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La iniciativa de Vallecas: programas de investigación

El Proyecto Alzheimer FRS

• Una residencia para pacientes con demencia. 

• Una cohorte de pacientes institucionalizados para 
la investigación en demencia.

El Banco de Tejidos CIEN

• Un banco de cerebros de enfermedades 
neurodegenerativas.

• Muestras neurológicas de pacientes incluidas 
en cohortes de investigación.

El Proyecto Vallecas 

•Un estudio longitudinal de envejecimiento 
cognitivo.

•Voluntarios para la investigación en demencia.



Protocolo de actuación en caso de sospecha de enfermedad priónica

Autopsia en centro de referencia o en condiciones de bioseguridad 
especiales si (adaptado de OMS, CDC):

- Demencia de < 2 años de evolución.
- Cuadro neurológico atípico o signos de ECJ.
- Historia familiar de EETH genética.
- Biomarcadores:

- 14-3-3 (+) en LCR
- RM (+)
- EEG típico
- ↑ tau en LCR

No todas las 
espongiosis son 
“espongiformes”
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Alfons Maria Jakob, 1921 
Pseudoesclerosis espástica



Hans Gerhard Creutzfeldt (1885 – 1965)

Paciente Berta E., 1920

Walther Spielmeyer (1879 – 1935)

“Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob” 

(1922)



J. Gerstmann, E. Sträussler, I. Scheinker.  

Über eine eigenartige hereditär-familiäre Erkrankung des Zentralnervensystems. 

Zugleich ein Beitrag zur Frage des vorzeitigen lokalen Alterns. 

Zeitschrift für die gesamte Neurologie und Psychiatrie, 1936, 154: 736-762.

Josef Gerstmann

(1887 – 1969)
Ernst Sträussler

(1872 – 1959)
Ilya Mark Scheinker

(1902 – 1954)

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/32/Gerstmann.JPG


Daniel Carleton Gajdusek (1923 – 2008)

Premio Nobel de Fisiología o Medicina 1976

Compartido con Baruch S. Blumberg

"for their discoveries concerning new 

mechanisms for the origin and 

dissemination of infectious diseases"



Transmisión del Scrapie a 
ovejas y cabras (Cuilllé & 
Chelle, 1936)

Descripción de la NP del 
Kuru (Klatzo, Zigas, 
Gajdusek, 1959)

Transmisión del Kuru a 
chimpancés (Gajdusek
et al, 1966)

Relación entre el 
Scrapie y el Kuru
(Hadlow, 1959)

Transmisión del 
Scrapie a ratones y 
hámsters (Chandler, 
1961)

Transmisión de ECJ a 
chimpancés (Gibbs et 
al, 1968)

Scrapie

Kuru

Enfermedad de 
Creutzfeldt-Jakob











1990
Restablecimiento del Sistema de Vigilancia de la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) en el Reino Unido, “con el fin de identificar cambios en el patrón
de la ECJ que pudieran indicar una asociación con la EEB”.







Stanley B.  Prusiner (1942)

Premio Nobel de Fisiología o Medicina 
1997

Proteína priónica
celular (PrPC)

"for his discovery of Prions - a new 
biological principle of infection".
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Legname G, 2017



Panes JD et al., 2021
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Codón 129:

V/M: 52%        
M/M: 36%        
V/V: 12%
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob de tipo esporádico (ECJe)

85-90% de las enfermedades priónicas humanas.

Edad de inicio en 6ª - 7ª décadas de la vida. Evolución en 4 – 5 meses.

Demencia cortical rápidamente progresiva, ataxia, mioclonias. Ceguera cortical, 
alucinaciones.  (OMS)

EEG característico, con ondas periódicas trifásicas, en 70%. 

Hallazgos característicos en RMN.

Proteína 14-3-3 (+) en LCR (Test de Harrington).

Diagnóstico definitivo sólo si estudio neuropatológico.





Parchi P, Giese A, Capellari S, et al. 
Classification of sporadic Creutzfeldt-
Jakob disease based on molecular and 
phenotypic analysis of 300 subjects. 
Ann Neurol. 1999; 46: 224-33.



ECJe Subtipo MM/MV1

ECJe “clásica”

60% de los casos de ECJe.

La gran mayoría de los casos son homocigotos MM.

Inicio en la séptima década de la vida, con demencia, y deterioro rápidamente 
progresivo con mioclonias, ataxia, y alucinaciones visuales.

EEG típico, proteína 14.3.3 (+)

Incluye la variante de Heidenhain, con ceguera cortical.

Evolución en torno a 4 meses.



Córtex cerebral,
Hematoxilina -
eosina



Córtex cerebral,
Inmunotinción 
para PrP



Córtex cerebral,
Inmunotinción 
para PrP



Cerebelo
Inmunotinción 
para PrP



CD68 GFAP



ECJe Subtipo VV2

15% de los casos de ECJe.

Inicio hacia los 60 – 65 años, con ataxia cerebelosa, y posterior desarrollo de 
demencia y trastornos visuales. Las mioclonias son infrecuentes.

EEG patológico, pero no típico.

Proteína 14.3.3 (+) en 75%.

Evolución en torno a 6 meses.



PrP

PrP

H/E



ECJe Subtipo MV2-K

15% de ECJe.

Presentación con ataxia cerebelosa, similar a VV2, mioclonias frecuentes.

EEG patológico, pero no típico.

Proteína 14.3.3 (+) en 75%.

Evolución media de la enfermedad: 10 – 15 meses.



PrP PrP



ECJe.  Subtipo MM2

7% de ECJe.

Inicio con 52 años de media.

Presentación con demencia, mioclonias y signos piramidales.

EEG patológico, con enlentecimiento inespecífico.

Proteína 14.3.3 (+). 

Duración media de 17 meses.



PrP

H/E



ECJe.  Subtipo VV1

1-2% de ECJe.

Inicio con 53 años de media, con pacientes de hasta 24 años.

Demencia, mioclonias y signos piramidales.

EEG inespecífico.

Proteína 14.3.3 (+).

Evolución media de la enfermedad de 10 meses.



Varón de 27 años, demencia rápidamente 
progresiva, 6 años de evolución, últimos 
dos años en coma vigil. 

PrP

H/E



E. de Creutzfeldt-Jakob de tipo esporádico.

Codón 129: Met/Met

Tipo 1 de PrPSc en cerebelo

Córtex frontal

PrP

H/E

H/E







Varón de 60 años al exitus.

Deterioro cognitivo de 7 años de evolución.

Síndrome rígido-acinético

H/E H/E PrP





VV MMMV

VV MV MM
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Jansen et al., 2011

E. de Gerstmann – Sträussler - Scheinker
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Kuru



H/E

PrP



Cervenakova L et al., 1998.
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob 
por transplante de duramadre 
biológica, con periodo de latencia 
de 19 años.
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Variante de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob  (ECJv)

Media de edad, 27 años (12 – 74 a.)

Relación epidemiológica y molecular con la EEB.

Inicio con síntomas psiquiátricos o sensitivos, clínica neurológica tardía.

EEG patológico, no típico.

RMN, señal simétrica en ambos nn. pulvinares (signo del pulvinar).

Proteína 14.3.3 (+/-).

Biopsia de amígdala positiva para PrP.

Evolución: 16 meses (9 – 38 m).



ECJ esporádica ECJ variante





Reino Unido: 178 (0)   

Francia: 29 (0)   

España: 5 (0)

Irlanda: 4 (0)

Holanda: 3 (0)

Portugal: 2 (0)

Italia: 3 (0)

-----------------------------

EE.UU.: 4* (0)

Canadá: 2 (0)

Japón: 1* (0)

Arabia Saudí: 1 (0)

Taiwan: 1 (0)

(02/2024)



Mackenzie G, Will R, 2017

Variant CJD cases in the world



Mujer de 26 años, técnico de laboratorio. No historia transfusional ni de 
estancias en el Reino Unido.

Sept./2004: Tras período depresivo, molestias en las piernas.

Julio/2005: Éxitus. 

Nov./2004: Fallos de concentración. Incapacidad para la escritura.

Mar./2005: Deterioro cognitivo con alteración severa del lenguaje. Inestabilidad.

Progresión acelerada. 
Sacudidas musculares.

LCR: proteína 14-3-3 (+).

EEG: lentificación hemisférica izquierda.

Gen PRNP: No mutaciones. Met/Met en 
polimorfismo del codón 129.

ECJv 1



H/E

PAS



PrP







Aguzzi A, Glatzel M. Prion infections, blood and transfusions. Nature Clin Pract Neurol. 2006; 2 (6): 321-9.

codón 129 Met/ValCuarto caso, enero/2007, incubación: 
8,5 años, mismo donante que el tercer 
caso.

Incubación: 

6,5 años

Incubación: 

8 años









Nafe R et al., 2023
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Goedert et al., 2015

Aβ α-sinucleínaTau



Propagación de tau

Clavaguera et al., 2009



Gibbons GS et al., 2019

Propagación de tau de célula a célula



PHF

Filamentos y protofilamentos de tau

Scheres SHW et al., 2020





Caso 1: 
hombre de 48 a., 
neurocirugía a los 
11 a.

Caso 2: 
hombre de 39 a., 
cirugía carotídea a 
los 11 a.





Stopschinski BE, Diamond MI. Lancet Neurol. 2017 Apr;16(4):323-332.



Gracias!
Web: 
http://bt.fundacioncien.es/

Twitter:
@banco_tx_CIEN

http://bt.fundacioncien.es/
https://twitter.com/banco_tx_CIEN
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