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Resumen

La perspectiva poblacional de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) y otras encefalopatias espongiformes transmisibles en Espa-
fla es razonablemente conocida desde 1995. Durante estos 15
afos se asiste probablemente a la desaparicién de las formas
latrogénicas por implantes de duramadre y al tardio surgimiento
y cese de un reducido brote de la variante de la ECJ. Persisten las
frecuencias medias de ECJ esporadica, escasamente diferencia-
bles geograficamente a excepcién de las méas altas en el Pais
Vasco donde se da también la Unica, elevada incidencia de for-
mas genéticas. Es la ECJ esporadica la que viene a constituir mun-
dialmente un nuevo reto, en el momento en el que la atencién en
salud publica se comienza a dirigir hacia su posible transmisién
nosocomial.

Introduccion

Las encefalopatias espongiformes constituyen un
grupo de enfermedades transmisibles de baja incidencia
caracterizadas por pérdida neuronal con depdsitos de pro-
teina pridnica, espongiosis y gliosis, que se presentan en
general con una demencia de evolucién rapida y siempre
fatal®.

Entre ellas destaca la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) de la que se conocen diversas formas segin su ori-
gen. Asi, se describieron formas de transmisién iatrogéni-
ca (ECJi), debidas a injertos de duramadre y a tratamien-
tos con hormona de crecimiento o gonadotropinas proce-
dentes de cadaveres humanos. Se dan también casos
familiares, en los que la alteracién del gen que expresa la
isoforma anormal de la PrP o prion determina la aparicién
de la enfermedad. En las formas esporéadicas (ECJe) se des-
conoce el origen o causas de la enfermedad, aunque
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aumentan las evidencias de que una parte constituye una
infeccién nosocomial transmitida a través de instrumen-
tal quirtrgico y con gran latencia?.

En 1995 se detectan en Reino Unido (RU) los primeros
casos de una nueva forma, denominada variante de ECJ
(VEC]), atribuidos a exposicién alimentaria con motivo de la
ingesta de carne de vacuno afectado por la epidemia de
encefalopatia espongiforme bovina (EEB) que comenzé en
1985. Es entre 1996 y 1998 cuando se decide en muchos pai-
ses europeos llevar a cabo la vigilancia epidemiologica de
estas enfermedades. Mas recientemente se han detectado
en el RU varios casos de VEC] secundarios a transfusion san-
guinea y uno subclinico en un enfermo con hemofilia, de
posible adquisicién por factor de coagulacién de origen
humano>®.

Vigilancia

En Espana, antes del conocimiento de la existencia de
la VEC], se crea en 1995 el Registro Nacional de Encefalo-
patias Espongiformes Transmisibles Humanas (RNEETH)
con los objetivos de monitorizar la incidencia de la EC],
conocer el perfil clinico-epidemiolégico de la enfermedad,
detectar la aparicién de casos iatrogénicos o posibles
casos relacionados con la EEB e identificar factores de
riesgo.

El RNEETH, de base poblacional, ha venido funcionan-
do ininterrumpidamente (se incluyen casos de 1993 y 1994
recogidos retrospectivamente), acumulando datos sobre
sospechas y casos posibles, probables o confirmados,
segun los criterios de declaracién establecidos por el
grupo de trabajo para la vigilancia epidemiolégica de la
enfermedad en Espana. Estos criterios estan de acuerdo
con las recomendaciones del Grupo Europeo de Vigilancia
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Notificaciones RNEETH por afio y Comunidad Auténoma

Andalucia 9 3 6 3 2 14 16 13 11 15 14 12 1 20 18 9 176
Aragon 0 1 2 7 1 2 3 1 2 1 5 1 3 5 4 2 40
Asturias 3 0 0 2 2 3 4 0 3 4 1 0 0 0 0 0 22
Baleares 2 1 2 0 1 1 1 0 0 4 2 0 0 1 2 2 19
Canarias 0 0 4 3 4 2 2 3 2 1 3 3 3 1 2 2 35
Cantabria 0 3 1 4 3 4 0 2 0 0 0 0 0 3 0 0 20
Castilla la Mancha 0 4 2 1 0 4 0 3 0 1 6 2 3 8 8 4 46
Castilla y Ledn 2 7 5 3 4 9 7 5 6 6 6 10 4 14 7 7 102
Cataluia 7 5 1 17 3 22 19 15 7 14 18 2 18 23 10 15 196
Valencia 0 13 5 5 14 12 9 1 19 10 13 7 20 14 10 10 172
Extremadura 0 1 0 3 0 2 0 2 2 0 2 5 4 0 28
Galicia 1 3 0 6 7 0 11 3 5 0 6 5 10 6 0 0 63
Madrid 0 14 2 9 6 11 16 10 12 11 14 14 8 10 14 10 161
Murcia 1 0 1 0 1 0 1 3 2 3 3 1 3 5 1 27
Navarra 1 1 2 0 1 3 1 0 0 0 2 2 2 0 1 16
Pais Vasco 5 4 3 7 5 7 11 10 8 6 10 11 11 8 5 116
La Rioja 2 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0 1 1 0 0 8
TOTAL 33 | 60 37 70 | 55 9 | 101 82 79 | 77 | 105 76 | 102 | 122 84 | 68 | 1.247

de EETH’S8. El Registro incluye casos de ECJ en todas sus
formas, Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)
e Insomnio Familiar Fatal (IFF) y se enmarca en la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, desarrolldndose en
coordinacién con las comunidades auténomas (CCAA) y
de acuerdo con las exigencias de la red europea.

La fuente de informacién suele ser los facultativos del
sector publico o privado implicados en diagndstico y asis-
tencia. De acuerdo con los criterios de definicién de caso
establecidos, éstos notifican al registro de su comunidad
auténoma, utilizando un cuestionario estandarizado. Los
registros de las comunidades auténomas comunican al
Registro Nacional, ubicado y gestionado por el Centro
Nacional de Epidemiologia(CNE) del Instituto de Salud
Carlos III. La autoridad competente de cada comunidad
auténoma regula el circuito de informacién, incluyendo
seguimiento y confirmacién diagnostica, en su territorio.
La coordinacion con otros paises se lleva a cabo desde el
CNE.

En la Ultima reunién del grupo europeo EUROC]D, Rot-
terdam 18 Junio 2010, se acordé la ampliacién de criterios
para clasificacién de caso como “probable” ECJ esporadica,
de modo que la presencia de hipersenal en caudado-puta-
men en la resonancia magnética adquiere un valor equi-
valente a la existencia de un EEG tipico para dicha consi-
deracion, siempre que se cumplan los requisitos clinicos.

Situacion de las EETH en Espaiia

Hasta agosto de 2010, se han recibido 1.247 notificacio-
nes, 203 de las cuales corresponden a casos que final-
mente se descartaron como EETH. 501 son casos confir-
mados de EC] esporadica, 379 més son casos probables y
53 posibles. Se han confirmado cinco casos de variante de
ECJ, 47 de IFL y dos de sindrome de GSS .
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La distribucién de notificaciones por comunidad auténo-
ma y ano se puede ver en la Tabla 1. Se observan aumentos
de notificaciones en los afios 1998, 2000, 2005 y 2008 que
coinciden con: los primeros afios de la epidemia de VEC] en
Reino Unido y la generalizacién de la deteccién de proteina
14-3-3 en liquido céfaloraquideo (LCR) como prueba diag-
nostica, en el primer caso; la deteccién de EEB en Espana y
la inclusién de las EETH entre las Enfermedades de Decla-
racién Obligatoria (EDO) (BOE de 1 de marzo de 2001); la
aparicion del primer caso de vEC] en Espafia en 2005 y, por
ultimo, el ascenso de 2008 coincide con la declaracién de
dos casos de VEC] relacionados familiarmente. Por otro
lado, es posible que ademas de diferencias cuantitativas
subyazcan cambios en los contenidos de la notificacién. Por
ejemplo, en el periodo 1995-2010 el 16,29 % de las notifica-
ciones resultaron no ser casos, mientras, en 2008, esta pro-
porcién es de 25,5 % (p=0,0001).

En la Figura 1 se presenta el numero de casos de ECJ por
ano, segun el tipo y el grado de certeza diagndstica. Los
casos latrogénicos se acumulan al principio del periodo
mientras los casos de variante aparecen al final. La confir-
macién del diagnostico en los casos esporadicos, que
aumenta hasta 2008, parece disminuir a partir de entonces,
a pesar de que los datos méas recientes no estan consolida-
dos. Existen diferencias notables entre las CCAA en lo que
se refiere a confirmacién del diagnédstico fundamental-
mente superior en algunas CCAA del norte peninsular
(Figura 2). De los 47 casos declarados de IFF, 20 eran resi-
dentes en el Pais Vasco.

La incidencia de ECJ esporadica confirmada y probable
es de 1,42 casos por millén de habitantes y afio, cifra simi-
lar a la de otros paises de nuestro entorno. En las distin-
tas comunidades auténomas oscila entre 0,74 de Islas
Baleares y 2,16 del Pais Vasco. (Figura 3). E1 56% son muje-
res y el 44% hombres. La EC] esporadica, como en otros
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Distribucion de casos de ECJ por aiio diagndstico

2010 PNANN N A 5 ] | |
2009 35 2 A=
2008 N W\ KN 757z
2007 NN NN Wy 3 \
2006 ' NN 25, Wf'.
2005 GEN NN N2 2]
2004 7 |
2003 o T NI, ' ' '
2002 N N NN V7
2001 260
2000 240 T NVEN N/ A i
1999 T EN \Z |
1998 128 NN TN 1 |
1997 12 N NN N} |
1996 [N I N R 72877771 | i i i i i i i i
1995 IANRANNVAL S\ N7 i i i i i i i i i i
1994 TANN: ANVIRANARAY AN | | | | | | | | |
] AR AR AN A NS S S L SN S S S —
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80

3 Esporadico confirmado
mm Familiar confirmado
= Variante ECJ

3 Esporadico probable
3 Familiar probable

2 Esporadico posible
Bl Yatrogenico

paises, afecta en Espafia sobre todo a personas entre los 60
y los 80 afios de edad con especial incidencia el grupo de
70 a 79 anos.

En el ano 2005 se notifica desde Madrid el primer caso
de vECJ en una mujer de 26 anos. En 2007 y 2008 se diag-
nostican otros cuatro, tres de los cuales residian en Casti-
lla y Ledn y el ultimo en Cantabria. Las encuestas epide-
miolégicas no revelaron antecedentes de estancia signifi-
cativa en Reino Unido ni de recepcién de sangre ni deriva-
dos sanguineos. En dos casos hay antecedentes de consu-

mo habitual de cerebro de vacuno. Se trata de una mujer
y su hijo que suponen la primera agrupacién familiar des-
crita. En dos casos de sospecha de vEC] con residencia o
historia de residencia en esa zona o préximas, con alta
incidencia de EEB y curso clinico mas largo no se llegé a
confirmar la vEC], descartandose en uno por estudio post-
mortem (Figura 4). La breve epidemia de vEC] en Espafia
2005-2008 parece haber acontecido tras las dos preceden-
tes en RU y en el resto de UE no habiendose notificado
hasta la actualidad otras sospechas de vECJ°.

Distribucion de casos de ECJ y vECJ por Comunidad Autonoma, 1993-2010
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Incidencia de ECJ esporadica confirmada y probable en 1998-
julio 2010. Tasas por millén

191 216 414 1,44

Tasa Total Nacional: 1,42

En resumen, en el terreno de las EETH, encontrandose en
regresion y posiblemente yugulados dos brotes de ECJi y
vEC], persisten frecuencias medias de ECJ esporadica esca-
samente diferenciables geograficamente a excepcion de las
del Pais Vasco donde se da una alta frecuencia de EETH
genéticas y més en concreto de IFE.

La calidad de la vigilancia de las EETH durante los ulti-
mos anos podria estar descendiendo debido a la caida de
las notificaciones y la disminucién de la confirmacién
postmortem que en parte se anade al patrén de retraso
habitual en notificacién y confirmacién.

Aunque la posibilidad de aparicién de nuevos casos de
vECJ en Espana, no puede descartarse, la utilidad en el futu-
ro de esta vigilancia podria ademas depender de la paulati-
na confirmacién cientifica de la posible transmisién noso-
comial de la ECJ esporadica por cirugia general.

Grupo Técnico

En la reunién del Grupo de Trabajo de Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles Humanas, con representa-
cién de todas las comunidades auténomas y del Ministe-
rio de Sanidad, que tuvo lugar en junio de 2008, se acord6
la creacién del Grupo Técnico de Encefalopatias Espongi-
formes Transmisibles Humanas con el objetivo general de
mejorar el control de las EETH evitando la propagacién
secundaria de la VEC] y la transmisién accidental de ECJ.
Este se constituyo6 en enero de 2009, con expertos en las
distintas areas de trabajo: descontaminacién, seguridad
alimentaria, transfusiones de sangre y hemoderivados,
epidemi6logos de CCAA con casos de variante de ECJ; con
los siguientes objetivos:

1. Analizar cuestiones relativas a salud publica en cua-
tro aspectos fundamentales: alimentacién, manejo
de sangre y hemoderivados, manejo hospitalario de
pacientes y materiales quirtrgicos y de diagnéstico y
seguridad de los farmacos.

2. Seguimiento de posibles incidentes y propuesta de
respuesta técnica.
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Curso clinico (de comienzo a fallecimiento) de casos de vECJ y
sospechas recientes de la enfermedad

Caso 1
Caso 2

Caso 3
—
Caso 4

Caso 5
Sospecha VECJ. A me———

Sospecha VECJ. B m—
2005 - 2006 - 2007 - 2008 - 2009 -

2004 - 2010 -

3. Tratar problemas no previstos que puedan plantear
el Ministerio de Sanidad, las comunidades auténo-
mas o el Registro Nacional de EETH.

El Grupo Técnico ha valorado tres incidentes relaciona-
dos con endoscopios utilizados en pacientes con diagnos-
tico o sospecha diagndstica de vEC], con el consiguiente
asesoramiento a las unidades de Medicina Preventiva de
los hospitales que lo solicitaron.
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