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RESUMEN: La EC &3 una rara enfermedad degonerativa subapguda del carsbro que cures con demencia de ourse olinioo
rhpldarmento progresive y fatal, Causada, como otros sncelalopalios sgpongilesmes, per ngentes o convecionzles simdaras
o winis donominados priones, tambidn so detoclon sgregnciones [nmiliaras ¥ en determinados grupos dinlcos quo oportan
um comporante gondlice, Lo prosgantacidn do la anformadnd as mundial {taso de incidenoia de 06 0 1 cosa por milldn da

porsanns ¢ nfcl, Lo transmisidn do b anlosmsdad aa pose eenacida, sunqua hay casos de transmisidn intrdgenn (roceplaras
da hapmena da eraebmlonte derdwada de coddvores, oolocaciin ds sleotredos contominsdas on injervenclonos
pmeraguEnirgicas, iransplanies 4o odrmea, injertos de duramadre y podicordicl. Aunquoe e han dessrite sasoa en prolesienales
ganitasios, ol riosge coupncional do dste coloctive se coneiders pequedia, E|l agenio de lo ECJ es resisionte o los
pracadimiontos rutinarios de dasinfacoidny ostenfizacidn, B agonts quirsise mas alective sneenirado pareos sor el hidedxide
addico. Los mdtodos de esterilizacidon mds oficnces son por modie de veper. So establecisron una seorie de modidos
preventlvas gue sa refisren a la no donanidn de drganos o Lefides pos parte de paclontes con la enfermedad de ECJ, la
cremaclén de los caddveres de éslos pocisntes y las precaucionss que s delon 1omar en zonas donde s manajan lajidas
con polonclal altamente Infoociose como el sistama nervioss central, ea decle, quirdloncs, laboratorios de anatomla

patoldgicn ¥ salas do sulapsia,

1. INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es ung causa poco frecuente de demencia que forma
parta junto con el Kuru v la enfermedad de Gerstmann-Stréusser-Scheincker, de un grupo de
enfermedades degenerativas subagudas no inflamatorias del cerebro causadas por agentes no
convencionalas, similaras a virus, denominadas priones, caracterizadas por periodos de incubacidn

muy largos v por la ausencia de respuasta inmunitaria demostralile,

2.DESCRIPCION

El periodo de incubacidn de la enfermedad se desconoce pero oscila entre 15 maeses a

posiblements mas de 20 afos en los casos de transmisidn latrogdnica.
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De comienzo insidioso, s sintomatologfa mds comin incluye eonfusidn, domencin
progresiva, ataxia cerebelar y sacudidas miocldnicas, ademds de signos neuroldgicos multifocales
dependiende del drea cerebral afectada vy de la evolucidn de la enfermedad.

La mayaoria de los casos se presentan entre 50 v 75 afios, aungue se han presentado casos
8n nifos y en persenas de hasta BO afios de edad.

El curso clinico es rdpidamente progresivo y fatal. El B0% de los individuos mueren en el
afio que sigue al diagndstico. La duracidn pr;:me:lin de la enfarmedad es de 7 a B meses:
aproximadamente en el 5-10% de los casos la enfermedad dura dos ¢ més afios.

Los estudios del llquido cefalorraguidec habituales son normales, con excepcidn de una
ligera elevacidn de proteinas. No hay respuesta inmune celular & humoral a la enfermedad. No
aparece flebre. El TAC y la RMMN pueden mastrar signos inespecificos como atrofia cortical. El
alactroancefalograma puede ser Otil para hacer el diagndstico, mostrando descargas periddicas da
alto voltaje v cambios progresivos a lo largo de la enfermedad.

Bl diagndstico definitivo antemortem requiere biopsia cerebral, sin embargo ésta pueda fallar
si el tejido biopsiado no se encuentra afectado por la enfermedad. Otra forma de conseguir un
diagndstico definitivo es mediante la transmigidn de la enfermedad a animales a partir de muestras
de biopsia. Anatomaopatoldgicamente cerebro y cerebelo son las dreas de afectacicn predominante.
El examen microscdpico muestra un estado’ esponjoso generalizado, pérdida de células nerviosas
¥ gliosis intensa. Aparece una fina vacuolizaclén en axones, dendritas y fibras gliales. No hay
reaccidn inflamataria,

Los estudios ultraestructurales del cerebro demuestran fibrillas andmalas, da composicitn
no aclarada, y de aspecto similar a las que se observan en el scrapie {enfermedad neuroldgica de
las ovejas). Se han observado igualmente en el cerebro de pacientes con ECJ proteinas resistentes
a las proteasas (PrPECJ) gue reaccionman eon anticuerpos activos frente a las proteinas PrP del

scrapie, y que al agregarse forman placas tipo amiloideas.

3, EPIDEMIOLOGIA

3.1.-AGENTE CAUSAL

La enfermedad fue identificada simulténeamente por Crautzfeld y Jakob a principios de los
afies 20, Lo naturaleza infecciosa de la misma fue confirmada 40 afos despuds por Gibbs y
colaboradores al conseguir transmitir la enfermedad a chimpancés que se alimentaron de drganos
procedentes de animales infectados, La enfermedad de Creutzfeld-Jakob es similar a otras
enfermedades humanas causadas por agentes no convencionales similares a virus y qui producan

una vacuelizacidn en el neuropilo y por ello se denominan encefalopatfas virales espongiformes

subagudas. Por tratarse de enfermedades con largo periodo de incubacidn y que cursan con una



infeceidn sin respuesta inflamatoria detectable o de inmunidad celular, sus agentes causales, no
totalmante precisados, s& han denominade agentes no convencionales de infecciones lentas.
Comparte igualmente caracteristicas con la "scrapie”, una enfermedad neuroldgica de las ovejas,
con la enfermedad crdnica degenerativa en alces v clervos, con la encefalopatia transmisible de los
visonas y con la encefalopatia espongiforme bovina de las vacas.

En un 5-10% de log casos de ECJ se dan agregaciones familigres, probablemante
genaticamente determinadas, con un patrdn de herencia dominante, Investigaciones recientes
sugieren mutaciones en un gen especifico denominado PRP [gen productor de la prion protain);
estas mutaciones son diferentes en los distintos grupos o agregaciones de la enfermedad lej: en el
grupg étnico de judios libios se detectaron mutaciones puntuales en el codon 2040,

La proteina PrP [prion protein) ha side implicada en la patogénesis [acdmulos de dicha
proteina como componente de la sustancia amiloidel y transmisidn de la ECJ, scrapie y otras
enfermedades relacionadas, pero la relacidn entre el agente infeccioso v la proteina PrP permanace
sin dilucidar. Mo se sabe s representan una forma de agente infeccioso o bien productos
patoldgicos modificados.

Esta situacion ha llevado a hablar de un origen doble de la enfermedad mfeccioso y

genético.

3.2.-DISTRIBUCION GEQGRAFICA

La enfarmedad de Creutzfeld-Jakob tiens una presentacidn mundial (e ha observado en mis
de B0 paises del mundo), con wuna tasa de incidencia de 0.5-1 caso por milldn de personas v afio,

e han ientificado clusters (agrupamientos) de la enfermedad en determinados grupos
étnicos con alta incidencia local de mutaciones en el gen precursor PRP (prion protein): judios libios
en lsrael, habitantes rurales de Checoslovaguia e inmigrantes norteafricancs en Francia.

Diferentes paises han establecido registros de la enfermedad, tanto de incidencia como de
martalidad, detectindose en el mundo un patrdn de frecuencia v distribucién constante, con una
incidencia estable.

Actualmente se estan llevando a cabo programas de vigilancia de la ECJ en 5 paises da la
CEE [Reino Unido, Francia, Alemania, Holanda e Italia} en el marco de una Accidn concertada de
coordinacidn da los programas nacionales de vigilancia, en la gue se incluird Espafia en breve. El
objetive da éstos programas es conocer la situacidn existente dada la preocupacian por el potencial,
aungue ramoto, riesgo de transmisidn de las encefalopatias espongiformes de los animales lej: la
dengminada "enfermedad de las vacas locas®™ a la poblacidn humana,

5e exponen a continuacidén [TABLA 1) datos procedentes de é5105 Daises europeos:
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TAELA 1: Mimero de casas de ECJ an paises da la CEE en 1953,

——e— e — —
FRAMCIA ALEMANLA ITALLA HOLAMDA REING UMIDO
ECJ defnitiva E i3 i1 2 24
Probabls ECJ 22 13 0 8 a
TOTAL z2a 19 a1 10 a3
e r———— ——— —

En Espafia, segin los datos del Centro Macional de Epidemiologfa, la tasa de maortalidad por
millédn de habitantes entre 1981-1989 oscila entre 0.01 en 1981 y 0.75 en 1989,

En Galicia durante el periodo 1987-1993 se registraron & fallecimientos por esta causa
|Registro de Mortalidad, Conselleria de Sanidade-Xunta de Galicia) cuyas caracter(sticas

damogréficas se describen en el siguiente cuadro (TABLA 2.

TABLA 2. Martalidad por la ECJ en Galicis (188783}

=S
ARO | EDAD SENO AYUNTAMIENTO
1989 P TP Fizraal
H B muger Santiago
19491 48 Warmn Samntiago
1982 T8 Warnn Liagpa
57 rrujar Cotuifi
1553 89 wArnn Sanliapo
—_— . —— e — ==

3.3.-POSIBLES FACTORES DE RIESGO

En diferentes estudios se han intentado buscar diferentes factores de riesgo: sexo, nivel
socioacondmico, hdbites dietéticos, consumo de carmne de determinados animalas, traumatismos,
cirugia de cabaza & cuello, exdmenes oftdlmicos con tondmetro, contacto con animalas salvajes,
historia de herpes zoster, demencia en familiares, enfermedad psiquidtrica previa, ec. 5in embargo
no se han encontrado asociacicnes concluyentas ni consistentes y la relacidn permansce sin
confirmar.

Afiadido a posibles factores ambientales parece existir una susceptibilidad genética o
tendencia familiar apoyada por las agregaciones familiares ya mencionadas en un 5-10% de los

Cas0s,
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3.4, -TRANSMISION

Se conoce poco acerca del modo de transmisidn natural de la enfermedad. Las evidencias
epidemioldgicas practicamente excluyen la ransmisidn de persona & persona de modo vertical u
horizontal, excepto &n raros casos iatrogénicos. Los casos de origen iatrogénico presentaron los
sigulentas mecanismos de transmisadn:

-Colocacidn de electrodos profundos durante intervenciones neuroguirirgicas procedentes
de pacientes con la enfermedad vy que habian sido desinfectados de modo convencional.

-Recaptores de hormona de crecimiento extraida de gldndula pituitaria de caddveras. Hasta
1882 se han registrado 23 pacientes que contrajeron la enfermedad por ésta via. Tambign se ha
descrito la enfermedad en dos pacientes receptores di gonadaotroping derivada de hipofisis humana,

~Transplanteé de tejidos procedentes de donantes con enfermedad desconocida, entre los
que se incluyen cdrmea, injertos de duramadre y de paricardio. En 1988 se comunicd él primar caso
de transmisidn a través de un injerto de duramadre procedente de caddver; an Espafa sa notificaron
8 los CDC (Centros de Control de Enfermedades, Atlanta-EEUL) 4 casos de transmisidn por ésta
vla que ocurrieron en pacientes intervenidos nevroguirdrgicamente y que recibieron un injerto de
duramadre procedente de caddver en el periodo 1983-1884 en un hospital de Murcia.

El riesgo ocupacional para los trabajadores sanitarios se considera pequefio. Se han descrito
casos an distintos profesionales sanitanios: un neuwrocirujanoc, 3 casos en técnicos patdlogos, un
cirujano ortopédico, un caso en un patdlogo, un dentista, varios en enfarmeras. Sin embargo la
asociacidn entre la ECJ y el trabajo como sanitaric debe ser analizada con precaucidn. Por un lado
pareca no detectarse un exceso de casos entre esta grupo vy por otro, debido a las caractaristicas
epidemioldgicas de la enfermedad: su rareza, el prolongado periodo de incubacidn v la imposibilidad
de obtener una historia detallada de cada caso.

Mo obstante, el hecho de que la ECJ haya sido transmitida a ratones a través de la inyeccion
de sangre humana contaminada v orina habla de un posible riesgo ocupacional,

En relacidn con lo anterior, sefalar que el agente de ECJ se encuentra altamente
concentrade en el cerebro y sistema nervioso central, Estos tejidos, incluido tejido dptico y liquido
cefalorragquideo son altamente infecciosos. Se ha sefalado igualmente gque tejidos linfoides v otros
drganos probablemente sean infecciosos incluso antes de gue se manifieste la anfermadad. El sudor,
la saliva, otras secreciones externas y deposiciones sin embargo, no han demostrado su
infecciosidad.

Los casos humanos constituyen el unico reservorio conocido de la enfermedad, aungue se
ha postulado gue diferentes animales en que s& ha aislado el agenie o a los gue s& ha transmitido
experimentalmente la enfermedad pudieran actuar comao reservorio. Sin embarge no hay datos de
enfermedad en el hombre transmitida desde los animales.



4.-MEDIDAS PREVENTIVAS

4. 1.-INACTIVACION DEL AGENTE

El agente infeccioso de la ECJ es resistente a los procedimientos rutinaros de desinfeccidn,
esterilizacion y limpieza empleados en los centros sanitarios (resiste al calor, formaldehido,
glutaraldehido, radiacidn ionizante, congelado, desecado y detergentes orgdnicos).

Para analizar la efectividad de los distintos procedimientos fisicos y guimicos empleados en
la destruccidn del agente de la ECJ, dada la no disponibilidad del agente, se utiliza como prototipo
el prion del scrapie, causante de una encefalopatia espongiforme en las ovejas. Aungue no se
conocen diferencias em la susceptibilidad entre ambos agentes, dicha sustitucién supone una
lirmitacidn en los estudios.

Los agentes quimicos analizados mostraron una eficacia diversa. La mayoria de ellos sdlo
fueron parcialmente efectivos. El agente quimico més efective encontrado hasta ahora parece ser
gl hidrdxido sddico. A concentracidm de 1.0 Eq/L durante B0 minutos resultd ser efectivo en un
estudio llevado a cabo en el afio 86, aunque posteriores estudios hallaron s8lo una efectividad
parcial, incluso empleado a concentracion de 2.0 Eq/L durante 120 minutos. La lajla [hipoclorito
sddico) al 2.5% durante 60 minutos es stlo parcialmente efectivo v el hidrdxido sddico es menos
corrosive que ésta. El formaldehido y glutaraldehido empleados durante semanas resultaron el
primard inefectivo y el segundo parcialments efectivo, Hay que sedalar que la fjacion convencional
con formaldahido no descontaming los tejidos,

Los métodos méds eficaces de esterilizacidn hasta ahora son:

-Esterilizacidn por vapor, con un asterilizador con prevacio. Tratamiento a 134° durante 18°.

=Esterilizacidn por vapor, mediante sistema de gravedad estdndar. Tratamiento a 132°
durante G0 minutos. Después de una hora de exposicidn a hidrdxido sddico, la esterilizacion por
éste método pero a temperatura de 1217 durante 30-60 minutos resultd sor efectiva,

La esterilizacidn de tejidos fijados con formaldehido supone una dificultad adicional pues el
proceso de esterilizacidn mds severo, el autoclave con prevacio a 134" durante 18 minutos, no
redujo significativamente la infectividad del tejido fijado en un estudio y el calor seco a 3607 durante

una hora sdlo fue parcialmente efectivao.

4.2.-PREVENCION

Diferentes organismos han elaborado una serie de recomendaciones para prevenir la
transmisién de la enfermedad en el &mbito sanitario, con la puntualizacidn de que son susceptibles
de modificacitn en cuanto se disponga de mayor informacidn sobre la enfermedad,

Se recogen a continuacidn las recomendaciones propuestas por Steelman en la revista
American Journal of Infection Control {1994):

Las medidas propuestas han de ser adoptadas en unidn a las precauciones universales |



observadas para pravenir la trangmisidn de otras enfermedades infecciosas y 5o contran en ung Seng

de apartadaos:

-Donacidn de tefidos:
-Los pacienies con ECJ no deben doner droanos, tejidos, componentas de la sangra o

fuentes da tejidos o productos bioldgicos, tales como duramadee, harmonas e interfardn.

-Los receptores de hormonas derivadas de la hipdfisis tampoco deben ser donantes. Los
sarvicios de transfusidn doberfan incluir éste factor en los exdmenes previos a la denacién.
-Precnuchnels genaralas:

-Ergquetado de los tejideos o muesires enviadoz al laboratorio de anatomia patoldgico
claramente como procedantes da un paciente con la ECJ.

-El hidrdxido sddico debido a su alte pH es wuna sustancia peligrosa, requiriendo
neutralizacidn previa 8 su eliminacidn. Utilizacidn de guantes desechables para cualquier contacto
con mataeriales contaminados, seguido da un aclarado com hidrdxido sddico |1Eq/L] durante varios
minutos.

=Aconsejar a la familia de los pacientes con ECJ el uso de la cremacian,

-Ouirdfanos, laboratorio de anatomia patolégica v salas de autopsia:

Se focalizan las medidas en éstas zonas por ser dreas donde se manegjan tejidos altamente
infecciosos |carebro, sistema nervioso central, tejido dptico, liguido cefalorraguideal.

-Mestringir la circulacidn a las parsonas necasarias solamenta,

=Aetirar de la sala todo el equipo & instrumental innecesaria,

-Me willizar instrumantal que regulera esterilizacidn por dxido de etileno.

-El material utilizado debe ser desechable siempre que sea posible,

-Llevar ropa praotectora: gorro, mascarilla, gafas protectoras, batas, guantes v cubrazapatos,

<El parsonal del equipo durante la operacidn & autopsia debe llevar doble guante.

-Usa de sierras manuvales, no mecdnices, en la eraneatomia debido gl desconocimiento da
la infectividad de la aerosolizacidn de sangre v fluidos corporales,

-Recoger todos los Wquides para descontamingcidn,

-Limpiar el cadaver con hidrdxido sd_dfcn:u (1Eq/L].

-Desinfectar tadas las superficies con hidrdxido sédico |1 Eq/ll, despuds limpiarlas de modo

rutinario.
:Los tejidos deban sar procesados frescos, no fijados con farmal,

-Tratamiento postexposicidn:

Lavar [a piel con hidedxido sédico (1 Eq/L] durane varas minutos, despuds aclarar a fondo

COm agua.
-Declarar la exposicidn a través de los canales de rutina,

-Descontaminacidn:

-Pasar un pafio al instrumental antes de la esterilizacidn; no lavarlo.

-Esterilizacidn por vapor, con prevacha durantg 18 minutos a 1347,
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-Esterilizacidn por vapor, gravedad estdndar, durante GO minutos a 1329,

~fncineracion de todos los desechos, objelos punzantes y réstos de tejidos.

-Cuando estas medidas no son posibles, sumergir durante una hora en hidroxido sddico
{1Eq/Ll, seguido de esterilizacidn mediante vapor, gravedad estandar, durante 1 horaa 121°,

-Cuando el egquipo ha entrado en contacto directo con elementos contaminados ¥ No son

posibles [as madidas anteriores, se debe sumergir el material durante una hora en hidrdxido sddico

{1 En/L.

<Recoger @ incinarar los liquidos de desecho, incluida el agua de lavado.

Coma conclusidn remarcar gue la ECJ continda siendo un anigma en muchos aspectos, ¥
quea el estudic de la enfermedad es dificil debido a sus caracterfsticas epidemloldgicas; en todo
caso, es una patologla gue abra rnl.’ll'tiph_aa lineas cia investigacidn en el campo de la madicina clinica,
medicina praventiva, microbiologla, biologla molecular, gendtica, efc vy que su conocimienio

probablemanta impligue una mayor profundizacidn en la patogédnesis de otres enfermedades.
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