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A. JUSTIFICACION

La aparicién de una nueva variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) en el Reino
Unido en los afios noventa y su posible relacion con la epidemia de Encefalopatia Espongiforme
Bovina en el ganado vacuno, despertd el interés por esta patologia, y por tanto la necesidad de
un mejor conocimiento de sus caracteristicas clinicas y epidemioldgicas. Ello motivé una Acciéon
Concertada Europea en los afios 1.993 a 1.995 en la que se establecieron registros nacionales de
la enfermedad y se realizé un estudio de casos y controles para conocer los factores de riesgo
asociados. Espafa participd en esta Accidon Concertada, credndose los registros, nacional y
autonémicos de la enfermedad, regulados por la Orden de 21 de octubre de 1.996.
Posteriormente por Orden de 21 de febrero de 2001 se regula la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica en relacién con las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas
(Cédigo CIE9-MC). En dicha Orden se establece la obligatoriedad de su notificacidn al sistema de
vigilancia epidemioldgica en el plazo de 48 horas ante el mero diagndstico de sospecha. Las bases
normativas en las que se basa la vigilancia de esta enfermedad son el Real Decreto 2210/1.995,
el Decreto 66/1.996, la Directriz Europea por la que se crea la Red Europea de Vigilancia
Epidemioldgica y la Decision de la Comisiéon Europea de 22 de diciembre de 1.999. Asimismo
dicha obligatoriedad queda contemplada en la Orden de 17 de junio de 2002 de nuestra
Consejeria de Salud y actualizaciones posteriores.

B. LAS EETH
B.1- DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD

Las encefalopatias espongiformes constituyen un grupo de enfermedades transmisibles de baja
incidencia (1-2 casos por millon de habitantes al afio) caracterizadas por pérdida neuronal con
depdsitos de proteina pridnica (PrP*¢), espongiosis y gliosis, que se presentan en general con una
demencia de evolucién rapida y siempre fatal.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la encefalopatia espongiforme transmisible humana
mas frecuente. Se han descrito cuatro modalidades o tipos de esta enfermedad: esporadico,
iatrégénico o transmitido accidentalmente, familiar o genético y variante. EI 80-90% de los casos
de ECJ en el mundo son esporadicos, de causa desconocida. La ECJ adquirida accidentalmente
en el medio sanitario se debe principalmente al implante de duramadre bioldgica y al
tratamiento con hormona del crecimiento y gonadotropina derivada de glandula pituitaria de
caddveres humanos. También se han atribuido casos, aunque de forma excepcional, al uso de
instrumentos de neurocirugia contaminados y al transplante de cérnea. La transmision
accidental es altamente improbable en Espaiia en la actualidad. La ECJ familiar se debe a una
mutacion en el gen que codifica la proteina pridnica y se transmite de forma autosémica
dominante. Otras modalidades familiares o genéticas son el sindrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (GSS) y el Insomnio Familiar Letal (IFL). Se trata de enfermedades familiares muy poco
frecuentes de las que existen algunos casos descritos en Espaiia. Se producen por distintas
mutaciones en el gen de la proteina pridénica (PRNP). La variante ECJ (VECJ) se atribuye a
exposicidn alimentaria por ingesta de carne de vacuno afectado por encefalopatia espongiforme
bovina (EEB); también se han notificado casos secundarios a transfusién sanguinea en Reino
Unido (RU). La edad media de los casos de VECJ es de alrededor de 30 afios y el curso clinico no
es tan rapido como en las formas clasicas y suele durar mas de un afio.



B.2- AGENTE

El agente patdgeno de las EETH es una proteina denominada prion compuesta por la isoforma
anormal infectiva (PrP*) de una proteina celular normal (PrP¢).

La PrP¢ tiene capacidad para transformar la forma normal en patolégica y es susceptible de auto-
asociacién, formando agregados estables y resistentes a la digestion por proteasas que se
acumulan progresivamente produciendo muerte neuronal.

Estas particulas proteicas carecen de acidos nucleicos y no tienen capacidad inmunogénica.

B.3- MODO DE TRANSMISION

En las formas esporadicas se desconoce el origen o causas de la enfermedad, aunque aumentan
las evidencias de que una parte podria transmitirse a través de instrumental quirdrgico. Se han
descrito formas de transmisidén accidental por injertos de duramadre y transplantes de cérneay
a tratamientos con hormona de crecimiento o gonadotropinas procedentes de cadaveres
humanos. Se dan también casos familiares, en los que la alteracidon del gen que expresa la
proteina pridnica determina la aparicidon de la enfermedad. Los casos de variante de ECJ se han
atribuido a exposicidn alimentaria asociada con la ingesta de productos bovinos procedentes de
animales afectados por EEB. Mds recientemente se han detectado en el Reino Unido varios casos
de vECJ secundarios a transfusidn sanguinea.

C. VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA DE LAS EETH

C.1- OBJETIVOS DE LA VIGILANCIA DE LAS EETH

— Detectar la aparicidn de casos de variante de ECJ.

— Conocer laincidencia de las EETH y sus caracteristicas clinico-epidemioldgicas.
— Conocer su distribucion temporal y espacial y su incidencia en Andalucia.

— Detectar la aparicion de casos transmitidos accidentalmente.

— ldentificar posibles factores de riesgo.

— Seguimiento en su caso de poblaciones expuestas.

— Proponer estrategias de intervencion.

C.2- DEFINICION DE CASO

La definicidn de caso esta determinada por la aplicacién de los criterios diagndsticos establecidos
por el grupo de trabajo para la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad en Espafia y de
acuerdo con las recomendaciones del Grupo Europeo de Vigilancia de EETH.

Los grados de certeza diagndstica (caso posible, probable y confirmado) y los criterios de
clasificacion se describen en los Anexos | y Il.

La sospecha de estas enfermedades surge a partir de las manifestaciones clinicas, pero el
diagnéstico definitivo se realiza mediante el estudio anatomopatolégico del tejido cerebral.

Los criterios de clasificacién se elaboran a partir de tres tipos de informacion: clinica, de
laboratorio y epidemiolégica.



c.2.1 Criterios clinicos

ECJ esporadica

La ECJ esporadica se manifiesta como una encefalopatia subaguda. El inicio es variable, pudiendo
predominar sintomas mentales o déficits neurolégicos de diversa naturaleza. Existen dos
modalidades de la ECJ cldsica como son la de Brownell-Oppenheimer donde hay un predominio
de sintomatologia cerebelosa y la de Heidenhain con déficit visual por afectacién occipital.

Para ser caso “posible”, los pacientes han de presentar:
- Demencia rdpidamente progresiva.
- Duracién de la enfermedad menor de dos afos (con la excepcidn de mostrar
sintomatologia clinica mas proteina 14-3-3 positiva),

y, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:
- Mioclonias
- Signos de afectacion visual o cerebelosa
- Signos piramidales o extrapiramidales
- Mutismo acinético

Los criterios diagndsticos para la clasificacidn de caso “probable” o “confirmado” se describen
en los Anexos | y Il.

ECJ transmitida accidentalmente (latrogénica)

Las variedades iatrogénicas tienen una presentacién clinica similar a la descrita en la ECJ
esporadica con mas frecuencia de formas ataxicas. Los criterios diagndsticos se describen en el
Anexo I.

EETH Familiar

En general, las variedades familiares tienen una mayor diversidad clinicopatoldgica que la ECJ
esporadica. Algunas enfermedades constituyen entidades independientes, como el Insomnio
Familiar Letal o el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, portadores de una determinada
mutacion en el gen de la proteina cridnica (PRNP). Los tres subtipos son los siguientes:

a) ECJ familiar (o determinada genéticamente): Clinicamente se asemeja a la ECJ

esporadica, con demencia, ataxia y mioclonias como sintomas mds comunes, con
duracion en general mayor.

b) Insomnio Familiar Letal: Ademas de insomnio que no responde a los tratamientos

habituales, los pacientes suelen presentar demencia, trastornos de la marcha y
mutismo.

c) Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker: Cursa con un cuadro ataxico de inicio

insidioso y curso progresivo al que se aflade de forma tardia un deterioro cognitivo. La
duracion de la enfermedad oscila entre 1 y 10 afios.



Variante de ECJ

Se caracteriza por presentar sintomas iniciales psiquiatricos o sensitivos (dolor o disestesias) y
posterior aparicién del cuadro neuroldgico. Aunque los sintomas psiquidtricos que manifiestan
estos pacientes son muy heterogéneos, la gran mayoria de ellos presentan depresion, ideas
delirantes y/o alucinaciones.

Para ser considerado caso “posible”, el paciente debe presentar:
— Manifestaciones clinicas neuropsiquidtricas progresivas.
— Duracién de la enfermedad mayor de 6 meses.
— Pruebas de rutina no sugestivas de un diagnéstico alternativo.
— No historia de exposicion iatrogénica (tratamiento con hormonas pituitarias o
injertos de duramadre).
— No evidencias de forma familiar.

y cuatro de los siguientes:
— Sintomas psiquiatricos precoces (depresidon, ansiedad, apatia, retraimiento,
delirio).
— Sintomas sensoriales persistentes (dolor o disestesias).
— Ataxia.
— Mioclonias o coreas o distonia.
— Demencia.

En el Anexo | se recogen los criterios diagndsticos para los distintos grados de certeza.

c.2.2 Criterios de laboratorio

Determinacion de proteina 14-3-3 en LCR

Ademas de la clinica, una prueba importante para el diagndstico de la ECJ esporadica con un
elevado grado de fiabilidad es la determinacién en liquido cefalorraquideo (LCR) de la proteina
14-3-3, que es un marcador de dafo neuronal. Esta proteina intraneuronal se expresa de forma
normal en tejido cerebral, pero en la ECJ su concentracion aumenta en liquido cefalorraquideo.
La sensibilidad es de un 94% vy la especificidad de un 84% (Zerr | et al., Neurology, 2000;55:811-
815), aunque otros estudios disminuyen dichos valores.

Deteccion de PrP en LCR

Muy recientemente se ha propuesto en medios muy especializados del test de conversion
inducida de PrP* en tiempo real en LCR (RT-Quick) que permite el diagndstico de las formas
esporadicas de ECJ con alta sensibilidad (80%) y especificidad (99%). Esta prueba no estd
disponible actualmente en la Unidad de EETH del Centro Nacional de Microbiologia ni en ningun
laboratorio de Andalucia.

Estudio genético

Un determinante genético de estas enfermedades lo constituye el polimorfismo en el codén 129
del gen PRNP, cuyo papel parece importante en la susceptibilidad para adquirir una enfermedad
pridnica. Asi, mientras en la poblacién general lo mas frecuente es que sea heterocigota para el
coddn 129 (Metionina/Valina), los casos de ECJ tanto esporadicos como accidentalmente



transmitidos por duramadre son en su mayoria homocigotos (Metionina/Metionina o
Valina/Valina). Todos los casos de vEC) descritos hasta el momento son homocigotos
Metionina/Metionina, aunque ultimamente se ha descrito algin caso de polimorfismo
Valina/Valina.

Para la asignacién del cardcter hereditario de la enfermedad se realiza la identificacidon de
mutaciones en el gen PRNP. Las enfermedades por priones familiares expresan una mutacion
germinal en PRNP y tienen una herencia autosdmica dominante. Se han descrito multitud de
mutaciones que se traducen en cuadros clinicos diversos (Anexo ).

El polimorfismo del codén 129 unido a la mutaciéon D178N actua como un factor de variabilidad
fenotipica: cuando en el alelo mutado D178N se expresa el aminodcido metionina en el codén
129, el fenotipo clinico es un IFL, mientras que, si en el alelo mutado se expresa el aminodcido
valina en el coddén 129, el paciente desarrolla un fenotipo de ECJ familiar.

Otras pruebas diagnésticas

Neurofisiologia clinica: En el curso de la ECJ esporadica, el electroencefalograma (EEG) revela

frecuentemente una actividad muy caracteristica en forma de complejos de ondas trifasicas que
se repiten de forma periddica o pseudoperiddica, con una frecuencia de 0,5-2 Hz. Esta actividad
paroxistica puede faltar en las primeras fases de la enfermedad. Las alteraciones
electroencefalogréficas suelen estar ausentes en los pacientes con vECJ al igual que en otras
encefalopatias espongiformes transmisibles familiares. Existen unos criterios de la OMS
(Steinhoff y Knight), que son los siguientes:

1) Actividad rigurosamente periddica.
a) Con una variabilidad de intervalos intercomplejo menor de 500 ms.
b) Ininterrumpida durante al menos un periodo de 10 segundos.

2) Morfologia bifasica o trifasica de los complejos periédicos.

3) Laduracidn de la mayoria de los complejos oscila entre 100 y 600 ms.

4) Los complejos periddicos pueden ser generalizados o lateralizados, pero no
localizados o asincronos.

Neuroimagen: La resonancia magnética nuclear (RMN) craneal ha demostrado tener una gran
utilidad para el diagnéstico de la enfermedad. En la ECJ esporadica es frecuente encontrar, en
secuencias potenciadas en T2 o en fases de densidad protdnica o fases FLAIR, o en difusién, una
hipersefial de caudado y putamen. Recientemente se ha afiadido hiperseial en dos regiones
corticales (temporal, parietal u occipital). Frente a ello, en la VECJ se ha descrito en la RMN
craneal una hiperintensidad bilateral en el tdlamo posterior, correspondiente a la regién del
pulvinar que se encuentra en la mayoria de los casos. Esta hiperintensidad debe ser mayor que
en otras areas.

Estudio anatomopatoldgico: Es el Unico método que permite establecer categéricamente el

diagndstico de las EETH. El diagndstico histoldgico se basa en la presencia de los hallazgos
clasicos (espongiosis, pérdida neuronal y astrocitosis) y, en algunas entidades, también en la
presencia de placas de amiloide. El diagndstico neuropatoldgico definitivo de una EETH exige la
realizacién, en el contexto adecuado, de inmunotincién para PrP resistente a la digestién con



proteasas (mediante las técnicas de inmunohistoquimica) y/o la demostracion de PrP patoldgica
mediante técnicas moleculares.

c.2.3 Criterios epidemiolégicos

Para VECJ: presencia de asociacion epidemioldgica sugiriendo transmisién alimentaria o
transmisidn por exposicion a tejidos de un caso confirmado (Ej. transfusion).

Para ECJ transmitida accidentalmente: tratamiento con hormona de crecimiento humana,
gonadotropina humana, injerto de duramadre, trasplante de cérnea de donante diagnosticado
de EETH y exposicidn a instrumentos neuroquirurgicos utilizados en un caso de EETH confirmado
o probable.

C.3 CLASIFICACION DE CASOS

Ademas del juicio clinico, existen unos criterios definidos para establecer el grado de certeza en
el diagndstico y la etiologia que se aplican para la clasificacién epidemioldgica de los casos,
diferenciando casos confirmados, probables y posibles (Anexos |y II).

D.- MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Los problemas de salud publica derivados de esta enfermedad son variados: seguridad
alimentaria, medicamentos y vacunas, cosméticos, contaminacidon ambiental, etc.

Desde 2001 en la Unidén Europea se ponen en practica medidas de seguridad alimentaria con la
retirada de materiales especificados de riesgo, y se presta especial atencidén a los problemas
derivados del riesgo de transmisién por productos sanguineos, sobre todo procedentes de
individuos sanos que se encuentren en el periodo de incubaciéon de la ECJ, especialmente si se
trata de la variante de la enfermedad, y en el riesgo que plantea la utilizacidon del material médico
y quirdrgico.

Riesgo de transmisidn por via alimentaria: la importacidén de vacuno britdnico a nuestro pais se

interrumpié en 1996 tras la descripcion de la vECJ en el Reino Unido. La exposicidon de la
poblacién espafiola a tejido de sistema nervioso bovino del Reino Unido depende de la aplicacion
de la norma de retirada de cerebro y médula a las canales destinadas a exportacion y esta
exposicidn ha sido escasa o practicamente nula a partir de 1996. A partir de 2001 se aplica esta
norma al ganado de la cabafia nacional.

Riesgo de transmisidn por productos sanguineos: el riesgo de transmision de la enfermedad por

productos sanguineos no puede descartarse y las medidas adoptadas para minimizarlo son:
1. Criterios de exclusidn de donantes de sangre relacionados con enfermedades por priones:

— Historia familiar de ECJ.

— Receptores de duramadre bioldgica o cdrnea.

— Tratamiento con hormonas hipofisarias de origen humano.

— Estancia en el Reino Unido durante el periodo 1980-1996 durante un tiempo acumulado
superior a 12 meses.

— Antecedente de transfusion en el Reino Unido o Francia después de 1979.



2. Extraccién de glébulos blancos a la sangre destinada a transfusiones (Leucorreduccién).

3. Retirada del mercado de derivados sanguineos si un donante desarrolla la vECJ. La Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la Agencia Europea de
Evaluacién de Medicamentos, recomienda la retirada del mercado de cualquier lote de
hemoderivados producido a partir de plasma de un donante diagnosticado de la vECJ. En la UE
se ha recomendado ademds no emplear, para la fabricacién de hemoderivados, plasma
procedente de zonas en las que haya habido acumulacién de casos de vEC).

4. No utilizacién de productos sanguineos del Reino Unido.

5. Inclusion en el protocolo de notificacién del RNEETH de los antecedentes de recepcién y/o
donacion de sangre y componentes sanguineos de pacientes con sospecha de vECJ, asi como
valoracién periddica de los casos notificados con antecedentes de donacidn de sangre o
componentes. En la encuesta de notificacién de caso, si el paciente ha sido donante o receptor
de sangre o hemoderivados, se recoge informacion sobre fecha y centro sanitario en que doné
o recibid la transfusion y cual fue el componente transfundido. Estos datos se comunican desde
el RNEETH a la Comision Nacional de Hemoterapia.

6. Establecimiento de un Sistema de coordinacién de la Comisiéon Nacional de Hemoterapia con
el RNEETH, en relacién al seguimiento de los receptores y donantes de componentes sanguineos
y hemoderivados.

Riesgo de transmision por instrumental médico v quirdrgico: La exhaustiva revisiéon de los

estudios caso-control realizados sobre cirugia y ECJ espordadica y los resultados de algunos
estudios de agregacion espacio-temporal de ECJ esporadica no permiten descartar la existencia
de transmision por via quirdrgica. Las recomendaciones actuales en el manejo de casos con
sospecha de EETH proponen que, siempre que sea posible, se utilicen instrumentos desechables
y que se pongan en marcha protocolos estandar de lavado y desinfeccion que incluyan las
medidas mas estrictas posibles sobre desinfectantes. En este sentido, se recomienda evitar el
secado espontaneo de los instrumentos tras las intervenciones, sometiéndolos
sistematicamente a inmersién en agua jabonosa, y combinar el uso de hidroxido sédico 1 Ny
autoclave a 1342C, como se recomienda en la guia espafola y de la OMS sobre el control de la
infeccion de ECJ. Para evitar la destruccién innecesaria de instrumental u otros instrumentos de
diagndstico, estos se pueden mantener en cuarentena mientras se confirma el diagndstico de
personas sospechosas de EETH.

Precauciones en el hogar: Las familias que cuidan a sus pacientes en casa se les debe aconsejar

que adopten las medidas generales de prevencion de la infeccion. Se les ha de proporcionar
guantes, toallas desechables, bolsas y contenedores para la eliminacion de cualquier material
contaminado o punzante. Se les recomendara el contacto normal con el paciente y el uso de
guantes y delantal cuando se manejen fluidos corporales. La ropa blanca debe ser lavada de la
manera habitual, a excepcidn de la muy sucia que se lavara separadamente del resto de la colada.
El derrame de fluidos corporales o sangre debe ser eliminado con toallas absorbentes
(preferentemente desechables) limpiando la superficie a fondo con detergente y agua caliente.
Los profesionales de la salud implicados en el cuidado del enfermo han de contactar con las
autoridades sanitarias competentes para que se facilite un plan de eliminacidon del material
contaminado.



Policia sanitaria_mortuoria: El Decreto 95/2001, de 3 de abril, por el que se aprueba el

Reglamento de Policia Sanitaria Mortuoria, establece en su articulo 4 que la ECJ se clasifica en el
grupo 1 de caddveres. Por lo tanto si en el Certificado de Defuncidn se explicita como causa de
muerte dicha enfermedad, le seria de aplicacion el articulo 20 respecto a medidas
extraordinarias. En cualquier caso, y dada la heterogeneidad etioldgica y el diagndstico
diferencial, no se considera caso confirmado de ECJ hasta la realizacién de la autopsia y los
analisis consecuentes, por lo que no estaria inicialmente indicada dicha concrecién certifical.

Realizacién de autopsias: La realizacién de un estudio anatomo-patolégico del cerebro, es

imprescindible para la confirmacidn de un caso de EETH. De acuerdo con las recomendaciones
internacionales vigentes (OMS, Comité Asesor Britanico), este tipo de autopsia puede ser
realizada en cualquier sala de autopsias que cumpla unas condiciones minimas. En nuestro pais,
éstas se recogen en la Ley 29/1980, de 21 de junio, y en el Real Decreto 18-06-1982,
num.2230/1982, de desarrollo de la Ley 21 de junio de 1980 reguladora de las Autopsias Clinicas
(Anexo IX), y siempre que se cumplan las normas de seguridad que se describen en este y otros
documentos. El procedimiento de extraccién del cerebro en las condiciones aqui descritas,
teniendo en cuenta las condiciones de derogacién del nivel de contencién 3, equivale en la
practica a un nivel 2 de contencién. La manipulacidn del tejido fresco o congelado requiere un
nivel de contencion 3 derogado, que en la practica se alcanza con la utilizacidon de una cabina de
bioseguridad. Tras la realizacion de la autopsia, el cadaver permanecerd en la bolsa de plastico
original (sudario), cerrada, y en el féretro sellado. No se volverd a abrir el féretro, y se
recomendard a los familiares la incineracion del cadaver. Una vez que se extrae el cerebro -la
necropsia es parcial-, éste se conserva y posteriormente envia —seguln protocolo establecido por
el SAS- para su estudio anatomo-patolégico en el Departamento de Anatomia-Patolégica del

Hospital Virgen del Rocio de Sevilla, que es referencia autondmica. En instruccién de la Direccidn
Gerencia del SAS 2/2001 de 10 de diciembre (ANEXO VII) dirigida a todos los hospitales del SAS
sobre “realizacidon de necropsias en enfermos fallecidos por sospecha de EETH”, se especifican

tanto los hospitales de referencia provinciales para la realizacién de necropsias como las medidas
a llevar a cabo en cada autopsia. Por otra parte la realizacidon de los estudios autdsicos y los
traslados de caddveres que sean necesarios (desde el domicilio por ejemplo u otro hospital) no
serdn en ningln caso gravosos para la familia del fallecido y el coste de dichos estudios y
traslados se realizara con cargo a los presupuestos del hospital, segun el articulo 4 del Decreto
2230/82 ya citado.



E. MODO DE VIGILANCIA

En Espafia, la vigilancia epidemioldgica de la ECJ y del resto de EETH comenzé en 1995 con la
creacion de un Registro Nacional, coordinado desde el Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto
de Salud Carlos ), que recoge los casos de estas enfermedades comunicados y gestionados por las
CCAA. En enero de 1995 se inici6 la recogida prospectiva aunque el Registro incluye también casos
diagnosticados desde 1993 e identificados de forma retrospectiva.

La Orden Ministerial 21 de febrero de 2001 por la que se regula la Red Nacional de Vigilancia
Epidemioldgica en relacion con las EETH, establece la declaracién obligatoria de estas
enfermedades, tanto de caso posible/sospechoso, como probable y confirmado, por los médicos
del sector publico y privado, que deben hacerlo en el plazo de cuarenta y ocho horas desde el
diagndstico de sospecha al registro de su comunidad auténoma, utilizando un cuestionario unitario
y homogéneo (Anexo ll1), aspecto contemplado igualmente en la Orden de 17 de junio de 2002 de
la Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia y actualizaciones posteriores. Los registros de las
CCAA deben enviar la informacidn recogida sobre nuevos casos, y las actualizaciones derivadas del
seguimiento de los casos hasta el cierre de caso con el de estudio anatomopatoldgico, al Registro
Nacional, ubicado y gestionado por el Centro Nacional de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos
I11). A nivel autondmico se realiza el seguimiento de los casos, completandose la informacién tras la
primera notificacion si fuera necesario y enviandola al CNE. El Centro Nacional de Epidemiologia
gestiona el RNEETH en el ambito estatal, remite la informacidn requerida a la Unién Europea (ECDC)
y realiza un informe anual de situacidn de la Vigilancia de las EETH en Espafia, contemplando la
actualizacion de datos y de D. MEDIDAS DE SALUD PUBLICA

Declaracion de casos

Todos los casos seran declarados de forma inmediata y obligatoria, ante la simple sospecha, al
Servicio de Medicina Preventiva del Hospital correspondiente. Con posterioridad a esta
comunicacién inicial, se informara de los resultados de las pruebas diagndsticas en el
seguimiento del paciente. La notificacion inicial serd grabada en Redalerta donde esta la
encuesta que hay que adjuntar en la ficha de declaracién. Aquellos casos detectados en centros
privados, deberan comunicarse directamente a la Delegacién Territorial correspondiente de la
Consejeria de Salud. El coordinador autondmico podra recabar datos directamente al declarante
de cada caso declarado para completar la informacion necesaria.

Registro v seguimiento de casos

Es la fuente de informacién fundamental para la vigilancia de la enfermedad y se basa en la
notificacidn inmediata de los casos sospechosos de la enfermedad por parte de los neurélogos
que ven los enfermos. De cada caso es preciso disponer informacién clinico-epidemiolégica asi
como enviar muestras al laboratorio establecido como de referencia a nivel nacional. El registro
de casos de Andalucia, en colaboracién con el registro nacional, cuenta con un coordinador
epidemioldgico, al que se les puede dirigir cualquier consulta en relacién con el funcionamiento
del registro. Todos los casos del Registro autondmico se declaran al Registro nacional,
enviandoles la Encuesta especifica. Es labor del Registro Nacional suministrar un nimero de
identificacién del caso.



-El Epidemidlogo Coordinador de Vigilancia Epidemioldgica que coordinard las actuaciones de
vigilancia y registro en Andalucia es:

Nombre:

Correo electronico:

TF:

Asimismo se puede completar la informacién de este protocolo en la “Guia de informacién y
recomendaciones para personal sanitario”, que se elabord por el ministerio de Sanidad, y a la
gue se puede acceder por el siguiente enlace:
https.//www.sanidad.gob.es/ciudadanos/enfLesiones/enfTransmisibles/docs/GuiaECJ.pdf

Morbilidad Hospitalaria

Los servicios de Medicina Preventiva de cada hospital revisardn la base de datos del CMBDA con
la finalidad de identificar todas las altas del cddigo 046.1 y reclamar en el supuesto de casos no
incluidos en el registro de la enfermedad, la informacién correspondiente para completar el
mismo.

Estudios especiales

En funcién de los avances en el conocimiento de la enfermedad, serd necesario en ocasiones,
identificar y seguir la cohorte de personas que hayan podido estar expuestas a material bioldgico
o terapéutico susceptible de transmitir la enfermedad. Ello puede implicar la busqueda de casos
0 expuestos.
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ANEXOS

ANEXO |
1.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS ECJ ESPORADICA

(Se aplica desde enero de 2017)

1.1 CONFIRMADO

Sindrome neurolégico progresivo Y

Confirmacién neuropatoldgica o inmunohistoquimica o bioquimica

1.2 PROBABLE

1.2.1 I+ dosde ll + EEG tipico* (ver cuadro 1)
0 1.2.2 |+dosde Il + RM cerebral tipica** (ver cuadro 1)
0O 1.2.3 | +dos de Il + 14-3-3 positiva en LCR (ver cuadro 1)

0 1.2.4 Sindrome neurolégico progresivo y RT-QuIC positivo en LCR u otro tejido

1.3 POSIBLE

| + dos de Il + duracidn < 2 afios (ver cuadro 1)

I. Deterioro cognitivo rapidamente progresivo.

. A. Mioclonias.

B. Alteraciones visuales o cerebelosas.

C. Sintomas piramidales o extrapiramidales

D. Mutismo acinético.

* Complejos periddicos generalizados

** Hipersefial en caudado/putamen en la RM o en al menos dos regiones corticales (temporal,

parietal, occipital) en DWI o en FLAIR
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS ECJ TRANSMITIDA ACCIDENTALMENTE

2.1 CONFIRMADO

ECJ confirmada (segun 1.1) con factor
de riesgo conocido (ver cuadro 2).

2.2 PROBABLE

1.2.1 Cuadro predominantemente
cerebeloso progresivo en receptores de
hormona pituitaria de origen humano.

1.2.2 ECJ probable (segun 1.2) con
factor de riesgo iatrogénico conocido
(ver cuadro 2).

CUADRO 2

EXPOSICIONES DE RIESGO RELEVANTES PARA LA
CLASIFICACION COMO ECJ IATROGENICA

La relevancia de la exposicion a la causa debe
tener en cuenta el tiempo de exposicion en
relacion con el comienzo de la enfermedad

— Tratamiento con hormona de crecimiento
humana, gonadotropina humana o injerto
de duramadre.

— Trasplante de cdrnea en el que el donante ha
sido clasificado como caso confirmado o
probable de enfermedad por priones
humana.

— Exposicién a instrumentos de neurocirugia
utilizados previamente en un caso
confirmado o probable de enfermedad por
priones humana.

Esta lista es provisional dado que puede haber
mecanismos de transmision no conocidos.
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3.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS EETH GENETICA

3.1 CONFIRMADO

3.1.1 EETH confirmada + EETH
confirmada o probable en pariente de 1*

grado. -

3.1.2 EETH confirmada con mutacion
patogénica de PRNP (ver cuadro 3).

3.2 PROBABLE

Cuadro
EETH
probable en pariente de 1°" grado.

3.2.1
progresivo  +

neuropsiquidtrico
confirmada o

3.2.2 Cuadro
progresivo + mutacién patogénica de
PRNP

(ver cuadro 3).

neuropsiquiatrico | _

CUADRO 3

MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO GSS

P102L, P105L, A117V, G131V, F198S, D202N,
Q212P, Q217R, M232T, 192 bpi.

MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO EC)

D178N-129V, V180Il, V18|+M232R, T183A,
T188A, E196K, E200K, V203l, R208H, V210,
E211Q, M232R, 96 bpi, 120 bpi, 144 bpi, 168
bpi, 48 bpdel.

MUTACION DE PRNP ASOCIADA A FENOTIPO
NEUROPATOLOGICO IFL

D178N-129M.

MUTACION DE PRNP ASOCIADA A
AMILOIDOSIS PRP VASCULAR Y145S.

MUTACIONES DE PRNP  ASOCIADAS
ENFERMEDAD PRIONICA PROBADA PERO NO
CLASIFICADA H178R, 216 bpi.

MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A CUADRO
NEUROPSIQUATRICO PERO ENFERMEDAD
PRIONICA NO PROBADA

1138M, G142S, Q160S, T188K, M232R, 24bpi,
48bpi + sustitucion de nucledtido en otros
octapéptidos.

MUTACIONES SIN DATOS CLINICOS NI
NEUROPATOLOGICOS T188R, P238S.

POLIMORFISMOS DE PRNP CON INFLUENCIA
ESTABLECIDA EN EL FENOTIPO M129V.

POLIMORFISMOS DE PRNP CON INFLUENCIA
SUGERIDA EN EL FENOTIPO N171S, E219K,
delecion 24 bp.

POLIMORFISMOS DE PRNP SIN INFLUENCIA
ESTABLECIDA EN EL FENOTIPO P68P, A117A,
G124G, V161V, N173N, H177H, T188T, D200D,
Q212Q, R228R, S230S.
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4.1 CONFIRMADO

I A y confirmacién neuropatoldgica
de vECJ® (ver cuadro 4).

4.2 PROBABLE

421 1y 4/5dell y Il
(ver cuadro 4).

422 1y IVAC
(ver cuadro 4).
4.3 POSIBLE

'y 4/5dell y lll A (ver cuadro 4).

CUADRO 4
| A - Cuadro neuropsiquidtrico progresivo.
B - Duracién de la enfermedad > 6 meses.
C - Estudios rutinarios no sugiere un diagndstico
alternativo.
D - No antecedentes de exposicion iatrogénica.
E - No evidencias de forma familiar de EETH.

Il A - Sintomas psiquiatricos precoces®.
B - Sintomas sensoriales persistentes, dolor®.
C - Ataxia.
D - Mioclonias o corea o distonia.
E - Demencia.

Il A - El EEG no muestra la tipica apariencia de ECJ
esporadica‘en los estadios precoces de la
enfermedad.

B - Hipersefial bilateral en pulvinares en la RMN.

IV A - Biopsia de amigdala positiva“.

2 depresion, ansiedad, apatia, aislamiento, delirio.

® incluye dolor franco y/o disestesias.

¢ la tipica apariencia del EEG en la ECJ consiste en
complejos trifasicos generalizados a una frecuencia
aproximada de uno por segundo. Estos pueden verse
ocasionalmente en estadios tardios de variante de ECJ.
4 no se recomienda biopsia de amigdala rutinaria ni en
casos con patrén de EEG tipico de ECJ esporddica pero
puede ser util en casos sospechosos en los que las
caracteristicas clinicas son compatibles con vECJ y la
RMN no muestra hipersefial bilateral en pulvinares.

¢ cambios espongiformes y abundante depdsito de PrP
con placas floridas en cerebro y cerebelo.
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ANEXO Il

DIAGNOSTICO SIMPLIFICADO DE LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Tipos de casos en la ECJ:

Posible: Sdlo criterio clinico.
Probable: Criterio clinico mas pruebas complementarias y/o de laboratorio.
Confirmado: Confirmacién histopatoldgica (necropsia cerebral).

PASO 1. Criterio clinico:
Antes de dar paso a pruebas complementarias o de laboratorio es imprescindible la existencia
de clinica. En esta clinica es también indispensable la existencia de demencia.

Y para considerar el caso como posible debe tener al menos sintomas en dos de los siguientes
apartados (ademas de la demencia):

— Mioclonias

— Alteraciones visuales o cerebelosas

— Sintomas piramidales o extrapiramidales

— Mutismo acinético

PASO 2. Criterio de laboratorio:
Una vez comprobada la clinica, para pasar a caso probable debe tener al menos una de las

siguientes pruebas positivas (ademas de la ya citada clinica):
— EEG tipico.
— Proteina 14-3-3 positiva.
— Hipersefial en caudado/putamen en la Resonancia Magnética Nuclear de encéfalo
0
— Hipersefal en dos regiones corticales cerebrales.
— Prueba RT-Quick positiva.

PASO 3. Criterio de confirmacidn diagndstica:

Para que el caso pueda ser considerado como confirmado se tiene que hacer un estudio
anatomopatoldgico del cerebro tras la autopsia parcial del érgano (no se recomienda hacer
biopsias; en realidad casi nunca se han hecho salvo en un par de ocasiones). Es decir sélo se
confirma con resultado positivo del citado estudio. Ninguna prueba de las anteriores del Paso
2 confirma el diagndstico.

Notas:
— No hay un criterio epidemioldgico para clasificar los casos, sélo se valora en el caso de que
se sospeche variante de ECJ.

— Si la enfermedad dura mas de dos afios y la proteina 14-3-3 es negativa, se excluye el
diagndstico de ECJ esporadica.

1 La existencia de sintomas en solamente uno de los apartados (por ejemplo sintomas visuales y
cerebelosos) pero no en los otros, no se considera crietrio clinico. Aunque esta clinica esta sujeta a lag
evolucion del enfermo.



ALGORITMO DE DIAGNOSTICO DE CASOS CON
SOSPECHA DE ECJ

Sospecha Clinica
ECJ

Y

éCumple criterios
clinicos?

¢Alguna prueba
complementaria +?

b1

Si: Caso posible

4 Si: Caso probable

No: caso posible

| anatomo-patologico+
Sin estudio AP S Caso probable
r' Estudio AP negativo gmed Caso descartado
A f\IF? e 2 Caso posible
Estudio ¥ Caso confirmado
g AP +
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ANEXO Il

ENCUESTA CLINICO/EPIDEMIOLOGICA DE LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES
HUMANAS

A CUMPLIMENTAR EN EL CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA

Fecha de Notificacion: / / Ne Identificacién| | | | | ‘ ‘
Registro:

(dia/mes/afio)

CA: N2 Caso CA: N9IdentificaciénEuropeo| | ‘ ‘ ‘ |

CONSULTAR LA GUIA PARA LA DECLARACION DE CASO

A.- DECLARANTE
1) Nombre y Apellidos:

2) Servicio: 3) Hospital: 4) Teléfono:

5) Municipio: 6) Provincia:

B.- FILIACION DEL ENFERMO
7) Apellidos:  19: 29:

Nombre:
8) Fecha de nacimiento: / / Sexo: Varéon O Mujer [(J
(0= desconocido)  (dia/mes/afio)
9) Direccion de residencia habitual:
Municipio: Provincia: C.P:

10) Teléfono de contacto:

11) Pais de nacimiento:

12) Pais de residencia al comienzo de la enfermedad:

13) Provincia espafiola de residencia al comienzo de la enfermedad:

14) Actividad laboral habitual mas reciente:
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C.- MANIFESTACIONES CLINICO-NEUROLOGICAS

15) Fecha primeros sintomas: / /
(dia/mes/afio) (0 = Desconocido)

16) Fecha diagndstico clinico:  / /
(dia/mes/afio) (0 = Desconocido)

17) PATRON CLINICO DE COMIENZO
1 Deterioro cognitivo rapidamente progresivo
[ Heidenhain
(elegir predominante)

1 Demencia progresiva
L] Perfil vascular
] Sélo psiquiatrica U Extrapiramidal
1 Sélo cerebelosa J No conocido

18) MANIFESTACIONES CLINICAS (sefialar todas las que aparezcan)
1 Cuadro neuropsiquiatrico
[1 Signos extrapiramidales
[ Deterioro cognitivo rapidamente progresivo
1 Signos piramidales
L1 Mutismo acinético
[ Trastorno sensorial doloroso persistente
O Alt. visual/ oculomotor
[ Mioclonias
O Alt. cerebelosa/ Ataxia
[ Corea
] Distonia
[ Otros (especificar):
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D.- DATOS GENETICOS

19) éSe ha identificado al menos 1 caso de ECJ definitivo o probable en familiar consanguineo de
primer grado?

1 No o si [ No consta
20) Mutacién PRNP especifica de enfermedad.
I No O si [ Resultado pendiente [ Test no realizado

Descripcion de la mutacion PRNP:

21) Polimorfismo del codon 129: O MM O mv Owvv

1 Resultado pendiente [ Test no realizado

E.- ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)  (ver guia, secci6n E)

22) ¢EEG Tipico?

I No oI si U No realizado LI No consta
23) Datos disponibles para la clasificacion del EEG:

Informe Hospital de origen:

24) Criterios de interpretacion de EEG:
O Criterios OMS [ Otros criterios [ EEG no revisado

O EEG no realizado [ No consta

F.- TEST RT QuiIC

25) Positivo en LCR
I No oI si I No realizado L] No consta
U] Resultado dudoso
[ Técnicamente ininterpretable
[ Resultado pendiente
26) Positivo en otro tejido
I No oI si LI No realizado LI No consta
0 Resultado dudoso
1 Técnicamente ininterpretable

1 Resultado pendiente

Si es positivo, especifique tejido:
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G.- LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

27) LCR Normal (Células, proteinas, glucosa)
O No O0Si [ Norealizado [ No consta

28) ¢ Hay proteina 14-3-3 en LCR?
I No LISi O No realizado [ No consta
L1 Resultado dudoso
[ Técnicamente ininterpretable
[ Resultado pendiente

H.- RESONANCIA MAGNETICA (RMN)

29) Hallazgos en RMN:
[0 RM normal [ RM patoldgica 0 RM no realizada

30) Informe de RMN a cargo de: [1 Hospital de origen

31) Anomalias inespecificas en RMN:
ONo 0OSi [ Noconsta

32) Atrofia:
ONo OSi [ Noconsta

33) Hipersefial en caudado y putamen:
ONo OSi O Noconsta

34) Hipersefial en dos regiones corticales (temporal, parietal u occipital):
LONo OSi [ Noconsta

35) Hipersefial en talamo posterior mayor que en otras dreas en RM:
LONo [ISi [ Noconsta

Si afirmativo, especifique si clara hipersefial bilateral en pulvinares [ No [ Si

I.- TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)

36) [ TAC normal [ TAC patoldgica [ TAC no realizada [ No consta

Si la TAC es patoldgica, especifique:
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J.- DATOS ANATOMOPATOLOGICOS

37) Biopsia Amigdalar:
[ No realizada [ Realizada [ No consta

Si realizada:
- Inmunohistoquimica:

[ Negativa U Positiva 1 No concluyente I No consta

- Western Blot para PrP
[ Negativo [ Positivo 1 No concluyente 1 No consta
38) Biopsia Cerebral
L] No realizada [ Realizada [ No consta
Si realizada:
-Técnicas convencionales
(1 Negativa [ Positiva [ No concluyente [ No consta
- Inmunohistoquimica
(1 Negativa [ Positiva [ No concluyente [ No consta
-Western Blot para PrP
[J Negativa [ Positiva [ No concluyente [ No consta
39) Estudio Postmortem:
[J No realizado [J Realizado [J No consta
Si realizado:
L] Limitado a cavidad craneal [ Extendido

Principales zonas anatomicas de afectacion (gliosis, pérdida neuronal, espongiosis) segun
informe (especificar):

Técnicas convencionales

L] Negativa [ Positiva [ No concluyente 1 No consta

Confirmacién Inmunohistoquimica

[1 Negativa [ Positiva 1 No concluyente 1 No consta

Confirmacién Western blot para PrP

[1 Negativa [ Positiva 1 No concluyente 1 No consta
Si es positiva especifiquese patrén de glicoformas:

U Tipol U Tipo 2 U Tipo 3 [ Tipo 4 U] Otro:
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K.- FALLECIMIENTO Y OTROS ASPECTOS DIAGNOSTICOS

40) ¢Ha fallecido? ONo [OSi [ONoconsta
A respuesta afirmativa especificar: Fecha de muerte: / /

(dia/mes/afio)
Fecha Desconocida: [

41) ¢Pendiente de algunos resultados para la clasificacién diagndstica definitiva? [1 No

O si

L.- CLASIFICACION DEL DIAGNOSTICO. (ver guia, seccién L)

42) Clasificacion clinico-etioldgica:
1 ECJ Esporadica
[ ECJ Familiar
[1 ECJ Yatrogénica
U] Variante ECJ
L1 SGS
O IFL

[0 No consta

43) Durante el seguimiento, ¢ése excluyen los anteriores diagndsticos?
1 No 1 Si

Si afirmativo, especifique el nuevo:

44) Clasificacién de probabilidad segun criterios diagnésticos para ECJ:

[ Confirmada [ Probable [ Posible

[0 No ECJ [ No consta
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M- FACTORES DE RIESGO Y / O DE INTERES EN SALUD PUBLICA

M1.- FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION ACCIDENTAL:

45) Implante bioldgico de duramadre D No [ISi 1 No Consta Afio:

46) Otros implantes bioldgicos: [1No [ISi [J No Consta Afo:
Si afirmativo, especificar tipo:

47) Intervenciones o tratamientos con agujas. (Puncién lumbar, EMG, Acupuntura, tatuajes, etc.)
ONo [OSi [ONo Consta Afio:

Si afirmativo, especificar:

48) ¢ Cuantas veces ha sido operado en los ultimos 10 afios?

49) Receptor de hormonas bioldgicas: [INo [ISi [ No Consta
Si afirmativo, especificar:

Afio de la primera administracidn:

50) éHa recibido transfusiones de sangre y/o hemoderivados antes del diagndstico de la
enfermedad?

ONo OSi [ No Consta

Si afirmativo, especificar:

Fecha de Centro donde .
o . Componente transfundido
transfusion fue transfundido
/ / [JSangre Total [JPlasma [JPlaquetas [JHematies
/ / [ISangre Total [Plasma [lPlaquetas [IHematies
/ / [JSangre Total [JPlasma [JPlaquetas [JHematies
/ / [ISangre Total [Plasma [lPlaquetas [IHematies
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M2.- FACTORES DE RIESGO OCUPACIONAL:

51) éHa ejercido ocupacién que implique exposicion a pacientes o tejidos humanos?

CONo [OSi [ No Consta

En caso afirmativo: -Especifique cédigo: -Numero de afios expuesto:
(1=Medicina, 2=Cirugia, 3=Anatomia patoldgica, 4=0dontologia, 5=DUE/ATS, 6=Auxiliar de clinica
hospitalaria, 7=Auxiliar de Atencién Primaria, 8=Auxiliar de odontologia, 9=Trabajador de ambulancia,

10=Fisioterapeuta, 11=Trabajador de laboratorio clinico, farmacéutico o de investigacion, 12=Personal
auxiliar (celador...), 13=0tro, Especifique)

Si otro, especifique:

52) Exposicion ocupacional a animales o tejidos de animales

CONo [OSi [ No Consta

En caso afirmativo: -Especifique cédigo:  -Numero de afios expuesto:
(1=Ganadero, 2=Cazador, 3=Veterinario, 4=Taxidermista, 5=Criador de perros, 6=Matarife, 7=Procesador
de carne o comida, 8=Carnicero, 9=Trabajador del cuero o animales de piel utilizable, 10=0Otro,
especifique)

Si otro, especifique:

M3.- FACTORES DE RIESGO FAMILIAR:

53) Antecedentes familiares de ECJ: ONo [Si [ONoConsta Parentesco:
54) Antecedentes familiares de demencia: O No [JSi [0 No Consta  Parentesco:
55) Antecedentes familiares de Parkinson: 0 No [JSi [1NoConsta Parentesco:

M4.- OTROS FACTORES DE INTERES:

56) ¢Ha sido donante de sangre? [ONo [JSi [No Consta
Afio/s:
Si afirmativo, especificar:

Fecha de la donacién Centro donde pudo donar
/
/
/]
/

57) éHa sufrido algun traumatismo craneal con pérdida de conciencia en los ultimos 10 afios?
LONo [OSi [ No Consta

58) ¢Ha sufrido alguna mordedura de animal en los dltimos 10 afios? [1No [JSi [ No Consta
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59) Exposicion NO ocupacional a animales o tejidos animales
CONo [OSi [ No Consta

En caso afirmativo especifique:
Numero de afios expuesto:

60) Estancia en Reino Unido acumulada mayor de 6 meses entre 1985-1996

ONo [OSi [ONo Consta

61) Otros factores de riesgo que considere de interés (consumo de visceras, 0jos, sesos, etc.)
ONo [OSi [ No Consta

En caso afirmativo especifique:
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GUIA PARA CUMPLIMENTAR LA ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE DECLARACION DE CASO DE
ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME TRANSMISIBLE HUMANA

En las respuestas, salvo indicacidn expresa en el cuestionario, sefialar con una “x” la adecuada.

Es fundamental no dejar ningun item sin contestar.

A. Declarante (items 1-6)

Persona que realiza la declaracién del caso. Incluye datos particularmente necesarios a efectos

de seguimiento.

B. Filiacién del enfermo (items 7-14)

item 8. Cuando se desconozca alguno de los detalles de la fecha, poner “0”. Por ejemplo,

si

se desconoce el dia de la fecha de nacimiento de un caso que se sabe nacié en Agosto de

1947:00 /08 / 1947.

item 14. Actividad laboral habitual previa a la jubilacién, en su caso.

C. Manifestaciones clinico-neuroldgicas (items 15-18)

iftems 15 y 16. Cuando se desconozca alguno de los detalles de la fecha, poner “0”. Por
ejemplo, si se desconoce el dia y mes de los primeros sintomas en un caso que se sabe inicid

la clinica en 2016: 00 / 00 / 2016.

ftem 19. Un Unico y predominante patrén de comienzo.

item 18. Se refiere a las manifestaciones de la enfermedad neuroldgica identificable como
encefalopatia espongiforme, aunque existan otras enfermedades neurolégicas

concomitantes. Deben ser recogidas a partir de los datos que proporcione el médico (a ser

posible, un neurdlogo) que diagnostica al enfermo o sospecha la presencia de esta

enfermedad. El patrén clinico, tanto de comienzo como de enfermedad establecida, puede

no ser claro o exclusivo. En las respuestas es necesario sefialar cada una de las multiples

manifestaciones de enfermedad establecida identificadas. Estas ultimas, aunque

aparentemente redundantes, son necesarias para posteriormente aplicar los criterios

diagnosticos (ver seccién K. Clasificacidn del diagndstico).

D. Datos genéticos (items 19-21)

ftem 20. Describir la mutacién hallada si la respuesta anterior fue “Si”.

item 21. “MM” significa “homocigoto para metionina”; “MV”, heterocigoto; “VV”,

homocigoto para valina.
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E. Electroencefalograma (EEG) (items 22-24)

Se considera tipico cuando aparecen complejos periédicos generalizados.

El factor mas importante a tener en cuenta antes de rellenar estos items es la seguridad de que
los complejos periddicos tipicos del EEG de la ECJ han sido correctamente identificados. Las
opciones, que para ello se ofrecen, son varias y dependen, en primer lugar, de que el EEG se haya
realizado en condiciones adecuadas y, en segundo lugar, de los criterios utilizados para su
clasificacidn como tipico. Lo mas adecuado es que el electroencefalografista o neurdélogo aplique
los criterios de Steinhoff y Knight. Si se considera adecuado, se puede adjuntar a este formulario
una copia del fragmento del EEG que el notificante considere representativo.

F.- Test RT QuIC (items 25-26)

Se considera caso probable cuando el resultado de este test es positivo en paciente con deterioro
neuroldgico progresivo.

G. Liquido cefalorraquideo (LCR) (items 27- 28)

La opcién “técnicamente ininterpretable” en resultados del test de la proteina 14-3-3 incluye
resultados inciertos por problemas en la técnica de obtencidon y/o procesamiento del LCR, por
ejemplo, LCR hematico por puncién lumbar traumatica.

H. Resonancia magnética (RMN) (items 29- 35)

En la ECJ esporadica es frecuente encontrar, en frecuencias potenciadas en T2 o en fases de
densidad protdnica o fases FLAIR o en Difusidn, una hipersenal de caudado y putamen. A partir
de enero de 2017, se debe considerar también la hipersefial en al menos dos regiones corticales
(temporal, parietal, occipital) en DWI o en FLAIR.

Frente a ello, en la vECJ se ha descrito en la RMN craneal una hiperintensidad bilateral en el
tdlamo posterior, correspondiente a la regidn del pulvinar que se encuentra en la mayoria de los
Ccasos.

I. Tomografia axial computerizada (TAC) (item 36)
Aunque no tiene valor para la clasificacién de EETH, permite el diagndstico diferencial con otras
patologias.

J. Datos anatomopatolégicos (items 37- 39)

K. Fallecimiento y otros aspectos diagndsticos (items 40- 42)

iftem 40. El momento del fallecimiento determina la duracién de la enfermedad, que es
fundamental para reclasificar, por su duracién superior a los dos afios desde el inicio de
sintomas, los casos que cumplen criterios de posible ECJ.

L. Clasificacion del diagnéstico (items 42- 44)

item 43. Se tendran en cuenta los criterios de clasificacién de la OMS.
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M. Factores de riesgo y/o de interés en salud publica (items 45- 61)

Los factores de riesgo contemplados tienen desigual importancia a efectos de causa del caso.
Algunos de los apartados relacionados con la posible yatrogenia (por ejemplo los relativos a
implantes de duramadre o recepcién de hormonas de origen humano) son fundamentales. Las
exposiciones ocupacionales no estan consideradas como de riesgo primario pero en el contexto
actual es importante su filiacidn, aun siendo grosera, como medida de exposicion.

M1.- Factores de riesgo de transmision accidental (items 46-51)

item 50. Si la respuesta es afirmativa, es necesario ampliar informacién para la Comisién
Nacional de Hematologia y Hemoterapia especificando fecha, lugar y componente
transfundido

M2.- Factores de Riesgo Ocupacional (items 51-52)

item 51. Posible respuesta multiple. Especificar todos los cédigos y el nimero total de afios
expuesto.
ftem 52. Posible respuesta multiple. Especificar todos los cédigos y el nimero total de afios
expuesto.

M3.- Factores de Riesgo Familiar (items 53-55)

M4.- Otros Factores de Interés (items 56-61)

ftem 56. Si la respuesta es afirmativa es necesario ampliar informacién para la Comisién
Nacional de Hematologia y Hemoterapia especificando fecha y lugar.

item 59. En el apartado de exposicién no ocupacional a animales o tejidos animales se
deberian incluir los contactos habituales (mds de una vez al mes) con vacas, ovejas,
caballos, animales domésticos, cerdos, animales de piel utilizable, roedores, ciervos, etc.

ftem 61. Algunos estudios consultados consideran otro potencial factor de riesgo el
consumo de visceras de animales como sesos u 0jos mds de una vez cada tres meses.

N. Comentarios adicionales

Espacio para introducir comentarios acerca del caso que completen la informacién en aspectos
de interés o relacionados con el seguimiento.
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ANEXO IV
REMISION DE MATERIAL BIOLOGICO

En caso de dudas de qué o cdmo enviar las muestras, ponerse en contacto con el coordinador
epidemioldgico. De cada caso se remitiran muestras bioldgicas al laboratorio de referencia,
teniendo en cuenta las siguientes Instrucciones para la recogida y envio de material biolégico
procedente de pacientes sospechosos de EETH:

-LCR (para estudio de la proteina 14-3-3): 1 ml de LCR (no hematico). ATENCION: El LCR
hematico invalida el resultado.

-SANGRE (mutaciones y polimorfismo del codén 129): 5-10 ml de sangre entera en tubos con
EDTA.

Las muestras se enviaran en doble tubo de plastico (nunca vidrio) para evitar roturas y posibles
derrames a temperatura ambiente. Se acompanard de un resumen de la historia clinica del
paciente. El laboratorio del Instituto de Salud Carlos IIl exige envio en contenedor de seguridad
para transportes de muestras bioldgicas recomendando el homologado, gris, y la utilizacion de
un empresa de mensajeria que codifique los envios.

ENVIAR A:

CENTRO NACIONAL DE MICROBIOLOGIA DEL INSTITUTO DE SALUD CARLOS III. Recepcién de
muestras. A la Atenciéon del Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Carretera Majadahonda-
Pozuelo Km 2; 28220- MAJADAHONDA (MADRID). Contacto: Miguel Calero Lara
(mcalero@isciii.es) Telf: 918223709.

Para la realizacion de las necropsias del tejido cerebral en Andalucia, existe un hospital de
referencia en cada una de las provincias. Los hospitales son los siguientes (Circular 2/2001 de
10 de diciembre de 2001):

- H. Torrecardenas

- H. de Puerto Real

- H Reina Sofia

- H. Virgen de las Nieves
- H. Juan Ramédn Jiménez
- H. Ciudad de Jaén

- H. Carlos Haya

- H Virgen del Rocio

Al Departamento de Anatomia-Patoldgica de este ultimo hospital de Sevilla, que es referencia

regional, sera enviado el tejido necrépsico para su estudio segun instrucciones establecidas por
el Servicio Andaluz de Salud (Contacto: Doctor Eloy Rivas; Tf: 313025).
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ANEXO V
NOTA A FAMILIARES Y RESPONSABLES DE PACIENTES

En relacion con el reciente diagndstico de sospecha de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
deseamos facilitarles la siguiente informacién: La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob es una
enfermedad conocida desde hace mds de un siglo, caracterizada por deterioro neuroldgico
rdpido y progresivo, hasta alcanzar un estado de postracion que precede al fallecimiento del
paciente.

1) TIPOS DE ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT- JAKOB (ECJ)

Existen varias formas de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, todas de escasa frecuencia y de

evolucidon y manejo asistencial similar:

— Laforma ECJ espordadica afecta anualmente a 1-2 personas por millén de habitantes, y se ha
detectado en todos los paises del mundo. Es el tipo mas comun de ECJ, y no se ha podido
establecer una causa concreta que la origine.

— La forma ECJ familiar es de origen hereditario y puede detectarse mediante los estudios
genéticos pertinentes.

— La forma ECJ iatrogénica o transmitida accidentalmente se debe a implantes de duramadre
biolégica contaminada o al tratamiento con hormona del crecimiento y gonadotropina
derivada de glandula pituitaria obtenidos de caddveres humanos, y de forma excepcional, al
uso de instrumentos de neurocirugia contaminados y al trasplante de cdrnea. El riesgo de
transmision iatrogénica ha disminuido notablemente debido a las medidas adoptadas
(obtencién de hormona por tecnologia recombinante y sustitucién de duramadre por otros
tejidos conectivos o por material sintético).

La nueva forma llamada “variante de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob” (VECJ), atribuida al
consumo de carne de vaca afectada por la llamada “enfermedad de las vacas locas” o
encefalopatia espongiforme bovina.

2) MEDIDAS PARA PREVENIR LA TRANSMISION DE LA ENFERMEDAD A OTRAS PERSONAS

En el caso de que se sospeche que un paciente padece enfermedad de Creutzfeldt-Jakob existen
medidas de proteccion para la salud de la poblacién que deberian ser adoptadas. Las medidas
son las siguientes:

— Los pacientes con sospecha de ECJ, las personas con antecedente familiar de ECJ o aquellas
qgue hayan recibido implantes de duramadre bioldgica, de cdrnea u hormonas hipofisarias
de origen humano no deben donar sangre, tejidos u érganos. Tampoco deben donar sangre
las personas que hayan vivido mas de 6 meses en zonas en las que haya habido un acimulo
de casos de VvEC].

— Se deben adoptar medidas especiales de prevencion en caso de intervencidn quirurgica de
un paciente con sospecha de esta enfermedad (sobre todo que implique la manipulacién de
tejido del sistema nervioso central, ojos 6 liquido cefalorraquideo).

— En el hogar se recomiendan las medidas normales de manejo de personas con una
enfermedad infecciosa, cuidando especialmente la limpieza de fluidos corporales y sangre
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(usando toallas absorbentes, preferiblemente desechables y limpiando a fondo con agua
caliente y detergente).

3) IMPORTANCIA DE LA REALIZACION DE LA AUTOPSIA

Para diagnosticar con certeza esta enfermedad el Unico método actualmente disponible es
la realizacion de una autopsia que permita tomar muestras de tejido cerebral, ya que en vida
no estd indicado en general efectuar biopsia cerebral en pacientes cuando existe sospecha
de esta enfermedad.

El beneficio mas importante es que se obtendra un diagndstico especifico que permitira
conocer la naturaleza de la enfermedad que afecta a su familiar. En muchos casos
sospechosos de ECJ la autopsia permite establecer el diagndstico de la enfermedad que
verdaderamente causd el rapido deterioro del paciente (ECJ, vECJ, Alzheimer, infartos
cerebrales, etc). Si adicionalmente dan su permiso para la realizacion de estudios de
investigacion en los tejidos extraidos esto permitira obtener informaciéon de gran valor para
desarrollar nuevas técnicas diagndsticas y tratamientos para esta enfermedad letal. En
Andalucia existe en cada provincia un centro hospitalario designado por la Consejeria de
Salud para la extraccién de estas muestras en el Servicio de Anatomia Patoldgica.

Somos conscientes del problema afectivo que se deriva tras el diagndstico de sospecha de
esta enfermedad y la espera de un fatal desenlace en un breve periodo de tiempo.

Queremos poner de manifiesto nuestro agradecimiento por atender los requerimientos
necesarios en bien de la Salud Publica y aceptar la realizacién de una autopsia para la
confirmacidn del diagndstico.
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ANEXO VI

MODELO DE DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA EL ESTUDIO GENETICO

Nombre del Centro / Hospital:
Nombre del médico informante:
Nombre del paciente:
Procedimiento:

Nombre del Centro / Hospital:

Descripcidon y objetivos del procedimiento

El estudio genético tiene como objetivo analizar los genes que puedan estar implicados en la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Se utilizaran para el estudio las técnicas de biologia molecular
necesarias para el diagndstico de esta enfermedad.

Posibles riesgos del procedimiento

Es posible que de dicho estudio no se derive ningun resultado concluyente acerca de la
enfermedad.

Beneficios del procedimiento

Este estudio permitira conocer el origen familiar o no de la enfermedad.

Derechos del paciente

La Unidad que estudia esta enfermedad guardard confidencialidad acerca del resultado del
estudio. En el caso de identificarse la alteracién genética responsable de la patologia deseo ser
informado:

aisl LINO

En el caso de que se derivasen resultados de interés para otros miembros de mi familia, éstos
podran solicitar voluntariamente la realizacion del estudio.

Investigacién
Consiento en que los resultados obtenidos podrdn ser utilizados para una posible publicacion

cientifica, guardando estricta confidencialidad sobre mi identidad:
sl CONO

Mi ADN sin identificacion se podra utilizar como control en otros estudios genéticos:
sl CINO

Declaraciones y firmas

He sido informado adecuadamente de todos los aspectos relacionados con el procedimiento
Otorgo mi consentimiento a la realizacidn de dicha prueba:

aisl LINO

En a de de 200

El paciente o representante legal:

El facultativo:
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ANEXO VII

DIRECCION GERENCIA DEL SAS

CIRCULAR 2/2001, DE 10 DE DICIEMBRE, SOBRE “REALIZACION DE NECROPSIAS EN ENFERMOS
FALLECIDOS POR SOSPECHA DE ENCEFALOPATIA TRANSMISIBLE HUMANA”

Existen criterios definidos para establecer el grado de certeza en el diagndstico de las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas que fueron modificados en 1998 y que
desde entonces se denominan criterios de la OMS, La sospecha de estas enfermedades surge a
partir de las manifestaciones clinicas, pero el diagndstico definitivo se realiza mediante el estudio
anatomopatolégico del tejido cerebral en el que se observan las alteraciones tipicas, por lo que
es recomendable realizar la necropsia en los casos de sospecha de enfermedad transmitida por
priones. La deteccion de la proteina pridnica en tejido cerebral es actualmente el marcador
diagndstico mas fiable en esta patologia. La normativa vigente (R.D. 664/97 de 12 de mayo sobre
la proteccién de los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicidon a agentes
bioldgicos durante el trabajo y la Orden de 25 de marzo d 1998) clasifica los agentes no
clasificados asociados a “Encefalopatias espongiformes transmisibles causales de la
Encefalopatia” entre los que incluye la Variante de la Enfermedad Creutzfeldt-Jakob y la
Encefalopatia espongiforme bovina en el grupo 3 de niveles de contencién y establece las
medidas que deben aplicarse, para la proteccion de los trabajadores contra el riesgo relacionado
con la posible exposicién a estos agentes en las salas de autopsias.

Por todo ello y en uso de las atribuciones que tiene conferida esta Direccién Gerencia se
dictan las siguientes

INSTRUCCIONES

1. Constituye el objeto de esta circular establecer las condiciones que garanticen la realizacién
de las necropsias de aquellos pacientes que fallezcan por sospecha de Encefalopatia
Espongiforme Transmisible Humana. Se considera caso sospechoso aquél que cumple los
requisitos que establece la definicidon de “caso” (posible o probable) del punto 3 del Protocolo
de Vigilancia de las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas de la Consejeria de
Salud, que ademas debe haber sido declarado previamente segln establece ese mismo
protocolos

2. Cuando se produzcan las circunstancias contempladas en el apartado anterior se procederd a
la realizacidn de la necropsia para un posterior estudio neuropatolégico.

3. La necropsia se realizard en los Hospitales de destino segln corresponda, de acuerdo con la
distribucion de Hospitales efectuada en el Anexo |.

4. Cuando se produzca el “caso”, el Servicio de Medicina Preventiva, del Hospital de origen en el
que se ha producido, lo comunicara, después de contrastar la informacidon con el Registro
Andaluz de E.E.T.H., a la Direccién Gerencia del Hospital de destino en el que debera realizarse
la autopsia.
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5. Producido el fallecimiento y en los casos en los que ha de realizarse la derivacién del cadaver
para efectuar la autopsia, el Servicio de Atencién al Usuario del Hospital de origen, se pondra en
contacto con la Direccidn Gerencia del Hospital de destino correspondiente (Anexo IV de este
protocolo) para formular la peticion de autopsia y acordar las condiciones del traslado del
caddver. Este deberda acompafiarse de copia de la Encuesta Epidemioldgica de EET.H. contrastada
con el Registro Andaluz de casos.

6. El Hospital realizara la necropsia y remitira el encéfalo, al Hospital Virgen del Rocio para el
analisis neuropatoldgico tal como establece el Protocolo que se adjunta en el Anexo | (de esta
instruccidn), previa comunicacién a la Direccién Gerencia de ese centro.

ANEXO |
(de esta Circular)

PROTOCOLO DE AUTOPSIAS EN CASOS DE SOSPECHA DE ENFERMEDADES POR
PRIONES EN HOSPITALES DEL SERVICIO ANDALUZ DE SALUD

A. TRASLADO DEL CADAVER

Los caddveres se trasladaran del modo habitual a la Sala de Autopsias. En el caso de fallecimiento
en fin de semana se conservaran en el frigorifico para realizar la autopsia el lunes a primera hora
(siempre que no se hiciera el mismo fin de semana).

B. REALIZACION DE LA AUTOPSIA

1.- VESTIMENTA DEL PERSONAL

Traje verde completo, con gorro y calzase. La bata serd de un solo USO, preferiblemente
hidréfoba. Dos pares de guantes, uno de ellos anticorte (metdlico o de fibra especial).
Mascarilla con filtro y gafas.

2.- MATERIAL.
- Sierra con sistema de aspiracidn, para las estructuras dseas, o preferiblemente sierra manual
Bisturi desechable, - Pinzas desechables, Grapadora de piel desechable (opcional).

3.- MESA
Colocar esponjas u hojas de papel de filtro (empapadores) debajo de |la cabeza del cadaver,
de manera que empapen la sangre y el LCR que drenen al abrir el craneo.

4.- REALIZACION

Colocar la cabeza y el cuello en una bolsa grande, de material resistenteltipo polietileno
transparente. Extraer el encéfalo de la manera habitual, con la sierra adecuada, procurando
no cortar el parénquima cerebral y que no salga sangre ni LCR. Fijar el cerebro en un
recipiente hermético con formol tamponado al 10%, apoyado en empapadores, no colgado.
Realizar doble pesada para calcular el peso del cerebro. Sl se dispone de ella realizar la sutura
de la piel con grapadora desechable. Si no, se debe tener especial precaucidon con las posibles
heridas quemantes por tensar en exceso el hilo de sutura. Una vez realizada la autopsia, la
ropa, material de sutura sobrante, mascarillas, gafas, etc. (material desechable) se colocaran
en una bolsa destinada a incineracidn, segun las instrucciones que figuran al final de este
protocolo. El instrumental reutilizable se esterilizara siguiendo las normas especificas que hay
recomendadas al efecto. El caddver se introducira en un sudario herméticamente cerrado.
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5.- DESINFECCION DEL MATERIAL

El material e instrumental desechable se mandaran a incinerar segun las instrucciones que
figuran al final de este protocolo. El resto del instrumental se sumerge durante una hora en
una solucién de las que se usan habitualmente para esterilizacidn y desinfeccién del material
de autopsias, que debera ser incinerada posteriormente segun las instrucciones que figuran
al final de este protocolo. Después se pasara a una solucién de hidréxido sadico 2N (80 gr. en
un litro) durante una hora o de lejia comun (hipoclorito sadico) al 50% durante una o dos
horas. La solucion de hidréxido sadico no debe ser usada sobre material de aluminio o zinc.
Los restos de liquidos, tejidos y el material desechable se introduciran en unos contenedores
especiales en los que figure la inscripcién “INCINERAR ECJ”, que deberdn solicitarse a la
empresa que gestiona los residuos del SAS.

PARA EL ESTUDIO ANATOMO- PATOLOGICO

El cerebro se introduce en un recipiente hermético con formol tamponado al 10% no colgado
sino apoyado en algoddn, durante un mes. Posteriormente se remite al Servicio de Anatomia
Patoldgica del Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla).
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