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1. INTRODUCCION

La Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) son enfermedades neurodegenera-
tivas que afectan principalmente al Sistema Nervioso Central (SNC) tanto de humanos
como de animales. Su distribucién es universal. Presentan largos periodos de incubacion
y una evolucién muy rapida desde el inicio de los sintomas. En todas ellas, su causalidad
se ha asociado a una particula proteica infecciosa o prién (PrPsc) que no es mas que una
isoforma anémala de una glicoproteina de membrana denominada proteina priénica ce-
lular (PrPc) que ha perdido su funcién normal y ha adquirido la capacidad de transformar
la proteina normal (PrPc) en patolégica (PrPsc), depositandose en el SNC y produciendo
la muerte neuronal. Esta proteina celular esta codificada por el gen PRNP, presente en los
mamiferos y localizado en el cromosoma 20 del genoma humano codén 129.

Las EETH (humanas) se caracterizan por presentar varias formas de enfermedad: 1) es-
poradicas, que son las mas frecuentes y se cree que son debidas a cambios estocasticos
de la estructura secundaria de PrPc; 2) genéticas (familiares), debidas a mutaciones en
la region codificante del gen PRNP y 3) adquiridas, provocadas por la transmision del
agente infeccioso. Tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de las EETH segiin su etiologia

Tipo Enfermedad

Esporadicas EC) Tipica
EC) Atipica

Genéticas ECJ Familiar

Insomnio Familiar Fatal (IFF)

Sd Gerstman-Straussler-Scheinker (GSS)

Adquiridas Kuru

ECJ latrogénica

Variante ECJ (VEC))

Las lesiones neuropatolégicas tipicamente observadas en estas enfermedades son muerte
neuronal, espongiosis, gliosis y formacién de acimulos de PrPsc en forma de agregados
y placas. La clinica suele estar caracterizada por demencia rdpidamente progresiva, mio-
clonia, alteracién visual o cerebelosa, signos piramidales, extrapiramidales y mutismo
acinético.

La aparicion en 1995 de la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VEC)) y su
posterior relacion con la Encefalopatia Espongiforme Bovina (EEB) a partir del consu-
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mo de carne de vacuno contaminada supuso una gran crisis sanitaria. Al igual que en
otras enfermedades emergentes, el conocimiento sobre el agente causal implicado era
escaso y no se disponia de informacién sobre la poblacién expuesta, la infecciosidad,
el periodo de incubacion o la existencia de alguna susceptibilidad genética. Asimismo,
se desconocia si el agente infeccioso era transmisible mediante otras vias como la san-
gre y productos sanguineos, los procedimientos médicos y quirtrgicos, cosméticos, la
transmision materno-fetal, etc. Todo ello hizo que la necesidad de monitorizar y mejorar
el conocimiento epidemiolégico de estas enfermedades pasase a ser una prioridad de
Salud Puablica y fue el origen de la vigilancia actual de estas enfermedades.

2. SISTEMA DE VIGILANCIA DE LAS EETH

La vigilancia de las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas (EETH) comen-
z6 en Espana en 1995, al amparo de una Accion Concertada que se estaba desarrollando
en otros paises europeos desde 1993. Se cre6 entonces un Registro Nacional que se ha
venido coordinando desde el Centro Nacional de Epidemiologia mediante la recogida
de los casos de estas enfermedades comunicados por las CCAA. En enero de 1995 se
inicio la recogida prospectiva de casos aunque el Registro incluye también casos de esta
enfermedad desde 1993 identificados de forma retrospectiva. A partir de ese momento,
la vigilancia epidemiolégica de las EETH pasé a estar organizada sobre una estructura a
nivel autonémico, estatal y de la Unién Europea.

El Registro Nacional de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) se regulé por la orden
de 21 de octubre de 1996 del Ministerio de Sanidad y Consumo (BOE n° 264, de 1 de
noviembre de 1996), ampliandose a las EETH por la orden de 18 de julio de 2001 (BOE
n° 190, de 9 de agosto de 2001) que establece la declaraciéon obligatoria de las EETH,
integrandolas en la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica. El Registro, de base po-
blacional, ha funcionado ininterrumpidamente suministrando datos segln los criterios
de declaracién establecidos por el Grupo de Trabajo para la Vigilancia de la Enfermedad
en Espana, de acuerdo con el Grupo Europeo de Vigilancia (EUROC]D).

En Castilla y Ledn, en el ano 1999 se inscribe en la Agencia de Proteccién de Datos
el “Registro Regional (Castilla y Leén) de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob”. Aparece
en el Decreto 40/1999, de 8 de marzo, por el que se regulan y determinan los ficheros
automatizados de datos de caracter personal de la Administracién de la Comunidad Au-
tonoma de Castilla y Ledn.

Las EETH se encuentra reguladas como enfermedad de declaracién obligatoria en Cas-
tilla y Leén a través del Decreto 69/ 2006, de 5 de octubre, por el que se regula la Red
de Vigilancia Epidemiolégica de Castilla y Le6n y en la Orden SAN/2128/2006, de 27
de diciembre, por la que se regula el sistema de Enfermedades de Declaracion Obliga-
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toria en Castilla y Ledn, incluyéndolas como Enfermedades de notificacion por Sistema
Especiales.

Los facultativos de los servicios clinicoasistenciales de la Comunidad de Castilla 'y Leén
deberdn notificar cualquier sospecha diagnéstica de EETH, a la Seccién de Epidemio-
logia del Servicio Territorial de Sanidad de su provincia y en su defecto al Servicio de
Epidemiologia de la Direccion General de Salud Pdblica de la Consejeria de Sanidad en
nuestra Comunidad.

Ante la aparicién de un caso de EETH y tras su notificacién a las Secciones de Epidemio-
logia se iniciara una comunicacién permanente con los profesionales implicados en la
vigilancia de dichas enfermedades (Epidemidlogo, Neurélogo/Internista, Anatomopaté-
logo, etc.) para la aplicacién del protocolo establecido en nuestra Comunidad.

2.1. Objetivos del Sistema de Vigilancia de las EETH.

e Detectar la aparicién de eventuales casos de variante de ECJ.
e Describir el perfil clinico, epidemiolégico de las EETH.
* Monitorizar la incidencia de la EETH y estudiar su distribucion.

e Detectar la aparicién de casos iatrogénicos.

Establecer comparaciones epidemiolégicas con otros paises.

2.2. Entidades vigiladas.

Las EETH objeto de vigilancia son:

 ECJ Esporadica

e Insomnio Familiar Fatal (IFF)

e ECJ Familiar

¢ Sd Gerstman-Straussler-Scheinker (GSS)
* ECJ latrogénica

e Variante de EC]J

2.3. Clasificacion y diagnostico de las EETH.

Los casos se clasifican segln la certeza diagndstica en:
e Caso posible

 Caso probable

e Caso Confirmado

a) Pruebas diagndsticos premorten:
- Datos clinicos
- Electroencefalograma

- Neuroimagen (TAC)
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- Deteccién de Proteina 14-3-3 en liquido cefalorraquideo, se utiliza como marca-
dor de dafio neuronal con alto valor predictivo, siendo una herramienta muy (util
para el diagnéstico aunque no decisiva.

- Estudio de la mutacién del gen que codifica la proteina pridnica PRPN. Se investi-
ga en sangre y determina el caracter hereditario de la enfermedad.

- Polimorfismo en el codén 129: se investiga en sangre y determina una mayor sus-
ceptibilidad a adquirir una enfermedad priénica.

b) Estudios postmorten:

Los estudios postmorten son los que determinan la confirmacién diagnéstica y permiten
clasificar los casos como confirmados o descartados.

Autopsia y Estudio Neuropatolégico: la autopsia es limitada a la cavidad craneal con
extraccion del cerebro. El estudio neuropatoldgico cosiste en un estudio morfolégico del
tejido cerebral y la deteccion de la proteina (PrP) mediante técnica inmunohistoquimica

Los criterios diagnosticos para la clasificacion, se describen en el Anexo I.

3. SITUACI()N EPIDEMIOLOGICA DE LAS EETH EN CASTILLA
Y LEON 1993-2014

A continuacién se detalla la informacion del registro de EETH de Castilla y Ledn que
se basa en los casos declarados por el sistema sanitario al Registro. La informacion se
obtiene en un formulario estandar a partir de la historia clinica de los pacientes (signos
y sintomas clinicos y/o psiquidtricos, EEG y neuroimagen, genética, proteina 14-3-3 en
LCR, etc.) y se completa posteriormente con el resultado de las autopsias realizadas a
los casos sospechosos y del andlisis molecular de las muestras obtenidas. Conseguir toda
esta informacién no es sencillo y requiere la colaboracién intensa entre epidemiélogos,
clinicos, amatomopatélogos y expertos de laboratorio, pero es imprescindible para estu-
diar y clasificar adecuadamente los casos sospechosos de EETH.

Desde 1993 hasta diciembre de 2014 se han notificado un total de 137 sospechas de
EETH, de las cuales, mediante el protocolo establecido para la vigilancia y aplicando los
criterios de definicién 18 fueron descartados y 2 pertenecian a otras CCAA; quedando en
el periodo de estudio 117 casos de EETH. Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacion de las Notificaciones de EETH

CASOS DE EETH 1993-2012

E. Creutzfeldt-Jakob 108

Esporadica 105

Familiar 3

latrogénica 0
Nueva variante de ECJ 3
IFF 6
TOTAL EETH 117
No casos 18
Casos de otra CCAA 2
TOTAL 137

En la Figura 1 se observa la distribucién de los casos notificados, de las EETH registradas
en Castilla y Le6n ano a ano. El nimero de casos notificados muestra un incremento
hasta el aho 2008. Aunque el afflo con mayor nimero de casos no descartados es 2014.
El 6,66% son genéticas (IFF o EC] Familiar), el 2,22% son adquiridas (v-ECJ) y el 77,78%
son esporadicas.

Figura 1. Clasificacion de las Notificaciones de EETH anual.
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3.1. Situacion de los casos de ECJ en la Castilla y Le6n 1993-2014.

La tasa de incidencia de ECJ esporadico (definitivo y/o probable) y VECJ por mill6n de
habitante y por ano de diagndstico se muestra en la figura 2. La tasa de 2014 es una de
la mds elevada de los Gltimos afos. Se contabilizan 108 casos.

Figura 2. Tasa por millon de habitante y afio. EC) esporadico (definitivo y probable) y vEC].

4,01

1 -

Las provincias que mas casos de EETH han declarado son Ledn y Valladolid con 26 casos
cada una. Ledn es la Unica provincia con casos de vEC]. Sin embargo la que tiene un ma-
yor porcentaje de casos definitivos es la provincia de Burgos, Figura. 3.

Figura 3. Numero de casos de EETH. Castilla y Le6n. Afios 1993-2014. Distribucién provincial.
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Tanto en el dmbito nacional como en Castilla y Ledn la proporcién de casos definitivos
(confirmados) es baja, situdndose para la ECJ esporadica en un 50,50% a en nuestra Co-
munidad. Esto es debido fundamentalmente a la no realizacion de estudios postmorten,

imprescindibles para llegar al diagnéstico de certeza de este grupo de enfermedades.
Figura.4.

Figura 4. Certeza diagnostica para la ECJ Esporadico.

El 69,19% son mujeres. El grupo de edad en el que se han producido mas casos de ECJ
ha sido el grupo de 70 a 79 afos, siendo en este grupo de edad en el Gnico donde hay
un claro predominio del sexo femenino. Figura 5.

Figura 5. Distribucién edad y sexo EC] y vEC]. Castilla y Le6n. Ailos 1993-2012.
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La duracién de la enfermedad, desde el diagndstico hasta el fallecimiento en los casos de
ECJ de Castilla y Ledn ha sido, de media 4,69 meses y una mediana de 3.

La Figura 6 presenta los porcentajes de realizacion de las distintas pruebas diagndsticas
para EC) y VECJ. El EEG se realizé en el 94,44% de los casos; en 11 casos no se realizé la
prueba de deteccion para la proteina 14-3-3 y fue positiva en el 79,38%.

Figura 6. Porcentaje de pruebas diagnésticas EC] y vEC].

El porcentaje de estudios genéticos realizados tanto a nivel nacional como en Castilla y
Ledn suponen un bajo porcentaje aunque se ha observado un incremento en los Gltimos
anos. La realizacion de estas pruebas genéticas en todos los casos sospechosos, es im-
portante, ya que permiten determinar el caracter familiar de la enfermedad asi como el
estudio las caracteristicas de la vECJ.

Los enfermos de EC] presentan porcentajes de homocigosis en el codén 129 mucho mas
altos que en la poblacion general que suele ser heterocigota para este codon. En Castilla
y Ledn, la mayor parte de los casos en los que se ha estudiado el polimorfismo del codén
129 son Metionina/Metionina (47,3%), un 20,0% Valina/Valinay un 25,5% Metionina/
Valina. Figura 7.

Figura 7. Porcentaje del polimorfismo ECJ y vEC).
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3.2. Situacion de los casos de IFF.

Hay registrados 6 casos de IFF, 4 mujeres y 2 varones, todos en dos ciudades de Casti-
lla'y Le6n. La media de edad es de 48 anos, con una duracion de la enfermedad de 6
meses. Todos presentan la mutaciéon D178N caracteristica de esta enfermedad. Durante
estos dos Gltimos afos no se ha registrado ningln caso nuevo.

3.3. Descripcion de casos de la nueva variante v-ECJ.

En los afios 2005, 2007 y 2008 se recogieron cinco casos de variante de ECJ (VEC)), dos
de ellos en una mujer y su hijo, Gnica agrupacién familiar descrita.

En el afio 2005 se notificé desde Madrid el primer caso de vEC] en una mujer de 26
afos. En 2007 y 2008 se diagnosticaron otros cuatro, tres de los cuales residian en
Castilla y Ledn y el dGltimo en Cantabria. Las encuestas epidemiolégicas no revelaron
antecedentes de estancia significativa en Reino Unido ni de recepcién de sangre ni deri-
vados sanguineos. En dos casos habia antecedentes de consumo habitual de cerebro de
vacuno. Se trata de una mujer y su hijo que constituyen la primera agrupacién familiar
descrita.

Casos de vEC] en Espaia

* Primer caso (2005): Mujer joven, nacida en 1978, formacion universitaria, residente
en Madrid. Se confirmé por examen neuropatolégico vy tipaje de PrP. Desarroll6 as-
tenia y sintomas mentales durante el verano de 2004 y sintomas neurolégicos en no-
viembre de ese afio. Se confirmé por Western Blot que PrPsc era de tipo 2B. El estudio
epidemiolégico descarta la exposicion a tejidos de bovino afectados en varios anos de
trabajo en un laboratorio clinico (bioquimica y banco de sangre) o veterinario, nunca
trabajo en deteccion de EEB. Consumidora habitual de carne.

¢ Segundo caso (2007): Mujer nacida en 1957, administrativa, residente en la Comu-
nidad de Castilla y Leén. Comienza en febrero de 2006 con cuadro psiquiatrico con
alteracion personalidad y de conducta y deterioro intelectual leve y progresivo con
piramidalismo bilateral. Posteriormente desarrolla ataxia, mioclonia y mutismo aciné-
tico. La inmunotincion para PrP (3F4) revela intensos depésitos en las placas y con pa-
tron perivascular y pericelular en todas las areas examinadas. No hay antecedentes de
donaciones de sangre, ni recepcion de sangre o hemoderivados, ni estancia en Reino
Unido antes de 2004. Perfil dietético y quirdrgico sin rasgos de especial significacion.

¢ Tercer caso (2008): Varon, nacido en 1967, informatico, residente en la Comunidad
de Castilla y Leén. Comienzo clinico en Mayo de 2007 con cuadro psiquidtrico,
desarrollando tras varios meses deterioro cognitivo, ataxia, mioclonia, distonia y al-
teraciones visuales. Falleci6 el siete de Febrero de 2008. El estudio neuropatolégico,
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incluida histoquimica, confirma que se trata de un caso de variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob. La encuesta epidemiolégica no revela factores de riesgo reco-
nocidos ni antecedentes de transfusién o donacién de sangre.

e Cuarto caso (2008): Mujer residente en Ledn, nacida en 1944. El tercer caso de vEC]
era su hijo (fallecido a los 41 afos por variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
confirmada, tipo 2B en febrero de 2008). Present6 artralgias y mialgias difusas desde
Julio 2007. Insomnio y sintomas de ansiedad y depresion desde febrero de 2008. Des-
de abril trastorno de la marcha y deterioro cognitivo progresivos y temblor distal en
miembros superiores. Pérdida de peso importante. En Junio se objetiva demencia, par-
kinsonismo, mioclonias y posteriormente agitacion psicomotriz. El tipo de PrP (Parchi/
Gambetti) era 2B. Estos hallazgos confirman que se trata de un caso de variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Sin estancias en Reino Unido ni otros factores de
riesgo para VECJ. La encuesta epidemiolégica no revela antecedentes de transfusion o
donacion de sangre. Compartia con su hijo desde hace décadas habitos dietéticos de
consumo de visceras incluyendo sesos de vacuno.

* Quinto caso (2008): Mujer nacida en 1960, trabajadora en un comercio, residente
en Cantabria. Comienza con deterioro intelectual progresivo en agosto de 2007 al
que se afiaden alteraciones psiquidtricas y ataxia, y muy posteriormente mioclonias
y mutismo acinético. Los resultados de los estudios neurohistolégicos en el Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla y pridnicos realizados en dos laboratorios in-
dependientes, confirman a este Registro el diagnéstico de enfermedad variante de
Creutzfeldt-Jakob, el viernes 6 de marzo de 2009. No tiene historia de donaciones
de sangre ni de recepcién de transfusiones sanguineas o hemoderivados. No hay an-
tecedentes de estancias en el Reino Unido, historia quirdrgica de interés etiol6gico o
factores dietéticos de riesgo.
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4. CONCLUSIONES

. La incidencia de ECJ se encontraba estabilizada en los Gltimos afios pero en 2014 se

ha registrado la mayor tasa de estos anos.

. En general, en los Gltimos afos los casos detectados se han diagnosticado segin los

estandares recomendados, si bien se deberia mejorar la utilizacion de los estudios de
anatomia patolégica postmorten.

. El patrén de presentacion de los casos ha sido el habitual para estos procesos.

. El grupo diagnéstico mas importante dentro de las EETH es el correspondiente a EC]

esporadica.

. No tenemos conocimientos de nuevos casos de vEC]).

. Como aspecto de mejora debemos de procurar completar la informacién de ciertas

variables diagnésticas de los casos que se conocen de forma posterior a la encuesta
epidemioldgica inicial, proteina 14-3-3 o los datos genéticos.

. Desde la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Le6n agradecer a todos los

médicos especialmente a los neur6logos y anatomopatélogos y al resto de los profe-
sionales Sacyl y Salud Publica la colaboracion y el interés que mantiene con el Regis-
tro de EETH de Castilla y Ledn.
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ANEXO |

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE LAS EETH (Actualizados 01-01-2011)

 Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica
(A aplicar a partir del 1 de enero de 2012)
— Confirmada:
Mediante anatomia patolégica / inmunocitoquimica
— Probable:
1.2.1 1+2dell+1lllo+ IV
1.2.2  Posible + 14-3-3 positiva
— Posible:

| + 2 de Il + duracién de la enfermedad < de 2 anos

I | Demencia rapidamente progresiva

Il | A. Mioclonias

B. Signos de afectacion visual o cerebelosos

C. Signos piramidales o extrapiramidales

D. Mutismo acinético

Il | ECG Tipico

IV | Hiperseal en caudado/ putamen en la RMN de encéfalo

(Zerr et al. Brian 2001: 132;2659-2668)

 Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob transmitida de forma iatrogénica
— Confirmada:

ECJ confirmada con factor de riesgo
— Probable:

Sindrome cerebeloso progresivo en un receptor de hormona hipofisaria humana

o ECJ probable con un factor de riesgo reconocido

 Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

I | A. Trastorno neuropsiquidtrico progresivo

B. Duracion de la enfermedad mas de 6 meses

C. Las investigaciones habituales no sugieren un diagndstico alternativo

D. No historia de potencial exposicion iatrégena
E. No evidencia de EETH familiar
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I | A. Sintomas psiquiatricos precoces °

B. Sintomas sensitivos dolorosos persistentes ®

C. Ataxia

D. Mioclonias o corea o distonia

E. Demencia

Il | A. EEG sin los hallazgos tipicos de la ECJ esporadica © (o no se ha
realizado EEG)

B. Hipersenal en pulvinar en RM

IV | A. Biopsia de amigdala positiva ¢

— Confirmada:

IA 'y confirmacion neuropatolégica de vECJ®

— Probable:
ly 4/5delly Ay 1B
olyIVAC

— Posible:
L'y 4/5 de Il'y llIA

2 depresion, ansiedad, apatia, aislamiento, delirio

incluye dolor franco y/o disestesias

complejos periédicos trifasicos generalizados a frecuencia aproximada de 1/seg.

no se recomiendo biopsia de amigdala rutinaria ni en casos con patrén EEG tipico
de ECJ esporadica, pero puede ser Gtil en casos sospechosos en los que el cuadro
clinico sea compatible con vEC] y la RM no muestre hipersefal en el pulvinar

¢ cambios espongiformes y abundante depésito de PrP con placas floridas en cerebro y cerebelo

« Encefalopatia espongiforme transmisible genéticamente determinada
— Definitiva
EET neuropatolégicamente confirmada
y EET Confirmada o Probable en un familiar de 1¢" grado

— Probable

Trastorno neuropsiquidtrico progresivo y mutacion especifica de la enfermedad en
el gen PRNP

o EET Probable y EET Confirmada o Probable en un familiar de 1¢" grado y/o muta-
cion especifica de la enfermedad en el gen PrP

e Insomnio familiar letal (IFL)

Cuadro familiar de trastornos vegetativos y del suefno, en portadores de mutacio-
nes especificas que progresa hasta el fallecimiento. En el examen neuropatolégico
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se encuentran, fundamentalmente, degeneracién taldmica con pérdida neuronal y
minima espongiosis.

e Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS)

Ataxia progresiva y demencia terminal, familiar, con herencia autosémica domi-
nante y con mutaciones especificas, de duracion clinica variable (habitualmente,
de 2 a 10 anos).
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