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RESUMEN:

Antecedentes:

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles Humanas (EETH) constituyen un problema de patologia
emergente en nuestro medio, especialmente desde la aparicion en 1996 de la variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (VECJ) y su relacidn con la encefalopatia espongiforme bovina (EEB).

Objetivo:
El objetivo de este informe es presentar la incidencia de las EETH desde 2000 a 2017, tanto a nivel global
como segun tipos, en los diferentes grupos de edad y segun pruebas diagndsticas realizadas.

Metodologia:

El Registro se nutre de los casos notificados por los médicos que diagnostican estas enfermedades,
también son fuentes importantes en la notificacién los Centros de Referencia diagndstica: La Unidad de
Encefalopatias Espongiformes del Centro Nacional de Microbiologia del Instituto de salud Carlos Il y el
Laboratorio de Neuropatologia de la Fundacién Hospital Alcorcdn. Se establecen criterios diagndsticos
para la diferenciacidn y diagndstico de las diversas EETH.

Resultados:

Durante el periodo 2000 hasta el 2017 se han notificado 203 casos de EETH que suponen una incidencia
anual media de 0,19 casos por 100.000 habitantes, la mayor incidencia se registra en el afio 2012 (0,28
casos por 100.000) y la menor en 2014 (0,12 casos por 100.000). El 85,2% son casos de Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadico, el 12,2% son ECJ familiar y el 1,2% son casos de Insomnio Familiar Letal. En
2005 se notificd un caso de variante ECJ.

Conclusiones:

Entre 2000 y 2017 el grupo diagndstico mds importante dentro de las EETH fue ECJ-esporadico. Los casos
detectados se han diagnosticado segun los estandares recomendados, si bien se deberia mejorar la
utilizacion de los estudios neuropatolégicos postmortem.



1.INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes transmisibles humanas (EETH) constituyen un grupo de enfermedades
transmisibles de baja incidencia (1-2 casos por milléon de habitantes al afio) caracterizadas por pérdida
neuronal con depdsitos de proteina pridnica (PRNP), 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 EETH mas frecuente. Por su modo de adquisicién se han
descrito cuatro modalidades o tipos de esta enfermedad: esporadica, iatrogénica o transmitida
accidentalmente, familiar o genética y variante. El 80-90% de los casos de ECJ en el mundo son
espordadicos (ECJ-e), de causa desconocida. La ECJ adquirida accidentalmente en el medio sanitario se
debe principalmente a injertos de duramadre, trasplantes de cérnea, tratamientos con hormona de
crecimiento y gonadotropina procedentes de caddveres humanos. La transmisién accidental es
altamente improbable en Espaifa en la actualidad. La ECJ familiar se debe a una mutacion en el gen que
codifica la proteina pridnica y se transmite de forma autosdmica dominante. La variante (VEC)) se
atribuye a exposicidon alimentaria por ingesta de carne de vacuno afectado por encefalopatia
espongiforme bovina (EEB). Se han notificado casos secundarios a transfusidon sanguinea en Reino Unido.
La edad media de los casos es de alrededor de 30 afios y el curso clinico no es tan rdpido como en las
formas cldsicas y suele tener una duracién de mas de un ano.

Otras enfermedades familiares o genéticas son el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (SGSS) y
el Insomnio Familiar Letal (IFL). Se trata de enfermedades familiares muy poco frecuentes de las que
existen algunos casos descritos en Espaia. Se producen por distintas mutaciones en el gen de la proteina
pridnica (PRNP).

Es un grupo de enfermedades de notificacién obligatoria, incluido en el sistema de Enfermedades de
Declaracién Obligatoria (EDO) que viene regulado por la Orden SSI/445/2015, de 9 de marzo, por la que
se modifican los anexos |, Il y Il del Real Decreto 2210/1995, de 28 de diciembre, por el que se crea la
Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica, relativos a la lista de enfermedades de declaracion
obligatoria, modalidades de declaracién y enfermedades endémicas de ambito local.

Los principales objetivos de la vigilancia epidemioldgica de este grupo de enfermedades son:

1- Detectar la aparicién de casos de variante de ECJ.

2- Detectar la aparicién de casos transmitidos accidentalmente.

3- Conocer el perfil clinico-epidemioldgico de estas enfermedades.
4- Monitorizar su incidencia y estudiar su distribucién.

5- Identificar posibles factores de riesgo.

6- Establecer comparaciones epidemioldgicas con otros paises.

En este informe se presenta un analisis descriptivo de los casos registrados desde 2000 a 2017 que tenian
su residian en la Comunidad de Madrid en el momento del diagndstico.



2. METODOLOGIA

En la Comunidad de Madrid la vigilancia epidemioldgica de esta enfermedad se realiza en las Secciones
de Epidemiologia de los Servicios del Area Unica de Salud Publica y a nivel regional en el Servicio de
Epidemiologia.

Las fuentes de informacidon fundamentales para la deteccién y la recogida de informacién sobre los casos
son:

1. La notificacidon de los profesionales sanitarios, tanto del sector publico como privado, que
sospechen el diagndstico, de acuerdo con los criterios de caso establecidos. La notificacion
debe de realizarse en el plazo de cuarenta y ocho horas del diagndstico de sospecha, en el
cuestionario establecido a tal efecto.

2. Los Centros diagndsticos de referencia: la Unidad de Encefalopatias Espongiformes del
Centro Nacional de Microbiologia del Instituto Carlos Ill y el Laboratorio de Neuropatologia de
la Fundacion Hospital Alcorcén.

Las EETH objeto de vigilancia son: ECJ-e, ECJ iatrogénica, Enfermedad familiar por priones (ECJ familiar,
IFL y SGSS) y la VvEC). Para el diagnédstico de estas enfermedades se utilizan los siguientes métodos
diagndsticos:

° Clinica

° Electroencefalograma

° Proteina 14-3-3 en liquido cefalorraquideo (LCR)

° RT-QuIC en LCR (desde 2017)

° Estudio genético

° Estudio molecular

° Neuro-imagen (TAC)

° Biopsia cerebral o de amigdala

° Autopsia
La determinacién de proteina 14-3-3 en LCR, el estudio genético (mutacion PRNP, polimorfismo del
codon 129), el estudio molecular (presencia y patron de glicosilacion de PRNP) y la RT-QuIC en LCR
(desde 2017) se pueden realizar la Unidad de Encefalopatias Espongiformes del Centro Nacional de
Microbiologia (CNM), que es centro diagndstico de referencia. Respecto al estudio neuropatoldgico
postmortem que es el Unico método diagndstico que permite establecer categéricamente el diagndstico

de la ECJ y de cualquier otra variedad de enfermedad por priones se pueden realizar en: Laboratorio de
Neuropatologia de la Fundacién Hospital Alcorcon

CAMBIO EN CRITERIOS DIAGNOSTICOS
En enero de 2017 se introdujeron algunos cambios en los criterios diagndsticos y de clasificaciéon de los

casos en el protocolo de la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgica en consonancia con la decision del
Comité de Coordinacién de EuroCJD:



o Para la clasificacion como caso confirmado se exige el sindrome neuroldgico
progresivo ademds de la confirmacidon neuropatolégica o inmunohistoquimica o
bioquimica.

. Para la clasificacién como caso probable ya no es necesaria la duracién de la
enfermedad menor de dos afios cuando la proteina 14.3.3 en LCR es positiva.

. En los criterios sobre hallazgos en la RM cerebral se incluye ahora “hipersefial
en al menos dos regiones corticales” para la clasificacién como caso probable
siguiendo vigente el de hipersefial en caudado/putamen.

. Introduccion del test de diagndstico rdpido RT QuIC para clasificacion como
caso probable siempre que exista sindrome neurolégico progresivo.

La ficha de notificacion y los criterios diagndsticos y de clasificacion a efectos de vigilancia
epidemioldgica esta disponible en la pagina web de Ila Comunidad de Madrid en:
http://www.comunidad.madrid/servicios/salud/enfermedades-declaracion-obligatoria-edo

3.RESULTADOS
3.1.- SITUACION DE LOS CASOS DE EETH EN LA COMUNIDAD DE MADRID, 2000 — 2017.

Desde el afio 2000 hasta el 2017 se han notificado 203 casos de EETH que suponen una incidencia anual
media de 0,18 casos por 100.000 habitantes (DT 0,05), la mayor incidencia se registra en el afio 2012 con

18 casos (0,28 casos por 100.000) y la menor en 2002 y 2007 con 7 casos (0,12 casos por 100.000)
(Grafico 1). La media de casos por afio ha sido de 11,3 (DT 3,3) (Tabla 1).

Grafico 1. Tasa de incidencia de EETH. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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En cuanto a la distribucién segtn Servicio del Area Unica de Salud Publica de residencia, destacan el 5y
el 11 con 28 casos cada uno. El 6 con 11 casos es el de menor incidencia (Tabla 1 y Grafico 2).


http://www.comunidad.madrid/servicios/salud/enfermedades-declaracion-obligatoria-edo

Tabla 1. Casos notificados de EETH por afio de diagnédstico y Servicio del Area Unica de Salud Publica.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Total

2000 2 3 1 1 3 10
2001 2 2 2 1 2 2 1 12
2002 1 1 2 1 1

2003 1 2 1 2 1 1 1

2004 1 2 2 2

2005 2 1 1 2 3 1 1 12
2006 2 1 3 2 1 1 1 3 14
2007 1 1 1 1 2

2008 2 2 1 2

2009 1 1 3 3 1 1 3 15
2010 1 1 1 2 1 8
2011 1 1 1 1 3 2 1 3 13
2012 2 2 3 5 3 1 2 18
2013 1 1 1 4 2 1 1 2 13
2014 1 2 3 2 8
2015 2 1 3 1 2 2 1 12
2016 2 2 1 1 4 1 1 1 3 16
2017 1 2 2 2 2 2 1 1 13

Total 17 22 13 22 28 11 15 20 14 13 28 203

Grafico 2.-NGmero de casos de EETH por Servicio del Area Unica de Salud Publica.
Comunidad de Madrid, 2000-2017.
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La clasificacidn de los casos segun diagndstico clinico y afio de diagndstico se presenta en la Tabla
2y en el Grafico 3.



Tabla 2. Clasificacidn clinico-epidemioldgica de los casos de EETH por aiio de diagndstico. Comunidad de
Madrid, 2000-2017.

EC) EC) EC) ECJ IFL  SGSS
Esporadico Familiar latrogénico Variante
2000 7 2 1
2001 10 2
2002 7
2003 9
2004 4 3 1
2005 9 2 1
2006 13 1
2007 7
2008 7
2009 13 1 1
2010 6
2011 12
2012 14 4 1
2013 11 2
2014 7 1
2015 11 1
2016 15 1
2017 11 1 1

Grafico 3. Distribucion de los casos de EETH y subtipos de ECJ por aiio de diagndéstico. Comunidad de
Madrid, 2000-2017.
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El 85,2% son casos de ECJ-e, el 10,3% son ECJ familiar, el 2,5% son casos de Insomnio Familiar Letal
(IFL), el 1% ECJ iatrogénica y un 0,5% de cada una de SGSS y un caso de VECJ que fue el primero
notificado en Espafia (Grafico 4).



Grafico 4. Clasificacion clinico epidemiolégica de las EETH. Comunidad de Madrid, 2000-2017.
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En cuanto al sexo se reparten al 50% entre hombres y mujeres y respecto a la edad, se han
detectado 18 casos menores de 50 afios, de estos 9 son ECJ-e, 4 ECJ familiar, 2 ECJ iatrogénico, 2
IFL y 1 vECJ. El 79,6% de los casos tienen 60 o mas afios. En la ultima década se observa un ligero
descenso en la media de edad y en la mediana de la edad (Grafico 5y 6).

Grafico 5. Mediana y media de edad de los casos confirmados de EETH por afo de diagndstico. Comunidad
de Madrid 2000-2017.
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Grafico 6. Numero de casos de EETH por grupos de edad y sexo. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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Referente a la clasificacion diagnédstica de los casos, el 64,7% (130 casos) han sido confirmados, el
31,8% (64 casos) se han clasificado como probables y un 3,5% (7 casos) como posibles (Grafico 7).
En los graficos 8 y 9 se presenta la clasificacion diagndstica de los casos por Servicio del Area Unica
de Salud Publica de residencia y afio del diagnéstico.

Grafico 7.- Clasificacion diagnostica de las EETH. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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Grafico 8.- Casos de EETH segun clasificacién diagndstica por Servicio del Area Unica de Salud Publica de
residencia. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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Grafico 9.- Casos de EETH segun clasificacidon diagndstica por afio de diagnéstico. Comunidad de Madrid
2000-2017.
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Respecto a las pruebas diagndsticas especificas para el diagndstico diferencial de las EETH, el 63,9% de
los casos se han confirmado por anatomia patoldgica, la determinacidon de la Proteina 14.3.3 se ha
efectuado en el 91,6% de los casos y han sido positivas el 81,6% de las realizadas. En el 94% se ha
practicado la Resonancia Magnética.

Se ha realizado estudio genético en el 56,9% de los casos, al analizar los resultados de este estudio en el
periodo indicado, el 79,1% son homocigéticos en el coddén 129, de ellos un 93,4% son
metionina/metionina (M/M), un 6,6% valina/valina (V/V). Un 20,1% son heterocigdticos metionina/valina
(M/V) (Gréfico 10).
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Grafico 10.- Distribucion de los casos segun resultado del estudio genético. Polimorfismo del codén 129.
Comunidad de Madrid 2000-2017.

D M/M B V/V OM/V

Se ha calculado la supervivencia media de los casos confirmados por afio de diagndstico, mediante la
estimacidon del nimero de meses transcurridos desde la fecha de inicio de los sintomas hasta la fecha de
fallecimiento sobre los casos confirmados, la supervivencia media ha sido de 7,17 meses, con una
supervivencia minima media de 2,8 meses y maxima media de 25,5 meses y una desviacion tipica de 4,71
(Grafico 11).

Respecto a la demora en el diagndstico de los casos confirmados, se ha estimado mediante el calculo de
numero de meses transcurridos desde la fecha de inicio de los sintomas hasta la fecha de diagnéstico, la
demora media ha sido de 4,02 meses, con una demora media minima de 2 meses y maxima de 7,5 meses
y una desviacion tipica de 1,69 (Grafico 11).

Grafico 11.- Supervivencia y demora en el diagnéstico medias, expresada en meses, desde el inicio de
sintomas en los casos confirmados. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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3.2.- SITUACION DE LOS CASOS DE ECJ ESPORADICA EN LA COMUNIDAD DE MADRID, 2000 —
2017.

El grupo diagndstico mas importante dentro de las EETH es el correspondiente a ECJ-e, que supone el
85,2% de todas las EETH declaradas en este periodo (2000 a 2017).

En la tabla 3 y en el grafico 12 se muestra la incidencia de ECJ-e por afio de diagndstico. En el afio 2016 se
dio la mayor incidencia 0,23 casos por 100.000 habitantes, seguida por los afios 2006 y 2012 con una
incidencia de 0,22. Los afios de menor incidencia fueron 2004 con 0,07, 2010 con 0,09 y 2008 y 2014 con
0,11 casos por 100.000 habitantes cada uno.

Tabla 3. Casos y Tasas por 100.000 habitantes de ECJ-e, por afo de diagnéstico. Comunidad de Madrid, 2000-
2017.

Ao Casos ECJ-e Tasa por 100.000
2000 7 0,13
2001 10 0,19
2002 7 0,13
2003 9 0,16
2004 4 0,07
2005 9 0,15
2006 13 0,22
2007 7 0,12
2008 7 0,11
2009 13 0,20
2010 6 0,09
2011 12 0,18
2012 14 0,22
2013 11 0,17
2014 7 0,11
2015 11 0,17
2016 15 0,23
2017 11 0,17

Grafico 12.- Incidencia de ECJ-e por ano de diagndéstico. Comunidad de Madrid 2000-2017.
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En cuanto a la distribucién por grupos de edad de la ECJ-g, el 82,6% de los casos se dan en mayores de 59
afios y un 69,9% tenian una edad entre los 60 y los 79 afios (Tabla 4). Segun género el 51,5% son mujeres
y el 48,5% hombres.

Tabla 4. Casos de ECJ-e, por grupos de edad. Comunidad de Madrid 2000-2017.

Grupo de Edad Casos ECJ-e %
<50 8 4,6
50a59 22 12,7
60 a 69 54 31,2
70a79 67 38,7
>80 22 12,7

El 67,6% de los casos (117) son confirmados atendiendo a los criterios diagndsticos de clasificacidn, el
28,9% (50 casos) estan clasificados como probables y el 3,5% (6 casos) se quedan como posibles.

El nimero de pruebas diagndsticas especificas para el diagnéstico diferencial de la ECJ-e, por ano de
realizacidon se presenta en la Tabla 5. En el periodo analizado, el 68% de los casos se han confirmado por
anatomia patoldgica, la determinacion de la proteina 14.3.3 se ha realizado en el 90% de los casos, la
resonancia magnética en el 97% y el electroencefalograma se ha practicado en el 93% de los casos.

Tabla 5. Nimero de casos de ECJ-e y porcentaje de realizacion de estudios especificos por afo de
diagndstico. Comunidad de Madrid 2000 a 2017.

Afio  Proteina  Resonancia Estudio Anatomia
14.3.3 Magnética Genético  Electroencefalograma  Patoldgica
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
2000 7 (100) 6 (86) 5(71) 7 (100) 3 (43)
2001 9 (90) 9 (90) 7 (70) 10 (100) 4 (40)
2002 7 (100) 6 (86) 5(71) 7 (100) 4 (57)
2003 7 (78) 8 (89) 4 (44) 8 (89) 6 (66)
2004 3 (75) 3 (75) 1(25) 4 (100) 1(25)
2005 9(100) 8(91) 9 (100) 9 (100) 7 (78)
2006 12 (100) 11 (92) 7 (58) 12 (100) 8 (67)
2007  7(100) 7 (100) 4 (57) 7 (100) 5(71)
2008 6 (86) 6 (86) 3(43) 7 (100) 5(71)
2009 13 (100) 12 (92) 6 (46) 12 (92) 11 (85)
2010 6 (100) 6 (100) 2 (33) 6 (100) 4 (66)
2011 11 (100) 10 (91) 5 (45) 10 (91) 7 (64)
2012 12 (86) 13 (93) 2 (14) 12 (86) 8 (57)
2013  11(100) 11 (100) 1(9) 11 (100) 9(82)
2014 7 (100) 7 (100) 4 (57) 7 (100) 3 (43)
2015  10(91) 11 (100) 7 (64) 10 (91) 8 (73)
2016  11(73) 15 (100) 9 (60) 15 (100) 12 (80)
2017 11 (100) 11 (100) 5 (45) 11 (100) 7 (64)
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CONCLUSIONES

e Entre 2000 y 2017, el grupo diagndstico mas importante dentro de las EETH es el
correspondiente a ECJ-e, que supone el 85,2% de las EETH declaradas en este periodo.

e Los casos se han diagnosticado segun los estandares recomendados, si bien se deberia
mejorar la utilizacién de los estudios de genética y anatomia patoldgica post-mortem.

e El patrdn de presentacion de los casos ha sido el habitual para estos procesos.
e En el afo 2005 se declaré el Unico caso de vECI registrado en nuestra Comunidad.

e En el periodo analizado (afios 2000-2017) se han notificado dos casos de ECJ
iatrogénico, el ultimo en el afio 2004.

e La vigilancia epidemioldgica de este grupo de enfermedades ha funcionado de forma
adecuada en el periodo analizado.
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