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RESUMEN

EEll DDeeppaarrttaammeennttoo ddee SSaanniiddaadd ddeell GGoobbiieerrnnoo VVaassccoo eessttaabblleecciióó eenn 11999955 eell RReeggiissttrroo ddee EEnnffeerrmmeeddaaddeess EEssppoonnggiiffoorrmmeess
ssiigguuiieennddoo ddiirreeccttrriicceess ddee uunnaa AAcccciióónn CCoonncceerrttaaddaa EEuurrooppeeaa.. OObbjjeettiivvoo pprriinncciippaall,, ddeetteeccttaarr ppoossiibblleess ccaassooss ddee vvEECCJJ.. OOttrrooss
oobbjjeettiivvooss:: ccoonnoocceerr llaa iinncciiddeenncciiaa yy ddiissttrriibbuucciióónn ddee llaass EEEETTHH,, ssuu ppeerrffiill ccllíínniiccoo,, ggeennééttiiccoo ee hhiissttooppaattoollóóggiiccoo,, iiddeennttiiffiiccaarr
llooss ppoossiibblleess ccaassooss yyaattrróóggeennooss,, iiddeennttiiffiiccaarr nnuueevvooss ffaaccttoorreess ddee rriieessggoo yy ppeerrmmiittiirr ccoommppaarraacciioonneess ccoonn oottrrooss ppaaíísseess..
EEll rreeggiissttrroo eess ddee bbaassee ppoobbllaacciioonnaall yy aabbaarrccaa aa ttooddoo eell PPaaííss VVaassccoo.. DDeeffiinniicciióónn ddee ccaassoo bbaajjoo ssoossppeecchhaa ccllíínniiccaa.. CCrriitteerriiooss
ddiiaaggnnóóssttiiccooss eessppeecciiffiiccaaddooss.. PPaarrttiicciippaann llooss eessppeecciiaalliissttaass ddee NNeeuurroollooggííaa ccoonn llaabboorraattoorriiooss ddee rreeffeerreenncciiaa yy llooss SSeerrvviicciiooss
ddee EEppiiddeemmiioollooggííaa.. LLaass EEEETTHH ssoonn ddee ddeeccllaarraacciióónn oobblliiggaattoorriiaa ddeessddee eell 22000011.. RReeccooggiiddaa ddee ddaattooss rreettrroossppeeccttiivvaa ddee 11999933
aa 11999944,, pprroossppeeccttiivvaa ddeessddee 11999955..
SSee hhaann nnoottiiffiiccaaddoo 8855 ccaassooss hhaassttaa ddiicciieemmbbrree 22000055.. SSee hhaann pprraaccttiiccaaddoo 5511 aauuttooppssiiaass.. QQuuiinnccee ffuueerroonn  nnoo ccaassooss  ((ffaallssooss
ppoossiittiivvooss)).. CCaassooss eessppoorrááddiiccooss 5511 ((3300 ccoonnffiirrmmaaddooss ppoorr aauuttooppssiiaa)).. CCaassooss ggeennééttiiccooss 1199 ((ccoonnffiirrmmaaddooss ppoorr eessttuuddiioo
mmoolleeccuullaarr)).. LLaa ccaalliiddaadd ddeell rreeggiissttrroo hhaa mmeejjoorraaddoo ppaauullaattiinnaammeennttee ssoobbrree ttooddoo aa ppaarrttiirr ddeell 22000000.. SSee iinnccrreemmeennttaann llaass
nnoottiiffiiccaacciioonneess yy ssee hhaa pprraaccttiiccaaddoo ccaassii eell 110000%% ddee llaass aauuttooppssiiaass eenn llooss úúllttiimmooss aaññooss.. PPrroommeeddiioo ddee ccaassooss eessppoorrááddiiccooss
aannuuaalleess eennttrree 11999933 yy 11999999 ddee 22’’22 ((ttaassaa 11 xx mmiillllóónn hhaabb..)) qquuee ccrreecciióó aa 55’’55 eennttrree 22000000 yy  22000055 ((ttaassaa 22’’66 xx mmiillllóónn)).. EEnn
22000055,, 1100 ccaassooss ddeeccllaarraaddooss ((88 ccoonnffiirrmmaaddooss hhaassttaa eell mmoommeennttoo)) ((ttaassaa 33’’77 xx mmiillllóónn)).. DDee llooss 1199 ccaassooss ggeennééttiiccooss,, 22
ppoorrttaabbaann llaa mmuuttaacciióónn EE220000KK yy 1177 llaa mmuuttaacciióónn DD117788NN.. LLooss ccaassooss eessppoorrááddiiccooss ssee rreeppaarrtteenn eennttrree llooss ttrreess tteerrrriittoorriiooss ddee
llaa CCAAVV eenn rreellaacciióónn aapprrooxxiimmaaddaa aa llaa ppoobbllaacciióónn.. SSiinn eemmbbaarrggoo hhaayy uunnaa mmaayyoorr ttaassaa ddee ccaassooss ggeennééttiiccooss eenn ÁÁllaavvaa
((pprroobbaabbllee eeffeeccttoo ffuunnddaaddoorr ddee llaa mmuuttaacciióónn DD117788NN))
LLaa ccoollaabboorraacciióónn ddee ttooddooss llooss pprrooffeessiioonnaalleess iimmpplliiccaaddooss eenn llaa ddeetteecccciióónn,, eessttuuddiioo yy nnoottiiffiiccaacciióónn ddee llooss ccaassooss hhaa ssiiddoo
eexxcceelleennttee.. LLaa ttaassaa ddee aauuttooppssiiaass mmeejjoorraa ((bbuueenn ffuunncciioonnaammiieennttoo ddeell ssiisstteemmaa ddee aauuttooppssiiaass eenn uunn cceennttrroo ddee rreeffeerreenncciiaa))..
LLaa ttaassaa ddee nnoottiiffiiccaacciióónn ddee EEEETTHH eenn llaa CCAAVV eess llaa mmááss aallttaa ddee EEuurrooppaa.. EEss pprreecciissoo eessttuuddiiaarr ssii eessttoo ssee eexxpplliiccaa ssóólloo ppoorr llaa
aallttaa ddeetteecccciióónn ddee llooss ccaassooss.. EEnn llaa CCAAVV ssee hhaa ddeessccrriittoo eell pprriimmeerr cclluusstteerr mmuunnddiiaall ddee llaa mmuuttaacciióónn DD117788NN.. EEssttaa
mmuuttaacciióónn ssee hhaa ggeenneerraaddoo iinnddeeppeennddiieenntteemmeennttee eenn oottrraass ffaammiilliiaass pprroocceeddeenntteess ddee ddiiffeerreenntteess rreeggiioonneess ddee EEssppaaññaa..
PPaallaabbrraass ccllaavvee:: EEnncceeffaallooppaattííaass eessppoonnggiiffoorrmmeess,, pprriioonn,, eennffeerrmmeeddaadd ddee CCrreeuuttzzffeellddtt--JJaakkoobb,, IInnssoommnniioo LLeettaall FFaammiilliiaarr..
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SUMMARY

FFoolllloowwiinngg tthhee EEuurrooppeeaann CCoommmmuunniittyy ddiirreeccttiivveess,, tthhee BBaassqquuee HHeeaalltthh SSeerrvviiccee eessttaabblliisshheedd iinn 11999955 aann EEppiiddeemmiioollooggiicc
RReeggiissttrryy ffoorr SSppoonnggiiffoorrmm EEnncceepphhaallooppaattiieess iinn hhuummaannss ((HHSSEE)).. IIttss mmaaiinn oobbjjeeccttiivvee,, iiss ttoo ddeetteecctt ppoossssiibbllee ccaasseess ooff vvCCJJDD..
SSeeccoonnddaarryy oobbjjeeccttiivveess aarree:: ttoo kknnooww tthhee ttrruuee iinncciiddeennccee aanndd pprreevvaalleennccee ooff HHSSEE iinn oouurr ccoommmmuunniittyy,, ttoo ddeeffiinnee tthheeyy
cclliinniiccaall,, ggeenneettiicc,, hhiissttooppaatthhoollooggiicc aanndd bbiioocchheemmiiccaall cchhaarraacctteerriissttiiccss;; ttoo ddeetteecctt nneeww ccaasseess ooff yyaattrrooggeenniicc ttrraannssmmiissssiioonn,,
ttoo iiddeennttiiffyy aannyy ppoossssiibbllee nneeww rroouuttee ooff ttrraannssmmiissssiioonn aanndd ttoo aallllooww ccoommppaarriissoonnss wwiitthh ootthheerr EEuurrooppeeaann CCoouunnttrriieess..
TThhee rreeggiissttrryy ccoovveerrss tthhee wwhhoollee BBaassqquuee CCoouunnttrryy.. CCaasseess aarree cclliinniiccaallllyy aasscceerrttaaiinneedd bbyy nneeuurroollooggiissttss tthhrroouugghh ssppeecciiffiieedd
ddiiaaggnnoossttiicc ccrriitteerriiaa ssuuppppoorrtteedd bbyy rreeffeerreennccee llaabboorraattoorriieess aanndd eeppiiddeemmiioollooggiicc aassssiissttaannccee.. TThhee HHSSEE aarree ooff ccoommppuullssoorryy
ddeeccllaarraattiioonn ssiinnccee 22000011.. TThhee RReeggiissttrryy ddaattaa wweerree ccoolllleecctteedd rreettrroossppeeccttiivveellyy bbeettwweeeenn 11999933 aanndd 11999955 aanndd pprroossppeeccttiivveellyy
tthheerreeaafftteerr..
AA ttoottaall nnuummbbeerr ooff 8855 ccaasseess wweerree rreeffeerrrreedd ttoo tthhee RReeggiissttrryy uupp ttoo DDeecceemmbbeerr 22000055.. AAuuttooppssiieess wweerree ppeerrffoorrmmeedd iinn 5511
ppaattiieennttss ((1155 ooff tthheemm wweerree ““nnoo ccaasseess”” oorr ffaallssee ppoossiittiivveess)).. TThhee rreemmaaiinniinngg 7700 ccaasseess ccoommpprriissee 5500 ssppoorraaddiiccss ((3300
ddeeffiinniittiivvee bbyy nneeuurrooppaatthhoollooggyy)) aanndd 1199 ggeenneettiiccss ((aallll ccoonnffiirrmmeedd bbyy mmoolleeccuullaarr aannaallyyssiiss)).. TThhee qquuaalliittyy ooff rreeffeerreenncceess
iimmpprroovveedd wwiitthh tthhee ttiimmee aass wweellll aass tthhee nnuummbbeerr ooff aauuttooppssiieess rreeaacchhiinngg nneeaarr 110000%% iinn tthhee llaassttss yyeeaarrss.. TThhee nnuummbbeerr ooff
ccaasseess aallssoo iinnccrreeaassee ffrroomm aann aannnnuuaall rraattee ooff 11 ppeerr mmiilllliioonn iinn tthhee ppeerriioodd 11999933--11999999 ttoo aa 22’’66 ppeerr mmiilllliioonn bbeettwweeeenn 22000000
aanndd 22000055.. 
SSeevveenntteeeenn oouutt ooff tthhee 1199 ggeenneettiicc ccaasseess ccaarrrriieedd tthhee DD117788NN mmuuttaattiioonn aanndd tthhee ootthheerr ttwwoo ccaasseess ccaarrrriieedd tthhee EE220000KK
mmuuttaattiioonn.. WWhhiillee ssppoorraaddiicc ccaasseess wweerree ddiissttrriibbuutteedd iinn tthhee tthhrreeee tteerrrriittoorriieess ooff tthhee BBaassqquuee CCoouunnttrryy pprrooppoorrttiioonnaallllyy ttoo
tthhee ppooppuullaattiioonn,, ggeenneettiicc ccaasseess cclleeaarrllyy pprreeddoommiinnaatteedd iinn AAllaavvaa,, pprroobbaabbllyy dduuee ttoo aa ffoouunnddeerr eeffffeecctt ooff tthhee DD117788NN
mmuuttaattiioonn..
TThhee BBaassqquuee EEppiiddeemmiioollooggiicc RReeggiissttrryy ffoorr HHSSEE hhaass aacchhiieevveedd iittss oobbjjeeccttiivveess aatt aann eexxcceelllleenntt lleevveell.. TThhee rraattee ooff HHSSEE iinn tthhee
BBaassqquuee CCoouunnttrryy iiss tthhee hhiigghheesstt iinn EEuurrooppee.. TThhiiss ccoouulldd bbee eexxppllaaiinneedd bbyy aa ccoommpprreehheennssiivvee aasscceerrttaaiinnmmeenntt bbyy tthhee
nneeuurroollooggiissttss bbuutt ddeesseerrvveess ffuurrtthheerr rreesseeaarrcchh ooff ootthheerr eexxppllaannaattiioonnss.. WWee hhaavvee ddiisscclloosseedd tthhee ffiirrsstt wwoorrlldd wwiiddee cclluusstteerr
ooff tthhee DD117788NN mmuuttaattiioonn.. TThhiiss mmuuttaattiioonn eemmeerrggee iinnddeeppeennddeennttllyy iinn ootthheerr SSppaanniisshh ffaammiilliieess..
KKeeyy wwoorrddss:: SSppoonnggiiffoorrmm eenncceepphhaallooppaatthhiieess,, pprriioonn,, CCrreeuuttzzffeellddtt--JJaakkoobb ddiisseeaassee,, FFaattaall FFaammiilliiaall IInnssoommnniiaa

LABURPENA

EEuusskkoo JJaauurrllaarriittzzaakkoo OOssaassuunn SSaaiillaakk GGaaiixxoottaassuunn EEssppoonnggiiffoorrmmeeeenn EErrrreeggiissttrrooaa eeggiinn zzuueenn 11999955eeaann,, EEuurrooppaakkoo EEkkiinnttzzaa
IIttaauunndduueenn iirriizzppiiddeeeenn aarraabbeerraa.. HHeellbbuurruu nnaagguussiiaa vvEECCJJ kkaassuuaakk hhaauutteemmaatteeaa zzeenn.. BBeesstteellaakkoo hheellbbuurruuaakk hhoonnaakkoo hhaauueekk
zziirreenn:: EEEETTHHeenn iinnttzziiddeennttzziiaa eettaa bbaannaakkeettaa eezzaagguuttzzeeaa,, hhaaiieenn pprrooffiill kklliinniikkoo,, ggeenneettiikkoo eettaa hhiissttooppaattoollooggiikkooaa eezzaagguuttzzeeaa,,
kkaassuu yyaattrrooggeennooeenn bbeerrrrii iizzaatteeaa,, aarrrriisskkuu ffaakkttoorree bbeerrrriiaakk aattzzeemmaatteeaa eettaa bbeessttee hheerrrriiaallddee bbaattzzuueekkiinn aallddeerraakkeettaakk
eeggiitteeaa..
MMaatteerriiaallaa eettaa mmeettooddooaa
EErrrreeggiissttrrooaakk EEuusskkaall HHeerrrrii oossooaa hhaarrttzzeenn dduu,, eettaa hhaarreenn ooiinnaarrrriiaa hheerrrriittaarrrreekk oossaattzzeenn dduuttee.. SSuussmmoo kklliinniikkookkoo kkaassuuaakk
ddeeffiinniittuu ddiirraa.. DDiiaaggnnoossttiikkoo iirriizzppiiddeeaakk zzeehhaazzttuuttaa ddaauuddee.. EErrrreeffeerreennttzziiaakkoo llaabboorraatteeggiiaakk ddiittuuzztteenn NNeeuurroollooggiiaa
eessppeezziiaalliisstteekk eettaa EEppiiddeemmiioollooggiiaa ZZeerrbbiittzzuueekk ppaarrttee hhaarrttzzeenn dduuttee.. 22000011.. uurrtteeaazz ggeerroo,, EEEETTHHaakk nnaahhiittaaeezz aaddiieerraazzii bbeehhaarr
ddiirraa.. 11999933--11999944 uurrtteeeeii ddaaggookkiieenneezz,, aattzzeerraa bbeeggiirraakkoo ddaattuu bbiillkkeettaa eeggiinn ddaa,, eettaa 11999955aazz ggeerroo aauurrrreerraa bbeeggiirraakkooaa..
22000055eekkoo aabbeenndduurraa aarrttee,, 8855 kkaassuu jjaassoo,, eettaa 5511 aauuttooppssiiaa eeggiinn zziirreenn.. KKaassuu hhoorriieettaattiikk 1155 eezz--kkaassuu iizzaann zziirreenn ((ffaallttssuu
ppoossiittiibbooaakk));; 5511 eessppoorraaddiikkooaakk ((3300 aauuttooppssiiaa bbiiddeezz bbaaiieezzttaattuuaakk));; eettaa,, 1199 ggeenneettiikkooaakk ((iikkeerrkkeettaa mmoolleekkuullaarrrreenn bbiiddeezz
bbaaiieezzttaattuuaakk)).. 22000000.. uurrtteeaazz ggeerroo,, eerrrreeggiissttrrooaarreenn kkaalliittaatteeaa hhoobbeettzzeenn jjooaann ddaa.. JJaakkiinnaarraazzppeennaakk aarreeaaggoottuu,, eettaa
aauuttooppssiieenn iiaa %%110000 eeggiinn ddiirraa aazzkkeenn uurrtteeoottaann.. 11999933--11999999.. uurrtteeeettaann kkaassuu eessppoorraaddiikkooeenn bbaatteezz bbeesstteekkooaa 22,,22 iizzaann zzeenn
((mmiilliiooii bbiizzttaannlleekkoo ttaassaa:: 11)) eettaa,, 22000000--22000055.. uurrtteeeettaann 55,,55eerraa iirriittssii zzeenn ((mmiilliiooii bbiizzttaannlleekkoo ttaassaa:: 22,,66)).. 22000055eeaann 1100 kkaassuu
hhaauutteemmaann zziirreenn ((oorraaiinn aarrttee 88 bbaaiieezzttaattuuaakk)) ((mmiilliiooii bbiizzttaannlleekkoo ttaassaa:: 33,,77)).. 1199 kkaassuu ggeenneettiikkooeettaattiikk,, 22kk EE220000KK mmuuttaazziiooaa
zzuutteenn eettaa 1177kk DD117788NN mmuuttaazziiooaa.. KKaassuu eessppoorraaddiikkooaakk EEAAEEkkoo hhiirruu lluurrrraallddeeeettaann bbeerrddiinn bbaannaattuuttaa ddaauuddee,, bbiizzttaannlleerriiaarreenn
aarraabbeerraa gguuttxxii ggoorraabbeehheerraa.. DDeennaa ddeenn,, AArraabbaann ddaaggoo kkaassuu ggeenneettiikkooeenn ttaassaarriikk aallttuueennaa ((DD117788NN mmuuttaazziiooaarreenn eerraaggiinn
ssoorrttzzaaiilleeaa,, zziiuurr aasskkoo))..
KKaassuuaakk hhaauutteemmaatteenn,, iikkeerrttzzeenn eettaa jjaakkiinnaarraazztteenn jjaarrdduunn dduutteenn pprrooffeessiioonnaalleekk eesskkaaiinniittaakkoo llaagguunnttzzaa bbiikkaaiinnaa iizzaann ddaa..
AAuuttooppssiieenn ttaassaakk hhoobbeerraa eeggiinn dduu ((eerrrreeffeerreennttzziiaakkoo zzeennttrroo bbaatteekkoo aauuttooppssiiaa ssiisstteemmaakk oonnggii ffuunnttzziioonnaattuu dduu)).. EEAAEEkkoo
EEEETTHHeenn jjaakkiinnaarraazzppeenn ttaassaa EEuurrooppaakkoo aallttuueennaa ddaa.. AAzztteerrttuu bbeehhaarr ddaa hhoorrii kkaassuueenn hhaauutteemmaattee kkooppuurruu aallttuuaarreenn
eerraaggiinneezz bbaakkaarrrriikk ggeerrttaattzzeenn ddeenn aallaa eezz.. EEAAEEnn DD117788NN mmuuttaazziiooaarreenn mmuunndduukkoo lleehheenn kklluusstteerrrraa ddeesskkrriibbaattuu ddaa.. MMuuttaazziioo
hhoorrii EEssppaaiinniiaakkoo hhaaiinnbbaatt eesskkuuaallddeettaattiikk eettoorrrriittaakkoo bbeessttee ffaammiilliiaa bbaattzzuueettaann ssoorrttuu ddaa..
HHiittzz ggaakkooaakk:: EEnnttzzeeffaallooppaattiiaa eessppoonnggiiffoorrmmeeaakk,, pprriioonnaa,, CCrreeuuttzzffeellddtt--JJaakkoobb--eenn ggaaiixxoottaassuunnaa,, FFaammiilliiaakkoo IInnssoommnniioo
LLeettaallaa..
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IINNTTRROODDUUCCCCIIOONN

El primer caso de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
en el País Vasco comprobado neuropatológicamente fue
identificado y publicado en esta misma revista hace 30
años (1). El motivo de su publicación fue el de difundir en
nuestra comunidad médica el concepto, entonces nove-
doso, de la transmisibilidad de una enfermedad que había
sido considerada hasta entonces como degenerativa.
Hacía pocos años que Gajdusek había sido galardonado
con el premio Nobel de Medicina precisamente por
demostrar la transmisión de dos encefalopatías espongi-
formes humanas (EETH), el kuru y la ECJ (2). Por enton-
ces, la infectividad del tejido cerebral se suponía relacio-
nada con algún agente atípico, similar al conocido en el
scrapie de los ovinos, y por eso se acuñaron los conceptos
de virus lentos o virus no convencionales. La principal
característica atípica de los agentes infecciosos de la ECJ y
del scrapie es su resistencia a las proteasas y a otros agen-
tes desnaturalizantes de los ácidos nucleicos. Aunque ya
había datos previos de que el agente infeccioso podía
contener sólo proteínas resistentes a las proteasas, fue
Prusiner quien elaboró y desarrolló más esa hipótesis
heterodoxa, según la cual, un agente infeccioso capaz de
transmitir una enfermedad está constituido sólo por una
partícula proteica, sin ácidos nucleicos, a la que deno-
minó prion. (3). No sin polémica y con algunos detracto-
res que todavía consideran no probada su hipótesis de
sólo proteína, el Dr. Prusiner fue galardonado, también,
con el premio Nobel en 1996.
A pesar de este altísimo interés biológico, capaz de gene-
rar dos premios Nobel en treinta años, las EETH o enfer-
medades priónicas  hubieran seguido siendo motivo de
un interés minoritario de no haber surgido dos enferme-
dades nuevas e inesperadas, la encefalopatía espongi-
forme bovina (EEB) o enfermedad de las vacas locas y la
variante humana de la ECJ (vECJ) que las situaron, a pesar
de su muy baja incidencia, como un problema potencial
de Salud Pública (4,5). No se había demostrado nunca,
previamente a ellas,  que las EET de los animales, y con-
cretamente el scrapie, saltasen la barrera de las especies.
Por tanto, las ovejas o cabras enfermas de scrapie no
suponían una amenaza para la especie humana. Pero al
demostrarse biológicamente la relación entre la vECJ y la
EEB (5) se comprobó, por primera vez, que una EET había
pasado de un animal de consumo, el vacuno, al hombre.
Esto produjo una crisis alimentaria, económica, social y
política de primera magnitud que obligó a los gobiernos
europeos y a la propia Unión Europea a tomar medidas
drásticas para controlar la epidemia en las vacas y reducir
el riesgo de transmisión a los humanos. 
Una de las medidas recomendadas por la Unión Europea
fue la de establecer, en todos los países, programas de
vigilancia epidemiológica que permitieran detectar los
posibles casos de la vECJ y la verdadera extensión de la

temida epidemia. Estos registros comenzaron a funcionar
en los diversos países entre 1993 y 1995. En España la
competencia y la responsabilidad de los registros están
transferidas a cada Comunidad Autónoma. Las EETH son
de declaración obligatoria y todos los médicos (normal-
mente neurólogos o neuropatólogos) están obligados a
comunicarlas a las autoridades sanitarias. 
El objetivo de este trabajo es el de presentar los resulta-
dos del Registro de la Comunidad Autónoma Vasca entre
1993 y 2005. Una parte de estos datos ha  sido publicada
previamente (6)

MMAATTEERRIIAALL YY MMEETTOODDOOSS..

El País Vasco es una comunidad relativamente pequeña
de unos 2.100.000 habitantes, industrializada y desarro-
llada socio-económicamente. La mayoría de los habitan-
tes viven en grandes ciudades y las áreas rurales están
bien comunicadas. La cobertura sanitaria es universal y
gratuita. El acceso a la sanidad pública es fácil a través de
las unidades básicas de salud y los médicos de familia
derivan el paciente al neurólogo incluso para problemas
menores. Hay seis hospitales de Área Sanitaria con todos
los medios de diagnóstico avanzado y varios otros de
ámbito comarcal. Unos 50 neurólogos trabajan en el
Servicio Vasco de Salud y algunos más en el sector pri-
vado. El índice de neurólogos por habitantes es cercano a
1/40.000. Se puede concluir que la mayoría, si no todos,
los problemas neurológicos graves son tratados, eventual-
mente, en el sector público. 
Cuando se implantó el Programa de Vigilancia
Epidemiológica para las EETH se nombraron dos coordina-
dores, uno clínico (JJZ) y otro epidemiológico (JMA). Se
designaron centros de referencia para la confirmación de
los registros EEG, para los estudios genéticos (BM, MMP)
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Figura 1: La tasa de mortalidad por EETH esporádicas (probables + definitivos)
por millón de habitantes en la CAV es más alta que en todos los diferentes países
europeos, Canadá y Australia.
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y de proteína 14-3-3 en el LCR y para la práctica de las
autopsias con medidas de seguridad (BA). Además de las
tinciones histológicas convencionales se ha practicado
inmunohistoquímica para PrPres en la mayoría de los
casos. En los últimos cinco años se han practicado tam-
bién estudios en fresco en 32 pacientes mediante inmu-
notransferencia para identificar el isotipo de la PrPres con
la técnica de Prionics WB y usando los anticuerpos mono-
clonales 6H4 y P4 (7) (RJ y JG). Los datos actualizados del
registro se han presentado en las reuniones regulares de
la Sociedad de Neurología del País Vasco para mantener
un alto índice de sospecha entre los neurólogos sobre
estas enfermedades. 
Los neurólogos comunican los casos posibles al Servicio
de Epidemiología correspondiente en cada territorio. Un
epidemiólogo es responsable de hacer las encuestas y
cumplimentar los documentos oficiales. Se ha hecho un
seguimiento de todos los casos declarados por parte de
los coordinadores clínico y epidemiológico. 
Los casos esporádicos se han clasificado de acuerdo con
los criterios de la OMS en posibles, probables o definitivos
(si están confirmados por autopsia). Los casos genéticos
se clasifican según los fenotipos clásicos (ECJ, Insomnio
letal familiar –ILF- o síndrome de Gertsmann-Sträussler-
Scheinker –SGSS-).

RREESSUULLTTAADDOOSS

Se han notificado 85 casos hasta diciembre 2005. Por
razones de domicilio algunos casos diagnosticados y
declarados en la CAV no figuran en nuestro registro sino
en el de las comunidades vecinas.  Se han practicado 51
autopsias que han permitido confirmar 36 casos, mientras
que los otros 15 fueron falsos positivos (otros tipos de
demencia). De los 71 casos totales (TABLA I), 52 fueron
esporádicos (30 confirmados por autopsia) y 19 fueron
genéticos (confirmados por estudio molecular). El primer

resultado a destacar es que no se ha detectado ningún
caso de vECJ ni de ECJ yatrógena en la CAV. 
La calidad del registro ha mejorado paulatinamente sobre
todo a partir del 2000. Se ha producido un aumento pau-
latino de las notificaciones que coincide en el tiempo con
la entrada en vigor de la orden de declaración obligatoria
de las EETH. Casi todos los pacientes tienen practicados el
conjunto completo de los estudios complementarios reco-
mendados (EEG, RM craneal, proteína 14-3-3 en el LCR y
estudio genético molecular) y se ha practicado casi el
100% de las autopsias en los últimos años. El promedio
de casos esporádicos anuales entre 1993 y 1999 fue de
2’2 (tasa 1 x millón hab.) y creció a 5’5 casos anuales
entre 2000 y  2005 (tasa 2’6 x millón). En 2005, se han
notificado 10 casos (2 pendientes de confirmación) lo que
hace una tasa de casos esporádicos (definitivos + proba-
bles) de 3’7 x millón. De los 19 casos genéticos, 2 porta-
ban la mutación E200K y 17 la mutación D178N. Los
casos esporádicos se reparten entre los tres territorios en
relación aproximada a la población. Sin embargo hay una

mayor tasa de casos genéticos en Álava (probable efecto
fundador de la mutación D178N).
Al menos diez pacientes adicionales de las mismas u otras
familias con una enfermedad priónica autosómica domi-
nante fueron identificados por los neurólogos previa-
mente al comienzo del funcionamiento del registro. Cinco
de esos diez casos han podido ser confirmados mediante
análisis retrospectivo del ADN obtenido de bloques de
parafina de las autopsias. Esto hace que el número de
casos con EETH genéticas confirmados en la CAV sea,
aún, superior al que figura en el Registro.
Los 19 casos genéticos pertenecen a dieciséis familias, de
las que catorce son portadoras de la mutación D178N y
dos de la mutación E200K. Estas dos familias vienen de
fuera del País Vasco (una de Castilla-León y la otra de
Chile).  De las catorce familias con la mutación D178N, la
mayoría -nueve- son de origen vasco,                        -
concretamente alavés- una de Galicia, otra de la Rioja y
tres de Castilla-León. Una concentración tan elevada de la
misma mutación en una pequeña comunidad sugiere que
pueda existir un efecto fundador. Mediante el estudio de
nuevos polimorfismos flanqueantes de la mutación con

Tabla I: Casos de Encefalopatía Espongiforme Registrados en la
Comunidad Autónoma Vasca entre 1993 y 2005

ECJ esporádicos 51
Posibles 5
Probables 16
Definitivos 30

Familiares 19
ECJ familiar 2
Insomnio Familiar Fatal 16
S. Gerstmann-S-S 1

TOTAL 70

Figura 2: Alta incidencia en Euskadi del Insomnio Letal Familiar comparada con
las demás comunidades autónomas españolas.
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una metodología original (8) se ha podido describir un
haplotipo que se encuentra en los individuos afectos de
seis de las familias vascas estudiadas por ahora, lo cual
confirma la existencia de un ancestro común. La bús-
queda genealógica en los registros parroquiales y munici-
pales no ha sido concluyente. Este es el primer cluster de
la mutación D178N descrito en el mundo. 
Los resultados de la inmunotransferencia han confirmado
la presencia de PrPres en los 24 casos de ECJ examinados.
En los casos de ILF la señal fue muy débil. Todos los casos
de ECJ presentaban patrones moleculares de tipo 1 y 2 A
(9,10). Todos los casos con diagnósticos neuropatológicos
alternativos fueron negativos en esta prueba. 

DDIISSCCUUSSIIOONN

Se presentan los resultados obtenidos en el Registro de
EETH del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco
en sus primeros diez años de funcionamiento prospectivo
(1995-2005) aunque hubo una recogida retrospectiva de
datos de los años 1993 y 1994.
Las conclusiones más importantes que se extraen del
Registro son varias. La primera el que no se ha detectado
ningún caso yatrógeno ni de la vECJ. Es sumamente
improbable que se puedan dar en el futuro casos yatróge-
nos por las vías de transmisión clásicas y conocidas como
son las inyecciones de hormonas obtenidas de hipófisis de
cadáveres -que han producido una tragedia humana en
otros países- (11) o los implantes de Lyodura -que han
producido casos en otras comunidades españolas- (12),
porque esas vías de transmisión están controladas. Pero
es preciso estar alerta a la posibilidad de la transmisión de
las EETH por otras vías –quirúrgicas o hematológicas-,
teniendo en cuenta el incremento de intervenciones de
todo tipo en las personas de edad avanzada que puedan
transmitir una encefalopatía espongiforme en fase de
incubación.

En segundo lugar, es tranquilizador el que no se haya
detectado ningún caso de la vECJ. Por el momento sólo
se ha confirmado un caso de vECJ en España -en la
comunidad de Madrid-. Por sus especiales características
geográficas y socioeconómicas, la CAV es, a priori, un
área de riesgo para la aparición de casos de vECJ. Sin
embargo, el hecho de que diez años después de su des-
cripción en Gran Bretaña, no se haya diagnosticado nin-
gún caso de vECJ en la CAV es tranquilizador. No se des-
carta la incidencia aislada de algún caso de vECJ en el
futuro, pero los peores augurios de una pandemia (13)
parecen diluirse. 
El número de casos de EETH declarados al Registro se
incrementa claramente en los últimos años. Algo similar,
aunque no tan marcado, ocurre en la mayor parte de los
registros europeos, lo que se atribuye, por un lado, a un
incremento real de casos relacionado con el envejeci-
miento de la población y, por otro, a una mejor detección
de los casos. El pico máximo de declaraciones en la mayo-
ría de los Países Europeos fue en el 2001, y después se ha
producido un estancamiento o reducción en el número de
diagnósticos (http://www.eurocjd.ed.ac.uk/index.html )
Por el contrario el incremento de casos en la CAV es lla-
mativo y no declina, hasta el punto de multiplicar varias
veces en los últimos años la tasa anual esperada. Esto
sugiere que el sistema de diagnóstico y vigilancia epide-
miológica puesto en marcha en la CAV es altamente sen-
sible y que pocos casos escapan sin detectarse. Además,
el sistema es muy eficiente y específico puesto que entre
los años 2000 a 2005, de 45 autopsias practicadas se
confirmó el diagnóstico en 35 (cerca del 78%) y en los
últimos dos años la especificidad de los diagnósticos clíni-
cos ha sido próxima al 94% (15 de 16 autopsias).
Si lo anterior es destacable, todavía lo es más el gran
número de casos genéticos detectados. Se admite que el
porcentaje de casos genéticos en la mayoría de los países
oscila entre el 5 y el 10% del conjunto de las enfermeda-
des priónicas, con las excepciones de comunidades como

Figura 3: Arboles genealógicos
–simplificados-  de las familias
vascas con la mutación D178N que
comparten un haplotipo similar y
tienen, probablemente, un
ancestro común. De varias de ellas
se ha podido encontrar un nexo en
el siglo XVII, pero no se ha podido
remontar más allá del siglo XVIII en
las otras dos familias. 



Eslovaquia o los judíos de Libia donde existen cluster de la
mutación E200K (14,15). En la CAV se han registrado 19
casos genéticos lo que representa un 27% del total, muy
por encima del porcentaje esperado. Este número tan
considerable de casos genéticos tiene una primera expli-
cación que es la existencia en nuestra comunidad de un
cluster de la mutación D178N (13), la cual es muy infre-
cuente en el resto de España (figura) y de Europa. Pero
este efecto fundador no explica todos los casos genéticos,
puesto que de las 14 familias identificadas con esa muta-
ción, 5 proceden de fuera del País Vasco (lo mismo que
las dos con la mutación E200K), reflejo de la elevada tasa
de inmigración durante las décadas de industrialización
de la CAV. Por tanto, en el alto número de casos genéti-
cos debe jugar también un papel importante la elevada
detección de los casos por parte de los neurólogos, al
igual que ocurre con los casos esporádicos. Si esto es así,
las tasas y porcentajes de enfermedades priónicas común-
mente admitidos deberán revisarse.
La mutación D178N produce dos fenotipos clínico-patoló-
gicos diferentes. Uno similar a la ECJ esporádica y otro,
muy característico, denominado Insomnio Letal Familiar
(ILF) (16,17). Estos dos fenotipos se han relacionado con
un polimorfismo natural en el codon 129 que puede codi-
ficar valina o metionina (18). El ILF se produciría en los
individuos homocigotos MM y en los heterocigotos MV
cuando metionina coincide con el alelo mutado. Los otros
heterocigotos y los homocigotos VV tendrían el cuadro
clínico patológico de la ECJ. Sin embargo, la amplia expe-
riencia en esta rara enfermedad observada en la CAV ha
permitido comprobar una gran variabilidad fenotípica (19)
que no se explica por la regla anteriormente mencionada.
Así, varios pacientes con el genotipo MM no han tenido
fenotipo de ILF sino de ECJ. Esto da pie a la necesidad de
investigar otros factores genéticos o epigenéticos que
expliquen la variabilidad fenotípica de ésta y, probable-
mente, otras enfermedades neurodegenerativas.
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