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Protocolo de vigilancia epidemiolégica de

Encefalopatias Espongiformes.

1. Descripcidn de la enfermedad.
Introduccién.

Las encefalopatias espongiformes constituyen un grupo de enfermedades transmisibles de
baja incidencia (1-2 casos por millon de habitantes al afo) caracterizadas por pérdida
neuronal con depésitos de proteina pridnica (PrPS°), espongiosis y gliosis, que se presentan
en general con una demencia de evolucidon rapida y siempre fatal. La enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) es la encefalopatia espongiforme transmisible humana (EETH) mas
frecuente. Por su modo de adquisiciéon se han descrito cuatro modalidades o tipos de esta
enfermedad: esporadico, iatrogénico o transmitido accidentalmente, familiar o genético y
variante. El 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 cadaveres humanos. También se han atribuido casos,
aunque de forma excepcional, al uso de instrumentos de neurocirugia contaminados y al
transplante de cornea. La transmision accidental es altamente improbable en Espafia en la
actualidad.

La ECJ familiar se debe a una mutacién en el gen que codifica la proteina pridnica y se
transmite de forma autosémica dominante. La variante ECJ (VECJ) se atribuye a exposicion
alimentaria por ingesta de carne de vacuno afectado por encefalopatia espongiforme bovina
(EEB). Se han notificado casos secundarios a transfusién sanguinea en Reino Unido (RU).
La edad media de los casos es de alrededor de 30 afios. El curso clinico no es tan rapido
como en las formas clasicas y suele durar mas de un afio.

Otras enfermedades 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 Espana. Se producen por
distintas mutaciones en el gen de la proteina pridnica (PRNP).

Agente.

El agente patdogeno de las EETHs 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-
asociacion, 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.

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
quirurgico. Se han descrito formas de transmision accidental por injertos de duramadre y
transplantes de coérnea y por tratamientos con hormona de crecimiento o gonadotropinas
hipofisarias procedentes de cadaveres humanos. Se dan también casos familiares, en los
que la alteracion del gen que expresa la proteina pridnica determina la aparicion de la
enfermedad. Los casos de variante de ECJ se han atribuido a exposicion alimentaria
asociada con la ingesta de productos bovinos procedentes de animales afectados por EEB.
Mas recientemente se han detectado en el Reino Unido tres casos de vECJ secundarios a
transfusiéon sanguinea.
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2. Vigilancia de la enfermedad.

Objetivos.

1. Detectar la aparicion de casos de variante de ECJ.

o g ks WD

Identificar posibles factores de riesgo.

Definicion de caso (ver anexo I).

Detectar la aparicién de casos transmitidos accidentalmente
Conocer el perfil clinico-epidemioldgico de estas enfermedades.

Monitorizar su incidencia en Espafia y estudiar su distribucion.

Establecer comparaciones epidemioldgicas con otros paises, particularmente el Reino
Unido.

La definicion de caso esta determinada por la aplicacion de los criterios diagnésticos
establecidos por el grupo de trabajo para la vigilancia epidemioldgica de la enfermedad en
Espafa y de acuerdo con las recomendaciones del Grupo Europeo de Vigilancia de EETH.

Los grados de certeza diagndstica (caso posible, probable y confirmado) vy los criterios de

clasificacion se describen en el anexo |.

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.

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

Criterio clinico:

1. ECJ esporadica

La ECJ esporadica se manifiesta como una encefalopatia mioclénica subaguda. El
inicio es variable, pudiendo predominar sintomas mentales o déficits neuroldgicos de
diversa naturaleza.

Para ser caso “posible”, los pacientes han de presentar:

y, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:

Demencia rapidamente progresiva,

Duracion de la enfermedad menor de dos afos

Mioclonias
Signos de afectacioén visual o cerebelosa
Signos piramidales o extrapiramidales

Mutismo acinético

Los criterios diagnosticos para la clasificacién de caso “probable” o “confirmado” se
describen en el Anexo I.
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ECJ transmitida accidentalmente (latrogénica).

Las variedades iatrogénicas tienen una presentacion 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 clinicopatologica
que la ECJ esporadica. Algunas enfermedades constituyen entidades independientes,
como el Insomnio Familiar Letal o el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker,
en portadores de una determinada mutacion en el gen de la proteina pridnica
(PRNP). Los criterios diagnosticos se describen en el anexo |.

— ECJ familiar.

— Clinicamente se asemeja a la ECJ esporadica, con demencia, ataxia y
mioclonias como sintomas mas comunes, con duracion en general mayor (de
1 a 5 afos)

— Insomnio Familiar Letal.

— Ademas de insomnio que no responde a los tratamientos habituales, los
pacientes suelen presentar demencia, trastornos de la marcha y mutismo.

— Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

— Cursa con un cuadro ataxico de inicio insidioso y curso progresivo al que se
afiade de forma tardia un deterioro cognoscitivo. La duracion de la
enfermedad oscila entre 1y 10 afios.

4. Variante de ECJ.

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

Para ser considerado caso “posible”, el paciente debe presentar

— Manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas progresivas.
— Duracién de la enfermedad mayor de 6 meses.
— Pruebas de rutina no sugestivas de un diagndstico 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 (depresion, 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.
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Criterio de laboratorio:

— Determinacién de proteina 14-3-3 en LCR

— Ademas de la clinica, una prueba importante para el diagnéstico de la ECJ
esporadica con un elevado grado de fiabilidad es la determinacion 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 concentracién aumenta en liquido cefalorraquideo.

— Detecciéon de PrP en LCR

— Muy recientemente se ha propuesto en medios muy especializados del test de
conversion inducida de PrPS¢ en tiempo real en LCR que permite el diagnéstico de las
formas esporadicas de ECJ con alta sensibilidad (80%) y especificidad (100%).

— Esta prueba no esta disponible actualmente en la Unidad de EETH del Centro
Nacional de Microbiologia.

— Estudio genético

— Un determinante genético de estas enfermedades lo constituye el polimorfismo en el
codon 129 del gen PRNP, cuyo papel parece importante en la susceptibilidad para
adquirir una enfermedad pridnica. Asi, mientras en la poblacion general lo mas
frecuente es que sea heterocigota para el codon 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
vECJ descritos hasta el momento son homocigotos Metionina/Metionina.

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

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

Otras pruebas diagnésticas:

Neurofisiologia clinica (EEG).

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 pseudoperiédica, con una frecuencia de 0,5-2 Hz.

Esta actividad paroxistica puede faltar en las primeras fases de la enfermedad. Las
alteraciones electroencefalograficas suelen estar ausentes en los pacientes con vECJ al
igual que en otras encefalopatias espongiformes transmisibles familiares.

Criterios de la OMS (Steinhoff y Knight).
1. Actividad rigurosamente periddica.
2. Con una variabilidad de intervalos intercomplejo menor de 500 ms.

3. Ininterrumpida durante al menos un periodo de 10 segundos.
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Morfologia bi- o tri- fasica de los complejos periddicos.
La duracién de la mayoria de los complejos oscila entre 100 ms. y 600 ms.

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

Neuroimagen (RMN).

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
Difusion una hipersefial de caudado y putamen. Frente a ello, en la VECJ se ha descrito en la
RMN craneal una hiperintensidad bilateral en el tdlamo posterior, correspondiente a la region
del pulvinar que se encuentra en la mayoria de los casos.

El estudio anatomopatolégico.

Es el unico método que permite establecer categéricamente el diagnéstico de las EETHSs. El
diagnostico histolégico 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 neuropatolégico definitivo de una EETH exige la realizacion, en el
contexto adecuado, de inmunotinciéon para PrP resistente a la digestion con proteasas
(mediante las técnicas de inmunohistoquimica) y/o la demostracién de PrP patologica
mediante técnicas moleculares.

Criterio epidemioléqgico:

— Para vECJ: presencia de asociacion epidemiolodgica sugiriendo transmisién por
exposicion a tejidos de un caso confirmado (Ej. transfusion).

— Para ECJ transmitida accidentalmente: tratamiento con hormona de crecimiento o
gonadotropina humana hipofisaria, injerto de duramadre, transplante de cérnea de
donante diagnosticado de EETH y exposicién a instrumentos neuroquirdrgicos
utilizados en un caso de EETH confirmado o probable.

Clasificacion de los casos.

Independientemente del juicio clinico, existen unos criterios definidos para establecer el
grado de certeza en el diagnéstico y la etiologia que se aplican para la clasificacion
epidemiolégica de los casos, diferenciando casos confirmados, probables y posibles (ver
Anexo ).
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3. Modo de vigilancia

La presencia de casos que cumplan los criterios de caso “posibles”, “probable” o
“confirmado” de encefalopatia espongiforme, es un evento de declaracién individualizada y

urgente.

Ademas de proceder a su notificacion sistematica por el procedimiento habitual en el
momento de su conocimiento (de la sospecha, sin esperar al diagndstico de confirmacion),
ante la sospecha de un caso de cualquier tipo de EETH, el clinico responsable del caso
lo notificara por la via mas rapida (teléfono, fax) y en todo caso dentro de las 48 horas
siguientes a su deteccién, a la correspondiente Direccion de Salud de Area.

Si la notificacién se realizara fuera del horario laboral habitual, se hara a través del teléfono
unico de urgencias y emergencias de Extremadura 1-1-2.

La Direccion de Salud del Area comunicara a la mayor brevedad posible a la Subdireccién de
Epidemiologia la situacion declarada, con la informacion disponible en ese momento, por
correo-e, o por fax o teléfono si la situacién lo precisa, sin perjuicio de su comunicacion por
escrito en cualquier caso.

La Direccion de Salud de Area investigara todos los casos detectados, recogiendo la
informacién de forma individualizada segun el conjunto de variables especificadas en la
correspondiente encuesta epidemiologica (anexo Il), asi como cualquier otra informacion de
interés relativa al caso, procediendo a la carga de todos los datos en el aplicativo informatico
de gestion del Sistema EDO; asi mismo establecera las medidas de control que proceda,
realizando las actividades indicadas mas adelante.

Todos los profesionales, centros, servicios y unidades del Sistema Sanitario Publico,
prestaran a la Direccion de Salud la colaboracion necesaria que esta es solicite, a tales fines.

La informacion del caso puede ser actualizada después de la declaracion inicial y se hara
una consolidacion anual de la informacion.

La Subdireccion de Epidemiologia sera la encargada de notificar el caso a la Red Nacional
de Vigilancia Epidemiolégica y a los centros de referencia a los efectos oportunos.

En caso de fallecimiento del enfermo, el clinico responsable lo comunicara
inmediatamente a la correspondiente Direccién de Salud de Area por el medio mas rapido;
si la notificacion se hiciera fuera del horario laboral habitual, se realizara a través del teléfono
unico de urgencias y emergencias de Extremadura 1-1-2.

Ante el fallecimiento del enfermo la Direccion de Salud de Area pondra en marcha el
procedimiento para la realizacion de la necropsia del cadaver y el estudio
anatomopatolégico del encéfalo (anexo lll) a fin de establecer el diagndstico definitivo,
para lo cual solicitara a los familiares la autorizacion para la necropsia, establecera contacto
con el centro de referencia y gestionara el traslado del cadaver.
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4. Medidas de salud publica.

Medidas preventivas.

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

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

Riesgo de transmision por via alimentaria: |la importacion de vacuno britanico a nuestro
pais se interrumpié en 1996 tras la descripcion de la vECJ en el Reino Unido. La exposicion
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 exposicion 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 transmision 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 exclusién de donantes de sangre relacionados con enfermedades por
priones:

— Historia familiar de ECJ.
— Receptores de duramadre biolégica o cérnea.
— 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 transfusién en el Reino Unido o Francia después de 1979.

2. Extraccibn de glébulos blancos a la sangre destinada a transfusiones
(Leucorreduccion).

3. Retirada del mercado de derivados sanguineos si un donante desarrolla la vECJ. La
Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con la
Agencia Europea de Evaluacion 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 ademas no emplear,
para la fabricacion de hemoderivados, plasma procedente de zonas en las que haya
habido acumulacion de casos de vECJ.

4. No utilizacién de productos sanguineos del Reino Unido.

Inclusién en el protocolo de notificacion del RNEETH de los antecedentes de
recepcion y/o donacion de sangre y componentes sanguineos de pacientes con
sospecha de VvECJ, asi como valoracion peridédica de los casos notificados con
antecedentes de donacién 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 informacién sobre fecha y centro sanitario en que doné o recibid la transfusién
y cual fue el componente transfundido.
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6. Establecimiento de un Sistema de coordinacion de la Comisién 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 y quirurgico: La exhaustiva revisiéon de
los estudios caso-control realizados sobre cirugia y ECJ esporadica y los resultados de
algunos estudios de agregacion espacio-temporal de ECJ esporadica no permiten descartar
la existencia de transmision por via quirurgica.

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 desinfeccién 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 hidréxido sédico 1 N y autoclave a 134°C, como se recomienda en la guia espafola
y de la OMS sobre el control de la infeccién de ECJ.

En el caso de endoscopios utilizados en el diagnéstico de encefalopatias por medio de
biopsia de intestino para identificar la enfermedad de Whipple, se recomienda su cuarentena,
y en el caso de identificarse que se trata de VECJ se desecharan o seran dedicados a
investigacion.

En la reunién del Grupo de Trabajo de Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
Humanas, con representacion de las comunidades auténomas y del Ministerio de Sanidad y
Consumo, que tuvo lugar en junio de 2008, se acordd la creacién del Grupo Técnico de
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas con el objetivo general de mejorar el
control de las EETHs evitando la propagacién secundaria de la vECJ y la transmision
accidental de ECJ.

Este se constituyd en enero de 2009 con expertos en las distintas areas de trabajo:
descontaminacion, seguridad alimentaria, transfusiones de sangre y hemoderivados vy
epidemidlogos de comunidades autbnomas con casos de variante de ECJ; con los siguientes
objetivos:

— Analizar cuestiones relativas a salud publica en cuatro aspectos fundamentales:
alimentacion, manejo de sangre y hemoderivados, manejo hospitalario de pacientes y
materiales quirurgicos y de diagndstico y seguridad de los farmacos.

— Seguimiento de posibles incidentes y propuesta de respuesta técnica.

— Tratar problemas no previstos que puedan plantear el Ministerio de Sanidad, las
comunidades auténomas o el Registro Nacional de EETH.

El RNEETH, actuando como secretaria del grupo, lo coordina y recibe las solicitudes de
cualquier profesional (médicos clinicos, preventivistas, epidemidlogos...) que necesite
asesoramiento sobre incidentes de salud publica relacionados con las EETHs, remitiendo a
los expertos la solicitud y dando traslado al solicitante de la respuesta obtenida. Dichas
solicitudes se pueden hacer al RNEETH por correo electrénico.
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Anexo |. Critérios diagnésticos de EETH.

1.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS ECJ ESPORADICA

1.1 CONFIRMADO
Confirmado mediante anatomia
patologica / inmunocitoquimica
1.2 PROBABLE

121 1+2dell+(llly/oIV)
(ver cuadro 1).

1.2.2 Posible + 14-3-3 positiva
(ver cuadro 1).

1.3 POSIBLE

| + 2 de Il + duracién < 2 ainos
(ver cuadro 1).

CUADRO 1

Demencia rapidamente progresiva.

A. Mioclonias.

B. Alteraciones visuales o cerebelosas.
C. Sintomas piramidales o extrapiram.
D. Mutismo acinético.

EEG tipico.

IV. Hipersenal en caudado / putamen en la RMN
de encéfalo.

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 (seguin 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

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

e Transplante de cérnea en el que el
donante ha sido clasificado como caso
confirmado o probable de enfermedad
por priones humana.

e 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:

3.2.1 Cuadro neuropsiquiatrico progresivo
+ EETH confirmada o probable en pariente de
1°" grado.

3.2.2 Cuadro neuropsiquiatrico progresivo
+ mutacion patogénica de PRNP.
(ver cuadro 3).

CUADRO 3

¢ MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO GSS

P102L, P105L, A117V, G131V, F198S, D202N,

Q212P, Q217R, M232T, 192 bpi.

e MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO ECJ

D178N-129V, V180Il, V18I+M232R, T183A,

T188A, E196K, E200K, V203I, R208H, V210I,

E211Q, M232R, 96 bpi, 120 bpi, 144 bpi, 168

bpi, 48 bpdel.

e MUTACION DE PRNP ASOCIADA A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO IFL

D178N-129M.

e MUTACION DE PRNP ASOCIADA A
AMILOIDOSIS PRP VASCULAR Y145S.

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

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

1138M, G142S, Q160S, T188K, M232R, 24bpi,

48bpi + sustitucion de nucleétido en otros

octapéptidos.

e MUTACIONES SIN DATOS CLINICOS NI
NEUROPATOLOGICOS T188R, P238S.

¢ POLIMORFISMOS DE PRNP CON
INFLUENCIA ESTABLECIDA EN EL
FENOTIPO M129V.

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

e 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.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS VARIANTE DE ECJ

4.1 CONFIRMADO

| A y confirmacién neuropatolégica
de VECJ® (ver cuadro 4).

4.2 PROBABLE

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

422 1y IVA°
(ver cuadro 4).
4.3 POSIBLE

Iy 4/5dell y Il A (ver cuadro 4).

CUADRO 4

| A Cuadro neuropsiquiatrico progresivo.

B Duracién de la enfermedad > 6 meses.

C Estudios rutinarios no sugiere un diagnoéstico
alternativo.

D No antecedentes de exposicion iatrogénica.

E No evidencias de forma familiar de EETH.

Sintomas psiquiatricos precoces®.
Sintomas sensoriales persistentes, dolor®.
Ataxia.

Mioclonias o corea o distonia.

Demencia.

mooOw>

Il A El EEG no muestra la tipica apariencia de ECJ
esporadica®en los estadios precoces de la enfermedad.
B Hipersenal bilateral en pulvinares en la RMN.

IV A Biopsia de amigdala positivad.

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 patron de EEG tipico de ECJ esporadica pero
puede ser util en casos sospechosos en los que las
caracteristicas clinicas son compatibles con vVECJ y la
RMN no muestra hipersenal bilateral en pulvinares.

¢ cambios espongiformes y abundante depésito de PrP
con placas floridas en cerebro y cerebelo.
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Anexo ll. Modelo de encuesta.

Encuesta epidemioldgica de

Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas.

Identificacion del caso y de la declaracion: A cumplimentar por la Subdireccion de Epidemiologia:

Comunidad Auténoma declarante: EXTREMADURA N° Identificador del caso CA:

Fecha de la primera declaracién del caso': __ - - Ne Identificacion Registro (][ 11111
Ne Identificacion Europeo [ 1[][1[]

DATOS DEL DECLARANTE Y DECLARACION
Nombre y Apellidos

Servicio Hospital Teléfono
Provincia Municipio
DATOS DEL PACIENTE
Nombre:
Primer Apellido: Segundo Apellido:
Fecha de nacimiento (dd/mm/aaaa)__
Edad actual en afios:__ Edad actual en meses en menores de 2 anos;
Sexo: Hombre [] Mujer [ ] Desconocido [] Teléfono de contacto:
Lugar de residencia actual: Pais: C. Auténoma:
Provincia: Municipio:

Pais de nacimiento:

Pais de residencia del caso al inicio de la enfermedad:

Provincia espafiola de residencia del caso al inicio de la enfermedad:

Actividad laboral habitual mas reciente:
DATOS DE LA ENFERMEDAD

A- MANIFESTACIONES CLINICO-NEUROLOGICAS

Fecha del caso’: - -

Fecha de inicio de sintomas (dd-mm-aaa/mm-aaaa/aaaa): _ - -

Fecha de diagnéstico clinico (dd-mm-aaa/mm-aaaa/aaaa): _ -__ -

Patrén clinico de comienzo (elegir predominante):

[ 1 Demencia rapidamente progresiva [1 Heidenhain []1 Demencia progresiva
[1 Perfil vascular [1 Solo psiquiatrica [] Extrapiramidal
] Solo cerebelosa 1 No conocido

Manifestaciones clinicas (sefalar todas las que aparezcan):

[J Cuadro neuropsiquiéatrico [] Signos extrapiramidales
[] Corea [] Demencia

[ Signos piramidales [] Distonia

[ Trastorno sensorial doloroso persistente [J Mutismo acinético

] Alt. visual/ oculomotor ] Alt. cerebelosa/ Ataxia
] Mioclonias [] Otros especificar)

' Fecha de la primera declaracion del caso: Fecha de la primera declaracion al sistema de vigilancia (habitualmente realizada
desde el nivel local).
% Fecha del caso: Es la fecha de diagndstico clinico o la mas cercana en caso de no conocerla (fecha de hospitalizacion, etc.)

edde
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B- DATOS GENETICOS
¢Se ha identificado al menos 1 caso de ECJ definitivo o probable en familiar consanguineo de primer grado?:
[ONo [JSi [J Noconsta
Mutacion PRNP especifica de enfermedad:
[J No [0 si [ Resultado pendiente [ Test no realizado
Descripcion de la mutacion PRNP:
Polimorfismo del codén 129: (1 MM ] mv 1w

[] Resultado pendiente [] Test no realizado
C-ELECTROENCEFALOGRAMA (EEG)
¢EEG Tipico? [ No O si [J No realizado [J No consta
Datos disponibles para la clasificacion del EEG:
[ Informe Hospital de origen [1 EEG visto por el personal de vigilancia [J EEG no realizado
Criterios de interpretacion de EEG:
] Criterios OMS [ Otros criterios [ EEG norevisado  [] EEG no realizado ] No consta

D-LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)
LCR Normal (Células, proteinas, glucosa): [ ] No []Si [ No realizado [1 No consta
¢Hay proteina 14-3-3 en LCR?: [ No [dSi [ Norealizado [1 No consta
[] Resultado dudoso
[] Técnicamente ininterpretable

[ Resultado pendiente

E- RESONANCIA MAGNETICA (RM)

Hallazgos en RM: [] RM normal [0 RM patoldgica [0 RM no realizada

Informe de RM a cargo de: [ ]| Hospital de origen [] Personal de vigilancia [1 No consta

Anomalias inespecificas en RM: [0 No [Si [Noconsta

Atrofia en RM: [J No [JSi [ Noconsta

Hipersefal en caudado y putamen en RM: [0 No [Si [Noconsta

Hipersenal en talamo posterior mayor que en otras areas en RM: [0 No [Si [Noconsta
Si afirmativo, especifique si clara hipersefal bilateral en pulvinares: O No [ si

F- TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)
[] TAC normal [] TAC patoldgica [] TAC no realizada [] No consta
Sila TAC es patoldgica, especifique:
G- DATOS ANATOMOPATOLOGICOS
Biopsia Amigdalar: [1 No realizada [] Realizada [1 No consta

Si se ha realizado, especifique:
Inmunohistoquimica: [J Negativa  [] Positiva [J No concluyente [J No consta

Western Blot para PrP: [ ] Negativo [ Positivo ] No concluyente [] No consta

Biopsia Cerebral: [ No realizada [J Realizada ] No consta
Si se ha realizado, especifique:
Técnicas convencionales: [] Negativa [] Positiva ] No concluyente [1 No consta
Inmunohistoquimica: [ Negativa [] Positiva [J No concluyente [] No consta

Western Blot para PrP: [ Negativa ] Positiva [J No concluyente [] No consta

P —— - —— edde
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Estudio Postmortem:  [] No realizado [ Realizado [J No consta
Si se ha realizado, especifique: [ Limitado a cavidad craneal [ Extendido

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

Técnicas convencionales: [ ] Negativa [ Positiva [1 No concluyente [1 No consta
Inmunohistoquimica: [1 Negativa [ Positiva [1 No concluyente [1 No consta
Western Blot para PrP: [1 Negativa [ Positiva [1 No concluyente [1 No consta
Si es positiva especifiquese patron de glicoformas:
[ Tipo1 [ Tipo 2 [ Tipo 3 [ Tipo 4 otro_

H- FALLECIMIENTO
¢Hafallecido? [ No [ Si [ Noconsta

En caso afirmativo especificar: Fecha de defuncién: / /

Fecha desconocida:  []

Duracion de la enfermedad en meses®:

¢ Ha sido visitado el enfermo en vida por el coordinador clinico de la CA o por personal de vigilancia?
[CONo [ si [ Noconsta
I- LUGAR DE LA ENFERMEDAD

Lugar del caso: Pais: C. Auténoma:

Provincia: Municipio:
DATOS DEL RIESGO

Factores de riesgo de transmision accidental:

Implante biolégico de duramadre: [ONo [JSi [NoConsta Afio:
Otros implantes biologicos: [ONo [JSi [NoConsta Afio:

Si afirmativo, especificar tipo

Intervenciones o tratamientos con agujas (Puncion lumbar, EMG, Acupuntura, tatuajes, etc.) :
[ONo [Si [JNoConsta Afio:

Si afirmativo, especificar

¢Cuantas veces ha sido operado en los ultimos diez afios?

Especificar intervencion y afio:

Receptor de hormonas biolégicas: [ ] No [si [] No Consta

Si afirmativo, especificar

Afo de la primera administracion
¢Ha recibido transfusiones de sangre y/o hemoderivados? [1No []Si [ No Consta
(Si afirmativo ampliar informacion al final de la encuesta)

Factores de riesqo ocupacional:

¢ Ha ejercido ocupacion que implique exposicién a pacientes o tejidos humanos?
ONo [Si [ NoConsta

En caso afirmativo: Especifique cédigo": ______ Siotro, especifique

Numero de afios expuesto

® Duracion de la enfermedad: Se indicara la duracién de la enfermedad en meses transcurridos entre la fecha de inicio de
sintomas y la defuncién.

* 1=Medicina, 2=Cirugia, 3=Anatomia patoldgica, 4=Odontologia, 5=DUE/ATS, 6=Auxiliar de clinica hospitalaria, 7=Auxiliar de
Atencion 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.
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Exposicion ocupacional a animales o tejidos de animales:

I No 1si

En caso afirmativo:

[] No Consta

Especifique cc')digos: _

Si otro, especifique

Numero de afos expuesto

Factores de riesqo familiar:

Antecedentes familiares de ECJ [INo [JSi [JNoConsta Parentesco
Antecedentes familiares de demencia [UNo [JSi [JNoConsta Parentesco
Antecedentes familiares de Parkinson [UNo [JSi [JNoConsta Parentesco
Otros factores de interés:

¢ Ha sido donante de sangre? [ ]No []Si []No Consta

(Si afirmativo ampliar informacion al final de la encuesta)

¢ Ha sufrido algun traumatismo craneal con pérdida de conciencia en los ultimos 10 afios?

[ONo [sSi []No Consta

¢ Ha sufrido alguna mordedura de animal en los ultimos 10 afos?

[ONo [si [NoConsta

Exposicion NO ocupacional a animales o tejidos animales:

[J No [ si [] No Consta

En caso afirmativo especifique:

Numero de afnos expuesto:

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

[ONo [OsSi [NoConsta

Otros factores de riesgo que considere de interés (consumo de visceras, 0jos, sesos, etc.):

[ONo [dsi [ NoConsta

En caso afirmativo especifique

CATEGORIZACION DEL CASO
Clasificacion clinico-etiolégica INICIAL:
[J ECJ Esporadica

] ECJ Familiar

[] ECJ Yatrogénica

[ variante ECJ

O sGs

O IFL

] No consta

[J No EETH

Clasificacion de probabilidad INICIAL segun
criterios diagnosticos para EETH

] Confirmada
] Probable
] Posible

[J No EETH

[] No consta

Clasificacién clinico-etiologica FINAL:
[J ECJ Esporadica

] ECJ Familiar

[] ECJ Yatrogénica

[ variante ECJ

O sGs

O IFL

] No consta

[J No EETH

Clasificacion de probabilidad FINAL segun
criterios diagnosticos para EETH

[] Confirmada
[ Probable
[ Posible

® 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=0tro.

Protocolos de Vigilancia Epidemioldgica.

ed de

e
Didemiolog



ses

Encefalopatias Espongiformes.
Febrero, 2016. Pagina 17 de 21.

¢ Pendiente de algun resultado para la clasificacion diagnostica definitiva?

Durante el seguimiento, ¢se excluyen los diagnésticos de EETH?

Si afirmativo, especifique el nuevo:

Descartado: [[] No [ Si

ONo [ si
CONo [ISi

OBSERVACIONES Y COMENTARIOS ADICIONALES®

Fecha de cumplimentacién: _ / _ /

Persona que cumplimenta la ficha:

Firma:

INFORMACION RECEPTOR SANGRE
N° Caso CA

CA

¢ Ha recibido transfusiones de sangre? [ ] No []Si

N° Identificacién Registro (11111

Indique cuando, donde y componente recibido de sangre o hemoderivados antes del diagnodstico de la

enfermedad
Fecha de Centro donde fue .
transfusion transfundido Componente transfundido
/! Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []
I Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []
I Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []
/I Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []
/o Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []

INFORMACION DONANTE SANGRE

CA

N° Caso CA

¢ Ha sido donante de Sangre? [] No []Si

Indique fecha y centro donde doné sangre:

N° Identificacién Registro (11111

Fecha de la donacion

Centro donde pudo donar

/

/

/

/

/

/

5 Incluir toda la informacion relevante no indicada en el resto de la encuesta
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Anexo lll.
Procedimiento de actuacion para la realizacion de la necropsia del cadaver y el
estudio anatomopatologico del encéfalo, ante sospecha de casos de
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas.

El estudio de cada caso sospechoso de EETH habra de ser lo mas completo posible,
teniendo en cuenta que son enfermedades que requieren para su confirmaciéon un
estudio anatomopatologico de forma imprescindible. Por ello, ante la sospecha de un caso,
el clinico que atiende el caso ha de ponerlo en conocimiento de la Direccién de Salud de
Area; se ha de cumplimentar la encuesta epidemioldgica y notificarse, remitiendo esta, a la
Subdireccion de Epidemiologia.

Es fundamental la realizacion de autopsias en todos los casos de pacientes fallecidos con
sospecha de esta enfermedad, siendo el unico método diagnéstico que permite establecer
categdricamente el diagnéstico de Creutzfeldt-dakob, asi como de otras variedades de
enfermedad por priones.

De acuerdo con la Ley Organica 3/1986 de 14 de abril de medidas especiales en materia de
salud publica en su articulo 3 establece <<con el fin de controlar las enfermedades
transmisibles, autoridad sanitaria, ademas de realizar las actividades preventivas generales,
podran adoptar las medidas oportunas para el control de los enfermos, de las personas que
estén o hayan estado en contacto con los mismos y del medio ambiente inmediato, asi como
de las que se consideren necesarias en caso de riesgo de caracter transmisible>>.

En el territorio nacional cada Comunidad Auténoma ha designado un centro de referencia
para la realizacion de este tipo de estudios, ya sea dentro o fuera de la comunidad, dotado
de las infraestructuras necesarias para este tipo de actuaciones. Segun el protocolo nacional
de actuacion frente al Creutzfeldt-Jakob si el paciente ha fallecido fuera del hospital o en un
hospital no incluido en la red de centros designados para autopsias para esta enfermedad se
coordinara el traslado del cadaver al centro mas proximo.

Atendiendo al Real Decreto 2230/1982 sobre autopsias clinicas en su articulo 1 “los estudios
autopsicos clinicos solamente podran realizarse en los Centros o establecimientos que, de
acuerdo con lo establecido en este Real decreto, retnan las condiciones adecuadas de
locales, medios fisicos y personal”. En este sentido, actualmente en Extremadura, no existe
ningun centro autorizado dentro de la region para la realizacion de estas autopsias, por lo
que se procede al traslado en el 100% de todos los casos identificados, al centro de
referencia para Extremadura, en el hospital “Fundaciéon Alcorcon” sito en ¢/ Budapest
n°® 1 Alcorcon 28922 Madrid. La autopsia puede realizarse cualquier dia de la semana,
incluso sabados y domingos, pero en horario de mafiana.

Por otro lado, en cuanto al traslado de cadaver, se encuentra estipulado en el articulo
4.1 del mismo Real Decreto donde cita <</a realizacién de los estudios autopsicos y los
traslados de cadaveres que sean necesarios para 1os mismos no serédn en ningun caso
gravosos para la familia del fallecido>>; asi mismo en el citado protocolo de actuacion se
especifica que el traslado del cadaver se realizara lo antes posible con el fin de minimizar el
trastorno ocasionado a los familiares por este procedimiento.

Asi pues, la gestion y coste del traslado de la persona fallecida desde el lugar de
fallecimiento hasta dicho el “Hospital Universitario Fundacion Alcorcén” vy
posteriormente hasta el cementerio o crematorio que indique la familia, corre a cargo
del Servicio Extremeno de Salud.

Para ello, la funeraria que realice el traslado emitira la factura a nombre del Servicio
Extremeno de Salud y la entregara en la Subdireccion de Gestion Econdmica y Contratacién
Administrativa, en la Direccion Gerencia del SES en Mérida.
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La responsabilidad competente en materia de coordinacion para la notificacion del
caso y para la realizacidon de la autopsia, incluyendo las actuaciones de informacién previa a
la familia y de obtencién de la oportuna autorizaron, asi como las propias del traslado del
cadaver, recae en el Director de Salud del Area correspondiente al lugar donde se produzca
el fallecimiento del paciente.

Instrucciones para el traslado de cadaver:

La Direccién de Salud del Area informara a los familiares, con antelacion al fallecimiento,
sobre la necesidad de realizar la autopsia solicitandoles la correspondiente autorizacion, y a
los sanitarios que atiendan a paciente sobre los pasos a seguir.

Especificar a los familiares que:
- Es necesario un teléfono de contacto de la familia.

- Una vez que se avisa del fallecimiento, se realizara el traslado del cadaver al Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon (HUFA). El traslado lo realiza la empresa funeraria
concertada por el hospital o por la familia del paciente.

- El cuerpo va dentro de un féretro de Zinc y por tanto una vez sellado ya no se puede abrir.
El SES pagara el coste de la diferencia ente un féretro normal y uno de Zinc, el traslado
hasta Madrid y desde Madrid al cementerio designado, y un taxi de acompafiamiento por si
los familiares quieren acompaharlo en el traslado.

- La autopsia puede realizarse cualquier dia de la semana, incluso sabados y domingos, pero
en horario de mafana:

Si el fallecimiento se produce a ultima hora de la tarde o por la noche, la autopsia se
realizara a primera hora de la manana siguiente (incluyendo dias festivos y fines de semana).

Si el fallecimiento se produce por la mafiana o a primera hora de la tarde, la autopsia se
realizara ese mismo dia, si el cadaver esta disponible para la autopsia en el Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon antes de las 21.00h.

- La autopsia dura aproximadamente 2 horas y, una vez concluida, el personal de la
extraccion avisa a la funeraria para que el cadaver sera retirado y siga el curso indicado por
la familia, trasladandolo al cementerio o crematorio de destino.

- No se emitird ningun informe provisional después de la autopsia. Una vez concluido el
estudio neuropatoldgico del caso, se remitira un informe diagnéstico al médico solicitante, y a
los familiares. El estudio completo del caso requiere al menos 2 meses.

Especificar a los sanitarios clinicos que:

- En el momento del fallecimiento han de llamar a la funeraria que corresponda al hospital o
a la que la familia tenga designada.

- Asi mismo han de llamar al teléfono de contacto de la Fundacion Alcorcén para
comunicar el traslado y confirmar la autopsia. 662539522 TIf. 24 horas

- Entregar a la funeraria la documentacion indicada mas adelante, la cual ha de estar
preparada.

- Si el fallecimiento se produce en el domicilio, la Direccion de Salud tendra establecido el
mecanismo para la comunicacion del fallecimiento y la realizacion del traslado por parte del
médico de guardia o de la persona encargada.
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Especificar a la funeraria que:

- El destino inicial es el Hospital Universitario Fundacion Alcorcoén, sito en la Calle Budapest
n® 1, Alcorcon. Madrid; y posteriormente se trasladara el cadaver al lugar designado por la
familia para su sepultura o icineracion.

- El féretro debe ir en caja de Zinc.

- Debe entregar los documentos indicados a continuacion a su llegada al Hospital
Universitario Fundacion Alcorcon.

- La factura debe emitirse a nombre del Servicio Extremefio de Salud y la entregara en la
Subdireccién de Gestion Econdmica y Contratacion Administrativa, en la Direccion Gerencia
del SES en Mérida. En esta factura se incluira el desplazamiento a Madrid, la diferencia entre
féretro normal y de Zinc, y el coche de acompafamiento a los familiares (taxi) si fuese
necesario.

Documentacion que ha de acompaiar al cadaver durante el traslado:

A entregar por los sanitarios que gestionen el traslado a la funeraria, para que esta la
entregue a la llegada a la Fundacion Alcorcon.

- Informe clinico neuroldgico.

- La autorizacion familiar para la realizacion de la autopsia (anexo 1V) dentro de un sobre
cerrado que han de entregar en la Fundacion Alcorcén.

- Consentimiento informado para donacion de tejido cerebral para investigacion, al Biobanco
HUFA, si lo desean. Esta opcidon es voluntaria y el estudio neuropatolégico se realizara
siempre, aunque no se produzca la donacién.

- La autorizacioén del traslado especifica para sospecha de E.E.T.H. firmada por el Director
General de Salud Publica, que habra sido gestionada con anterioridad.

- El anexo de autorizacion de traslado de cadaver ordinario firmado por el médico de
Atencion Primaria correspondiente.

Copia de toda esta documentacion ha de ser enviada a la Subdireccion de Epidemiologia por
la Direccion de Salud del Area.
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Anexo IV.
Autorizacién para estudio anatomopatolégico del encéfalo, ante sospecha de
casos de Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas.

AUTORIZACION DE EXAMEN POSTMORTEM
NHC: DNI: NSS: _ /
10 Apellido: 20 Apellido:
Nombre:
Fecha de nacimiento: / /
Fecha de peticion: / /
D./DAa. , COMo

(relacion de parentesco) de D./Dia.

fallecido/a el dia de de , a las horas, doy mi

consentimiento a la Unidad de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario Fundacion
Alcorcon para que realice un examen del cadaver en la extensidon necesaria para analizar las

causas directas e indirectas de la muerte, a solicitud del Dr.

En caso de existir alguna limitacion en cuanto a la extension del estudio postmértem, rellenar
el siguiente apartado:

Autopsia LIMITADA a

Firma del familiar Firma del médico solicitante
D.N.I. N° de colegiado
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