cuadro atáxico de
comienzo ins¡djoso y curso progresivo. Los pacientes
presentan dificullad para caminar, temblor, njstag-
mus, disartr¡a y de forma tardÍa delerioro cognosciti-
vo. Las mioclonias a diferencia de la ECJ, son raras.

La mayorÍa de los pacientes inician su sintomato-
logía en la cuarla o quinta década de la vida y la
enfermedad presenta una evolución, por término
medio,de4oOaños.

El GSS se describió por primera vez en 1936 en
una familia que presentaba una enfermeoao neuro-
degenerativa transmilida por herencia autosómica
dominante, con alteraciones cerebelosas y demen-
cia. Su incidencia se estima en 1-1OO casos Dor

100,000.000 de habitantes,
l\ilás adelante, en 1986, Lugares¡ y colaboradores

descr¡bieron en ltal¡a, un cuadro de presentac¡ón
familiar, que se caracterizaba por insomnio progresi-
vo, hipertermia, sudorac¡ón, miosis y trastornos
esf ¡nterianos, hipertensión, d¡srritmia respjratoria,
ataxia, mioclonias y síntomas piramidales, añad¡én-
dose posieriormente un estado confusional que lle.
gaba hasta el coma y provocaba la muerte en 9
meses aprox¡madamenle. La enfermedad se deno-
minó Insomn¡o Familiar Fatal.

Los an¡males también pueden padecer este tipo
de encefalopalÍas (Tabla'1). Estas enfermedades
neurodegenerat¡vas transmisibles afectan a 6 espe-
cies, cabras y ovejas, visones, alces y ciervos de
Norteamérica y bóvidos. En cabras y ovejas se
conoce desde 1732 con el nombre de "scrapie" o
tembladera. El scrapie se presenia con cierta fte-
cuencia en ganado ovino en prácticamente todo el
mundo y con una alla prevalencia en el Reino Unido,
donde es enzoótica, kansmitiéndose por vía vertical
y horizontal.

La más reciente de estas encefalopatías en ani-
males es Ia Encefalopatía Espongiforme Bovina
(EEB) o "enfermedad de las vacas locas", descrita
por primera vez en 1986 en Gran Bretaña y produci-
da probablemente por haber alimentado a estos an¡-
males c0n p¡ensos que contenían residuos proce-
denles de ovejas con "scrapie".

La teorÍa más aceptada es que la EEB se pudo
originar por la transmisión del agente infeccioso
desde ovejas que padecían "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 fabricación de estas hari-
nas en ia que se encontraba el agente infeccioso, en

Tabla 1. Encelalopatías Espongiformes Transm¡sibles o Enfermedades causadas por pflones.

HOMBRE ANIMALES
. Enfermedad de Creutzfeldt Jakob
. Enfermedad de cerslmann-Straússler-ScnernKer

. Insomnio Famil iar Fatal

. Scrapie o lembladera (cabras, ovejas y caneros)

. Encefalopatía Espongiforme Bovina (vacas)

. Encefalopatía Espongilorme del visón

. Caquexia crónica (alces y ciervos)

. Otras encefalopatías espongifofmes (anlílope, ratas,
gatos y olros animales)
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concreto un cambio en la temperatura de cocción y
una disminución en la utilización de disolventes oroá-
nicos utilizados para eliminar la grasa.

Caraclerísticas clínicas y diagnósticas

La ECJ típica, se caracteriza por una demencia
rápidamente progresiva que lleva a la muerte habi-
tualmente en menos de 1 año desde el comienzo de
los síntomas. Los síntomas más frecuentes son
deterioro cognoscitivo, alteraciones de la conducla,
mioclonias, signos piramidales, ataxia cerebelosa o
síntomas extrapiramidales. En general las caracteris-
ticas del líquido céfalo-raquídeo (LCR) son normales
y no hay fiebre. Es común la alteración del electroen-
cefalograma (EEG), presentando compleios periódi-
cos característicos (criterios de Steinhott y Knight ).
El curso clinico es rápido, con una media de dura-
ción de 4 a 7 meses. La edad de afectación oscila
entre 45 a 75 años. S0lo en muy raras ocasiones
ocurre en pacientes de menos de 40 años,

Pueden ocurrir síntomas prodrómicos como dolor
de cabeza, fat¡ga, ansiedad, trastornos de la conduc-
ta, cambios del estado de ánimo o dificultad para la
realización de tareas habituales, lo que puede llevar
en un principio a realizar un d¡agnóstico equ¡vocado.

Otra forma de presenlación la constituyen las for-
mas yatrogénicas de la ECJ. El primer caso descrito
ocurrió en el año 1974 debido a un transplante de
córnea. La sintomatologÍa es de tipo cerebelosa pre-
dominante y se presentan kaslornos visuales oculo-
motores. Eslos casos se deben 0r¡ncioalmente al ka-
tamiento con hormona del crecimienio y gonadotrofi-
na derivada de glándula pitu¡taria de cadáveres
humanos y al implante de duramadre biológica. Se
han descrito casos atribuidos al uso de inskumentos
de neurocirugía contaminados, al uso de electrodos
inkacerebrales y a transplante de tímpano. Se calcu-
lan en unos 200 casos en todo el mundo los regisira-
dos como yatrogénicos. En España los casos yalro-
génicos están relacionados con implantes de dura-
madre anteriores a 1989.

Por otra parte se han descrito formas de ECJ de
tioo familiar. ADroximadamente el 157o de los casos

de ECJ son familiares y ocurren de forma autosómi-
ca dominante, estando relac¡onados con una muta-
ción específica del gen que codifica la prion proteína
(PrP) o proteína amiloidea. Este gen se encuenÍa
situado en el brazo corto del cromosoma 20,

El diagnóstico clínico de la ECJ se basa hab¡tual-
mente en la combinación de demencia progresiva.
mioclonias y disfunción neurológica multifocal aso-
ciada a una actividad periódica del EEG típica. La
definición clínica de caso se ha establec¡do de Ia
siguiente manera:

Cuadro de demencia progresiva, generalmenle
acompañada de alleraciones típicas del EEG y que
presenta alguno de los siguientes criterios clínicos:

- l\4ioclonias.
- Alteraciones visuales y/o cerebelosas
- Signos piramidales y/o extrapiramidales
- l\¡utismo acinético.
Sin embargo el diagnóstico definitivo de la ECJ se

basa en el esludio anatomopatológico del tejido
cerebral en el que se observan las alteraciones típi-
cas de la enfermedad, por lo que se recomienda rea-
lizar la necropsia ante la sospecha de enfermedad
causada 00r Dn0nes.

La detección de la proteína priónica en tejido
cerebral es el marcador diagnóstico más f¡able en la
actualidad.

Para el diagnóst¡co in vivo de la enfermedad
puede realizarse, sobre LCR, la determinación de la
Droteína 14-3-3 oue es un marcador de daño neuro-
nal. En la ECJ esta proleína djsminuye en cerebro y
aumenla en LCR, La detección de esta proteína
parece presentar alta sensib¡l¡dad y espec¡ficidad,
asícomo muy altos valores predictivos, por lo que su
determinación se considera muy útil en el diagnósti
co premortem de la ECJ.

El EEG es olra prueba útil en el diagnóstico de la
ECJ, aunque el trazado típico no aparece en todos
los casos.

Para la determinación del carácter hereditario de
la enfermedad, pueden realizarse análisis genéticos
mediante la idenlificación de mutaciones en el gen
que codif¡ca la proteÍna priónica (PRNP).

El genotipo del gen prión¡co puede ser un faclor
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determinante en la susceptib¡lidad a la infección prió-
nica. En los seres humanos existe un polimorfismo
en la posición 129 de la PrP que parece influir en la
predisposición a la ECJ. La prevalencia de homoci-
gotismo para metionina o valina en el codón 129 de
la PrB es significativamente mayor en los pacientes
con ECJ esporádica. También se ha observado una
prevalencia aumenlada de homocigotismo de met¡o-
nina o valina en el codón 129 de la PrP en casos de
ECJ yafogénicos y familiares, Parece ser que los
individuos homocigotos para el codón 129 (metioni-
na-melionina o valina-valina). tienen un mayor riesgo
para desarrollar la enfermedad que los indiv¡duos
heteroc¡golos (metionina-valina) y que esta predispo-
sición actuaría no sólo para los casos esporádicos,
s¡no también para los casos familiares y yalrogéni-
cos.

Según la lorma de presentación, los casos se cla-
sifican en esporád¡cos, yatrogénicos o familiares
y según el grado de confirmación diagnóstica, los
casos esporádicos pueden ser definitivos, proba.
bles o posibles. Para establecer el grado de certeza
en el diagnóstico de la ECJ la Organización lVundial
de la Salud definió unos criterios, denominados crite-
r ios de la OIVIS o de Botterdam y que son los
siguientes:

ECJ esporádica clásica

. Defin¡tiva:
- Confirmación neurológica y/o
- Detección de isomorfas anómalas de la proteina

priónica conf irmadas por inmunohistoquímica
- Degeneración fibrilar tipo scrap¡e.

. Probable:
- Demencia progresiva con al menos dos de las

cuatro caracterÍsticas clínicas siguientes:
. Mioclonias
. Signos visuales o cerebelosos
. Signos piramidales o extrapiramidales
. l\¡utismo acinético

- Complejos per¡ódicos en EEG o
- Proleina 14-3-3 en LCR y duración de la enfer-

medad menor de dos años.

. Posible:
- Características clínicas previamente menciona-

das
- No complejos periódicos en EEG
- Proteína 14-3-3 no detectada
- Duración de la enfermedad menor de dos años

ECJ yakogénica

. Síndrome cerebeloso progresivo en un receptor
de hormona hipofisar¡a obtenida de cadáver humano
o

. ECJ esporádica con un factor de riesgo compro-
bado, como antecedente de implante de duramadre
neuroquirúrgjca.

ECJ familiar

. ECJ definitiva o probable junlo con un diagnósl¡-
co de ECJ confirmada o probable en un familiar de
pr¡mer grado y/o

. Trastorno neuropsiquiátrico más mutación en
gen de la PrP específica de la enfermedad.

Insomnio familiar f atal

. Cuadro fam¡liar de trastornos vegetativos y del
sueño en portadores de mutaciones específicas que
progresa hasta el fallecimiento mostrando fundamen-
talmente degeneración talámica con pérdida neuro-
nal y mÍnima espong¡os¡s.

Síndrome de Gerstmann-Shaüssler-Scheinkef

. Ataxia crónjca progresiva y demenc¡a lerminal
familiar dominanle y con mutaciones especÍficas. La
duración clÍnica es de 2 a 10 años.

Nota: En el próximo Bolelin Epidemiológlco (n.p 154)se incluye la
segunda parle de este artículo, con los apa ados srgu enles: varian-
te de la ECJ, vigilanca epidemioógica de ECJ en España y biblio-
gralra,
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EVALUACIÓN DE LA NOTIFICACIÓN DEENFERMEDADES DE DECLARACIÓN OBLIGATORIA
Porcentajes de declaración de base poblacional. Septiembre 2000

SEI\iIANAS PORCENTAJE DE DECLARACIÓN (1)

42,4

PORCENTAJE DE DECLARACION EN BLANCO (2)
'f 8,3
1A,7

38
39 81 ,3

(1) Elpdcenlaie poblac onald€ dscláEción éstima la propo¡ción dé peEonas en La Rioja sobre ¡as qué se ha rec¡b¡do nolif cac ón de casos.(2)Elporcenlaio pobracionalde declaraclón en b án.ó eslima ra prcporción de p€Gonas de ra niqaloore tasque, naoendo rec¡b do iniormactón,la nolifcación está en btanco.

Declarantes de los que no se ha rccibido no¡¡f¡cac¡ón de Enfemedades de Dectarcc¡ón obtigatoria (EDo) o ha s¡ctorem¡tíala en blanco,

- Declaranles de los que no se ha recibido parte de EDo de n¡nguna d€ tas cinco sernanas epidemiotógicas det mes deSeptiembre de 2000.

- D.s Avelina lvagaLtón Fernández. Centro de Satud de Arnedo.
' D. Enrique Lasa Fernández. Ceniro de Satud de Haro.
- D- Francisco de Asís Dorado carcía. Médico de Huércanos.
- D.q Flosalía Areta Ballester Centro de Satud Joaquín Etizatde de Looroño.
. D. Jesus IV." cutier.ez de Bobaor t¿. l,¡edico oe Arneo lto.
- D ! Pilar l\4artínez t\4urillo. flédico de Cervera det Río Alhama.
- D. Arturo t\,4artínez Larios. Cenlro de Satud de Nájefa.
- D.q IV.é Ángeles Hernández Sánch6z. Médico de Orliqosa de Cameros.-D Berrabe Perez Ub¿go [ ledico de Sanrá Engr¿cia:

Declarantes de los que se ha recibido sistemáiicamente en blanco et parte de EDo de tas cinco semanas epidemiológicas delmes de Septiembre de 2000.

- D.4 Nalivjdad Pasclat t\,4ayorat. Ceniro de Satud Joaquín Etizatde de Looroño.- D. Ma,]Lel Hernánoe? S¿enz. Ceñtro de Satud Lab,adores de Loqrono.- D.'l¡." Jesus IVadinez [¡artrnez. Centro de SdtLd Labrado.es delooro¡io.- D. Carlos Jrmenez Pat¿cros. Ceñt'o de Sa ud fspanero de Looroño.
- D. Vrcenle Cuad¡aoo Patma. Cerlro de S¿.ud Lao.adores oe t-oqroño.
- D.'L4.i t\,4endez B¿rrera. Cenrro de SatLo Laoradores de _ooroño
- D." Ros¿ \¡.6 IVart nez Arpicuet¿. Celtro de Sa Jo L¿brado;s de _oaroio.- D. lsidro Calvo Pe ae7. Ceniro de Sctud corrato de Berceo de I ooro;o.

El decreto de 12 de iuljo de 1996 (númefo 35/1996) por el que se crea a Red de vigitancb Epidemiotógica eslabiece que tadeclaración obljgaloria se refiere a los casos nuevos de las enfermedades sometidas a ñotiicación bajo sospeÁa ctÍnica aparecidos
du¡anl€ la semaña en curso y es responsabllidad de los médicos en ejercicio, ianlo det sector púbiico como privado, et reaiizarla. Ladeclaración se eJectuará una vez finalizada la semana epldemiológica, que comtenza a tas OO,O0 horas det domjngo y finaiza a tas24,00 horas del sábado siguienre. Los médicos sustitutos están asimismo obrigados a rea izar a decraracrón.
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DISTRIBUCION MENSUAL DE E.D.O. POR ZONAS DE SALUD. LA RIOJA. ANO 2OOO. SEPTIEMBRE
(TASAS POR l oo.ooo HABTTANTES)-xo*

ENFEFIIEDAO Nf'\

Cerea
5.871 H.15.251H

caa¡ora
m'33{ H.16.181H6.488 H 799 H. 12.058 H. 1.847 H.

c€nlcelo

8.275 H.

Nájera
't7A]¡H

SoDolnqo

f .5m H t7.091 H

Logrcño

128.311H

S et€

477 H.

TOJAL
267.943 H

Eoiullsmo

S h o e o s s

6,56 30,8t 24.8€ 5.73 0.78 2.99
0lrosoro dú[eLcos408 79 r.73t,03816.44 514.75 893,9t876,10547,3t 54.14 676.74 819.95843.4{1.129.21548.581.467.517t9.56

GrDe 34.07 13,11 18,99 67,98 €25.78 56.35 216.51 91.74 43.4{ 403.72 17.14 55.61
1.686,253.212,903.736,611.n4,!23.545.013.629.542.935.812.1fi.532.864.0¡3.274.085.252.113.972.852.110.955.241.092 735.66

Leaionelosis
llmaoi s ü lhlmodius b

l .s6 0.75

3,80 8.29 12.08 34.78 11.70 6.23 6.34

SilLlrs
Parolidilis 0.78 0.37

Sar¿mp¡ón

Brucelos¡s
CaóLrnco

Neoalitis viic¿A
Heoalllis vilc¿ B 15,41 5.73 0,75
0lr¿s heoalligvir¡as

Fu enld F€g rslro d€ Enf€m€d ades de D€cla¡ac ón Ob lgaIo a en l¡ Riojá. Dirscc ó n G€n€ral d€ Salud.'Fuenlé: lNE. Pobláctón d€ heho d6 La Fioja. Poy€@ión d€ c€n&dé pobr¡c ón 1991.
{1)o|@enl€medadessomel¡dasavigancia6pdenioógicaysñdeaEcónd€€ss:có€¡a,0]t|áfa'F����������������������������������������������������������
por pioios, Fi€br amarilla, LeÉh man Las s, Le p.a. Pa ud¡smo. Pesle. Po loñ éliús agudá Rábia, Rub€o a conqénllá, S ifl s cmqé nit, Télan6 neonata L flus e¡anroúárico.

Comentar¡o ep¡demiológico del mes de Septiembre de 2000.

Duranle el mes de Septiembre de 2000 (semanas epidemiológicas 36 a 39) se notificó un caso de paludismo importado
en una niña de 18 meses de edad procedente de Guinea Ecualorial y un caso probable de parotidilis ¡nfecciosa ocurrida
en una n¡ña de 6 años de edad, vacunada frente a triple vírica a los 15 meses de edad.

La suscripción al B.E.R. es gratuita, siempre que sea dirigida a cargo oficia¡. Los profesionales sanitarios
pueden remilir artícutos para su publ¡cación previa selección-

DIRECCION: Consejería de Salud y Servicios Soc¡ales. Sección de Inlormación Sanitaria y Vigilancia Epidemiológica.
c/. Vi l lamédiana, 17 -Tel,94129 11 00 Exténsión 5051 - E-mail:  eugenia.lezaun @ larioja.org - LOGROÑO
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