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Resumen

Las encefalopatias espongiformes transmisibles hasndEETH) son enfermedades de
declaracion obligatoria, de baja incidencia, oa@asilas por depositos de proteina pridnica
gue cursan con demencia rapidamente progresiveodégiico letal. ElI Registro Nacional de
EETH (RNEETH) recoge datos de los casos espafiekeed 995.

En este informe se presentan las caracteristicéssdmsos de EETH de Espafa. Los datos
proceden de las notificaciones hechas por las deglde vigilancia epidemioldgica de las
comunidades autonomas al RNEETH hasta el 31 dendoe de 2019.

La forma mas comun es la enfermedad de Creutzlakith esporadica (ECJe), de causa
desconocida, cuya incidencia anual en Espafia dsldeasos por millon de habitantes. El
grupo de edad con mayores tasas de ECJe es eladé¥%aros. El 53% son mujeres.

En los afios 2005, 2007 y 2008 se recogieron ciasoxde variante de ECJ (VECJ), dos de
ellos en una mujer y su hijo, Unica agrupacion famdescrita. En el RNEETH constan
también ocho casos de ECJ transmitida accidenténmpar implantes de duramadre y 169
casos genéticos: 74 en forma de insomnio famii (IFL), 89 de ECJ familiar (ECJf) y 6
de sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (BG3SPais Vasco presenta una
incidencia de formas familiares superior a lasadedemas comunidades autonomas.

En 2018 se informd una sospecha de un agrupamiéntporo-espacial de 6 casos de ECJ
esporadico notificados por la comunidad autonomaCedearias en los afios 2017-2018, sin
haberse identificado causas ambientales.

Desde el afo 2016 se observa una disminucion mimetro de notificaciones.

Los datos que constan en el Registro Nacional ddHEEeflejan una situacion
epidemioldgica similar a la descrita en otros madeenuestro entorno.






INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes constituyen upogde enfermedades transmisibles de
baja incidencia caracterizadas por pérdida neurafakis y espongiosis con depdsitos de
proteina priénica que se presentan en general nandemencia de evolucién rapida y
siempre letal.

Entre ellas destaca la enfermedad de CreutzfekdibJ@ECJ), de la que se conocen diversas
formas segun su origen. Asi, se describieron forg@stransmision iatrogénica (ECJi)
debidas a injertos de duramadre, trasplantes deea&oy tratamientos con hormona de
crecimiento o gonadotropina procedentes de cadabheraanos. En las formas “esporadicas”
(ECJe) se desconoce el mecanismo causal. Se dametacasos “familiares” en los que
mutaciones en el gen PrP determinan la aparicida eéefermedad.

Como consecuencia de la epidemia de encefalopapangiforme bovina (EEB) que
comenzo en 1985, en 1995 se detectaron en ReirdpUps primeros casos de una nueva
forma en humanos, denominada “variante” (VECJhsiridtida a través de la ingesta de carne
de vacuno con EEB. En 1998 la Union Europea propusas miembros llevar a cabo la
vigilancia epidemioldgica de la enfermedad, payue se creo la red europea EuroCJD.

En Espafia, la vigilancia epidemiologica de la ECJdel resto de encefalopatias
espongiformes transmisibles humanas (EETH) comamd995 con la creacion de un
Registro Nacional (RNEETH) coordinado desde el f@ertacional de Epidemiologia
(Instituto de Salud Carlos 1), que recoge lososade estas enfermedades comunicados y
gestionados por las comunidades autonomas (CCARAENEro de 1995 se inicié la recogida
prospectiva aunque el registro incluye también sadtagnosticados desde 1993 e
identificados de forma retrospectiva.

La Orden Ministerial de 21 de febrero de 2001, lpoque se regula la Red Nacional de
Vigilancia Epidemioldgica en relacion con las EEHdtablecio la declaracion obligatoria de
estas enfermedades, tanto de caso posible/sospectim® probable y confirmado, por los
meédicos del sector publico y privado, que deberefi@cal registro de su comunidad
autbnoma. La ultima legislacion que afecta a estwayde enfermedades fue la Orden
Ministerial SS1/445/2015, de 9 de marzo, que modifel listado de las enfermedades de
declaracion obligatoria

Cambio en los criterios diagndsticos

A partir de enero de 2017 se introdujeron en Espafjanos cambios en los criterios
diagnoésticos y de clasificacion de los casos ataefede vigilancia epidemiologica en
consonancia con la decision del Comité de Coor@hnate EuroCJD:

— Para la clasificacion como caso confirmado sgeel sindrome neuroldgico progresivo
ademas de la confirmacion neuropatologica o inmistaduimica o bioquimica.

— Para la clasificacion como caso probable ya noeegsaria la duracion de la enfermedad
menor de dos afios cuando la proteina 14.3.3 équeld cefalorraquideo (LCR) es positiva.

— En los criterios sobre hallazgos en la resonan@gnética nuclear (RMN) cerebral se
afiade ahora “hipersefal en al menos dos regionsabes”, mientras que sigue vigente el
de la hipersefial en caudado/putamen para la clasibin como caso probable.



— Introduccion del test de diagndstico rapido RTI@de deteccién de PR¥en diversos
tejidos para clasificacion como caso probable siengue exista sindrome neurolégico
progresivo.

Esos cambios eran necesarios pues hay evidenciagrtee de la utilidad diagndstica de la
prueba rapida y de las hiperdensidades corticaléds BMN. Su inclusion entre los criterios
diagnésticos hard que aumenten la sensibilidad pgoficidad y, por tanto, mejore la
clasificacion de los casos.

Actualmente, la técnica de RT-QuIC en el LCR s& eshpezando a implementar en los
laboratorios de referencia para el diagndéstico oubde de las EETH de Espafia, aunque su
uso sigue siendo todavia muy escaso (desde 20d&esdia usado en el 4,37% del total de
notificaciones.

En los anexos 1y 2 se pueden ver la nueva fichreotiigcacion y los criterios diagnoésticos y
de clasificacion a efectos de vigilancia epidengaé.



LAS ENNCEFALOPATiAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMA NAS EN
ESPANA. 1993-2019.

En este informe se presentan las caracteristicéssdmsos de EETH de Esparfa a partir de
los datos acumulados por el RNEETH entre 1995 iemtiore de 2019 (incluyendo casos
diagnosticados desde 1993 e identificados de foret@spectiva), procedentes de las
notificaciones formuladas por las unidades de angila epidemioldgica de las comunidades
auténomas. Al mismo tiempo, mediante indicadoresdarios entre CCAA y el Registro
Nacional, se evalta dicha vigilancia.

En la tabla 1 aparece el nimero de notificacioneslas al RNEETH por afio de diagndstico
y comunidad autébnoma.

En 2001, cuando estas enfermedades pasaron a decldeacion obligatoria al aparecer la
encefalopatia bovina en Espafia, se observd un pequanento. Lo mismo ocurrié en los
afios 2005 y 2008 coincidiendo con la aparicionpdiehero y los tres ultimos casos de VECJ
de entre los cinco detectados en nuestro pai<ifras de 2018 y 2019 no son definitivas.

Tabla 1. Namero de notificaciones por afio de diagiséico y comunidad autbnoma.
(Hasta el 31 de diciembre de 2019)

Comunidad auténoma 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005
Andalucia 4 6 2 2 5 4 8 11 16 14 9 11 16
Aragon 0 0 1 0 5 4 1 3 4 0 2 0 5
Asturias, Principado de 2 0 2 0 1 2 3 2 2 0 5 2 2
Baleares, llles 1 2 0 1 1 0 2 0 1 1 1 3 1
Canarias 0 0 0 0 4 4 4 2 2 2 2 2 2
Cantabria 1 2 0 0 2 4 3 3 0 2 0 0 1
Castilla-La Mancha 0 1 1 2 2 1 2 2 1 2 0 2 5
Castillay Ledn 2 1 6 2 7 4 4 6 8 5 6 6 7
Catalufia 8 6 3 6 6 15 16 9 12 12 7 19 17
C. Valenciana 1 3 3 7 5 12 11 10 12 13 17 10 8
Extremadura 0 0 0 1 1 2 2 0 0 3 1 0 2
Galicia 1 1 3 0 0 11 3 8 7 1 7 6
Madrid, Comunidad de 4 4 5 7 5 7 9 10 16 7 12 8 13
Murcia, Regién de 1 0 0 0 1 0 1 0 2 3 2 2 3
Navarra 1 0 0 2 1 0 2 2 1 0 0 0 4
Pais Vasco 2 3 1 6 4 8 5 8 8 9 7 6 12
La Rioja 2 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0 1
Melilla, Ciudad Autbnoma de 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 30 29 27 36 51 79 76 73 94 80 73 78 105



Comunidad autébnoma 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 Tote

Andalucia 15 12 21 14 13 15 17 18 15 18 15 10 10 8 309
Aragén 2 2 5 4 4 4 4 2 3 3 4 3 1 2 68
Asturias, Principado de 0 1 0 1 3 0 3 0 0 1 2 2 1 0 37
Baleares, llles 0 0 2 4 0 4 3 1 4 0 0 0 1 1 34
Canarias 3 3 1 4 3 2 1 1 1 3 1 7 6 1 61
Cantabria 0 0 2 0 2 0 1 2 0 0 1 0 0 0 26
Castilla-La Mancha 3 5 6 9 3 9 5 5 4 7 5 6 7 1 96
Castillay Ledn 7 8 12 8 8 8 7 4 12 7 7 5 7 2 166
Catalufia 17 17 15 12 14 14 21 17 14 20 16 12 0 0 325
C. Valenciana 8 19 16 11 22 13 20 21 24 18 23 16 9 8 340
Extremadura 7 5 3 1 0 1 0 1 4 1 1 0 1 0 37
Galicia 7 4 5 5 4 0 0 3 5 3 9 2 2 107
Comunidad de Madrid 16 8 9 16 12 13 17 16 11 14 17 14 3 0 273
Murcia, Regién de 1 6 2 3 2 0 4 5 4 3 1 0 2 0 48
Navarra 4 0 0 1 1 2 4 3 4 3 2 2 0 0 39
Pais Vasco 11 11 9 5 12 10 9 8 8 8 9 9 9 4 201
La Rioja 0 1 0 0 3 0 0 2 0 2 0 4 0 0 19
Melilla, Ciudad Auténoma de 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1
TOTAL 101 102 108 98 106 95 116 109 114 111 113 95 59 29 2187

Del total de 2187 notificaciones recibidas hastaedibre de 2019 en el RNEETH, 1648
correspondieron a casos de ECJ confirmados, prebablposibles (incluyendo 1644 de
ECJe, 89 de ECJf, 8 de ECJi y 5 de VECJ), en tHagmosticd insomnio familiar letal (IFL)

y en 6 sindrome de Gerstmann-Straussler-ScheiSke®$), mientras que en 361 se descartd
la presencia de una EETH por no cumplir critedigsra 1).
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Figura 1: Distribucion de notificaciones por enceflpatias espongiformes transmisibles
humanas segun clasificacion diagnostica.

Fuente: Registro Nacional EETH. Centro Nacionatg&lemiologia. Instituto de Salud Carlos

Del total de casos confirmados y probables, el 88ton de ECJ esporadica y el 10% de
formas genéticas.

En las figuras 2 y 3 se puede observar la distidoude los casos de ECJ por nivel de certeza
diagnéstica y afio de diagndstico.

En el afio 2005 se notifico desde Madrid el pringesocde VECJ en una mujer de 26 afios. En
2007 y 2008 se diagnosticaron otros cuatro, trdesleuales residian en Castillay Ledn y el
ultimo en Cantabria. Las encuestas epidemiologicasevelaron antecedentes de estancia
significativa en Reino Unido ni de recepcién degsami derivados sanguineos. En dos casos
habia antecedentes de consumo habitual de cerebvaadino. Se traté de una mujer y su
hijo, que constituyeron la primera agrupacién fanidlescrita.

Todos los casos transmitidos accidentalmente (seifirmados y dos probables) se
produjeron por implante de duramadre antes de 188Y en que se introdujeron los nuevos
procesamientos del tejido.

En la figura 2 aparece el nimero de notificacioc@msespondientes a casos confirmados y

probables de las diferentes entidades diagnds@oasos afios 1998-2019, junto con el
namero total de notificaciones en linea contindaedpacio entre el limite superior de la
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barra y la linea de notificaciones correspondet@es @&asos notificados pero excluidos por no
reunir criterios de EETH.
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Figura 2. Casos confirmados y probables notificadoal Registro Nacional entre los afios 1998 y
2019 por afio de diagnésticoSGSS indica sindrome de Gerstmann-Straussler-Schéir;
ECJf, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar; IFL, insomnio familiar letal; vECJ,
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; ECiJ enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob iatrogénica y ECJes, enfermedad de Creutzfetdlakob esporadica.

La notificacion debe realizarse por el clinico erarto existe sospecha de encefalopatia
espongiforme transmisible humana, antes, por tad®,la confirmacion diagndéstica.
Posteriormente, se deben completar de forma prizada los datos mas relevantes del
estudio clinico y epidemioldgico. La figura 3 muada proporcion de notificaciones de ECJ
esporadica segun el grado de certeza diagnéspiedgtinde todos los datos que constan en el
RNEETH.
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Figura 3. Casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakadonfirmados, probables y posibles
por afio de diagnéstico.

En la figura 4 se puede observar la distribuciofodeasos de ECJ confirmados, probables y
posibles por comunidad autbnoma.
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Figura 4. Casos de encefalopatias espongiformesrsamisibles humanas confirmados,

probables y posibles por comunidades autonomas. S&$dica sindrome de
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La tasa de incidencia de ECJ (figura 5) esporadmafirmada y probable en Espafia,
ajustadas por edad (Poblacién europea de referdfatierhouse J. y Col. (Eds.). Cancer
incidence in five continents. Lyon, IARC, 1976) fde 1,10 casos por millén de habitantes y
afo hasta diciembre de 2019, similar a la de gtadses europeos. El Pais Vasco, Navarra y
La Rioja en el norte y Catalufia y la Comunidad Weilena en el este destacaron por tener las
tasas mas altas. Las tasas mas bajas se dierostaias y Extremadura. La de Melilla se
bas6 en un solo caso. Entre las tasas autondrelaaseficiente de variacion fue del 36%.

1,06 Tatal Macional 1,10

%513

'G' .E:y " 0,47 E '.J'.il.!
oF o S |

-7

Figura 5. Incidencia media anual de la enfermedad el Creutzfeldt-Jakob esporadica
confirmada y probable diagnosticada en el periodo 998-2017. Tasas por millon de
habitantes ajustadas por edad.
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Figura 6: Casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakoésporadica confirmados y
probables por sexo y grupos de edad.

La distribucion por edad y sexo de los casos deelS€ puede observar en la figura 6. El
grupo de mujeres es mas numeroso que los hombted@nlos grupos de edad,
especialmente entre los 60-79 afios. La edad raédiagnostico es ligeramente superior en
mujeres que en hombres (p >0,05).
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Figura 7. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadia confirmada y probable.
Evolucion de las tasas anuales por grupos de edad.

Con respecto a las tasas especificas por edadpa de 70-79 afos es el que presenta las
tasas mas elevadas durante todo el periodo de@steduido por el grupo de 60-69 afios.

(fig. 7).

En los casos de ECJ esporadica confirmados y plebatn los que se conocié el
polimorfismo del codon 129, el 61% presentd metiafinetionina (M/M) el 20%
valina/valina (V/V) y el 19% fueron heterocigotaakia 2).

Tabla 2. Polimorfismo del codon 129 en los casosndomados y probables. Casos

(%)
Casos (%)

Codon 129 esp%?é]dica faE]Ciii;r iatrsgcélnica Valzrggte IFL SGSS
M/M 494 (32) 45 (51) 5 (62) 5 (100) 51 (69) g |
M/V 152 (10) 31 (35) 0 0 17 (23) 0
VIV 162 (10) 5(5) 0 0 0 3 (50)
Desconocido 734 (48) 8 (9) 3 (38) 0 6 (8) 2 (33)
Total 1452 (100) 89 (100) 8 (100) 5 (100) 7aq)L 6 (100)

ECJ indica enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; IF&gmnio familiar letal; SGSS, sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker; M/M, metionina/metionina; MfWetionina/valina; V/V, valina/valina.

En la figura 8 se representan los casos de EETIdtiges repartidos entre ECJ familiar e
insomnio familiar letal. De los 74 casos declaradedFL, 31 fueron residentes en el Pais

Vasco.
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Fuente: Registro Nacional EETH. Centro NacionaEg&lemiologia. Instituto de Salud Carlos Il
Figura 8. Encefalopatias transmisibles humanas getiéas por afio de diagndstico

La proporcion de casos notificados al RNEETH aBaseses o menos desde el diagndstico
para el periodo de estudio 1993-2018 fue del 6&% iflotificaciones del afio 2019 no se

incluyeron), mientras que fue del 70% en el dltipuainquenio (tabla 3). Esta proporcién fue

menor que en el quinquenio anterior. Hubo dife@nhdmportantes en el retraso en la
notificacién entre CCAA.

Tabla 3. Notificaciones recibidas en el Registro M#&onal de Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles Humanas en los seis neegposteriores al
diagndstico por CCAA agrupadas por quinquenios

Comunidad autbnoma Periodo
2004-2008 2009-2013 2014-2018
N % N % N %
Andalucia 65 90,3 57 87,3 44 58,7
Aragén 14 93,3 18 91,7 11 91,7
Asturias, Principado de 4 80,0 0 875 3 100,0
Baleares, llles 6 85,7 11 83,3 3 75,0
Canarias 11 100,0 6 100,0 13 76,5
Cantabria 2 66,7 1 60,0 0 0,0

! Debe tenerse en cuenta que la Orden Ministeri@ldde febrero de 2001, por la que se
regula la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégasarelacion con las EETH, establecié
un plazo de cuarenta y ocho horas desde el diagodst sospecha a la notificacion a la
comunidad autdbnoma y que los registros de las C@aBen enviar toda la informacion

sobre nuevos casos al Registro Nacional, con peiiladl mensual, asi como las

actualizaciones derivadas del seguimiento de |@oscdasta su cierre con el estudio
anatomopatologico.
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Castillay Leodn 16 80,0 24 833 27 87,1

Castilla-La Mancha 33 82,5 25 78,8 31 75,6
Catalufia 23 30,7 34 386 24 324
Comunidad Valenciana 60 93,8 84 96,2 87 96,7
Extremadura 15 93,8 4 85,7 6 85,7
Galicia 3 111 4 250 13 52,0
Comunidad de Madrid 45 78,9 53 83,6 46 69,7
Murcia, Regién de 14 933 4 889 11 733
Navarra, Comunidad Foral de 4 66,7 7 62,5 5 38,5
Pais Vasco 41 89,1 33 77,3 40 90,9
La Rioja 3 100,0 5 100,0 5 83,3
Ceuta, Ciudad Autébnoma de 0 0 0

Melilla, Ciudad Autébnoma de 0 0 1 100,0
Total 359 745 370 72,0 370 70,1

Desde el afio 2013, se considera el cierre de caswlo:
1°.— La encuesta esta cumplimentada en todosesus it no hay datos pendientes.

2°.— A pesar de que la encuesta no estd cumpliceeréa su totalidad o hay datos
pendientes, se tiene seguridad de que no se vamsagulir.

3°%— A pesar de que la encuesta no estd cumplioeerga su totalidad, el caso se puede
clasificar segun el tipo de EETH y el grado deeztdiagnostica y no hay datos pendientes
gue puedan cambiar dicha clasificacion.

4°— Tras haberse producido el fallecimiento, ne@gsigue nueva informacién sobre datos
pendientes en los dos afos siguientes.

5°— Se cumplen los criterios de “no caso” en paei®ivo dos afios después del inicio de la
enfermedad.

El cierre de un caso, segun los criterios antesjagapone abandonar su seguimiento activo,
bien entendido que cualquier nueva informacionlkpgmra seria incluida en el registro.

En la tabla 4 se puede ver la proporcion de cadtesidos en los que se realiza estyatist
mortem, segun su clasificacion etiologica, que incluydow los diagnosticados desde el
comienzo de la vigilancia hasta el 31 de diciend&®019. Dicho estudio se hizo en mas de
la mitad de las personas diagnosticadas de EQJ¢ogles los casos de VECJ.

Tabla 4. Estudio postmortem segun clasificacion etiogica. Todos los casos fallecidos desde el
inicio de la vigilancia epidemioldgica

Diagnéstico clinico
Casos (%) 1993-2019

Necropsia ECJe ECJf ECJi VECJ SGSS IFL No ECJ Tota
Realizada 839 (54) 42 (51) 5 (63) 5(100) 4(80) 49(71) 183) 1066 (55)
No realizada 589 (38) 30 (37) 1(12) 0 (0) 1(20) 13(19) 54(28) 688 (36)
Noconstao 455 g 10 (12) 2 (25) 0 (0) 0 (0) 7 (10) 17 (9 171 (9)

Desconocido

Total 82 (100)  78(100) 5(100)  5(100) 69 (100) 193 (10@P25 (100)

1563 (100)
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ECJe indica enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esjparddECJIf, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familB€Ji,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica; vEz@dante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob; SGHdrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker; IFL, insomnio feamietal y no ECJ, sin enfermedad de Creutzfeddibh.

Ademas de los casos confirmados por necropsiatimeincasos de ECJe, dos de ECJf, uno
de ECJi y uno de IFL se confirmaron mediante bepsrebral.

En la tabla 5 aparece la proporcion de necrops@&zadas por comunidad autonoma desde
el comienzo de la vigilancia epidemioldgica. Entdbla 6 se presenta la proporcion de
necropsias en los tres quinquenios del periodoigitancia. En ella se aprecia una menor
frecuencia de realizacion de este estudio eniehalltiuinquenio, aunque es posible que esto
se deba al retraso en la notificacion de resultados

El estudiopost mortem confirmo el diagndéstico en el 87% de los casos.
Por otro lado, entre aquellos clasificados finalteecomo “no caso” se desconocio el

diagnéstico alternativo en el 35%. Hay que tenecusnta que algunos se descartaron por
tener una duracion de la enfermedad mayor de duss afi

Tabla 5. Estudio postmortem segun comunidad autonoan Casos fallecidos desde el
inicio de la vigilancia epidemioldgica

Estudio post mortem
Casos (%) 1993-2019

Desconocido/

Comunidad auténoma Realizado No realizado Total
No consta

Andalucia 77 (32) 120 (51) 40 (17) 237 (100)
Aragon 33 (57) 22 (38) 3 (5) 58 (100)
Asturias, Principado de 22 (63) 11 (31) 2 (6) 35 (100)
Balears, llles 12 (40) 15 (50) 3 (10) 30 (100)
Canarias 17 (29) 35 (60) 6 (10) 58 (100)
Cantabria 18 (72) 4 (16) 3(12) 25 (100)
Castilla La Mancha 18 (21) 60 (71) 7(8) 85 (100)
Castillay Ledn 82 (51) 64 (40) 14 (9) 160 (100)
Catalufia 231 (71) 93 (29) 0 (0) 324 (100)
Comunidad Valenciana 143 (50) 121 (43) 20 (7) 284 (100)
Extremadura 17 (57) 10 (33) 3 (10) 30 (100)
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Galicia 51 (59) 23 (26) 13 (15) 87 (100)

Madrid, Comunidad de 145 (59) 65 (26) 37 (15) 247 (100)
Murcia, Regién de 22 (52) 15 (36) 5(12) 42 (100)
Navarra, Comunidad Foral de 30 (81) 6 (16) 1(3) 37 (100)
Pais Vasco 135 (80) 22 (13) 11 (7) 168 (100)
La Rioja 13 (76) 1 (6) 3(18) 17 (100)
Melilla, Ciudad Auténoma de 0 (0) 1 (100) 0 (0) 1 (100)
Total 1066 (55) 688 (36) 171 (9) 1925 (100)

Tabla 6. Estudiopost mortem segun afio de fallecimiento, agrupado por
quinquenios

Periodo de fallecimiento
Casos (%)

Necropsia 2004-2008 2009-2013 2014-2018
Realizada 302 (68) 274 (59) 206 (49)

No realizada 119 (26) 169 (36) 189 (45)

No consta o desconocido 25 (6) 23 (5) 24 (6)

Total 446 (100) 466 (100) 419 (100)

Es de destacar como la realizacion del estpdsb mortem para el total de notificaciones
descendi6 con cada quinquenio hasta alcanzar sé8%€para el quinquenio 2014-2018.

Se hizo estudio genético en el 56% de las notificees para el total del periodo. Otras
pruebas importantes para la clasificacion de Igsxaegun certeza diagnéstica, como son el
electroencefalograma (EEG) y la RMN, se realizassn mas del 90% de los casos
notificados mientras el estudio de proteina 14e8+&CR se llevo a cabo en el 85%.

Aungue todos los hospitales del Sistema Nacion@alad tienen a su disposicidon sin coste
para el solicitante el laboratorio de diagnéstice th Unidad de Encefalopatias
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Espongiformes del Instituto de Salud Carlos llguslas pruebas diagnosticas se siguieron
encargando a laboratorios privatios

2 Las pruebas deben ser solicitadas al Centro NalcitnMicrobiologia utilizando la aplicacién infoética
GIPI, entrando a través de “Programas de Vigildncieumplimentando el cuestionario que se presenta.
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Tabla 7. Realizacion de pruebas diagnéstic. Notificaciones agrupadas
por quinguenios segun afio de diagnostico
Periodo diagnéstico

2004-2008 2009-2013 2014-2018
N (%) N (%) N (%)

Estudio genético
Realizado 322 (65) 291 (56) 286 (58)
No realizado 125 (25) 167 (32) 156 (32)
Desconocido 47 (10) 66 (13) 50 (10)
Electroencefalograma
Realizado 471 (95) 477 (91) 459 (93)
No realizado 15 (3) 23 (4) 20 (4)
Desconocido 8 (2) 24 (5) 13 (3)
Resonancia
magnética nuclear (*)
Realizado 441 (89) 478 (91) 463 (94)
No realizado 35 (7) 32 (6) 22 (5)
Desconocido 18 (4) 14 (3) 7))
Proteina 14-3-3
Realizado 448 (91) 461 (88) 436 (89)
No realizado 27 (6) 37 (7) 33 (7)
Desconocido 19 (4) 26 (5) 23 (5)

(*) La resonancia magnética aporta datos que forpzate de criterios diagndsticos de ECJe
desde el afio 2010.

En un 12% de las notificaciones no se tuvo infoigrasobre ningun factor de riesgo de
transmision iatrogénica: antecedente de implantes ddramadre u otros materiales
biologicos, de tratamiento con hormonas pituitarrasepcion de sangre, tratamientos con
agujas u operaciones quirargicas en los 10 afie$ogral diagndstico.

Los casos en menores de 55 afios se siguieron @spenie con el fin de identificar
presencia de variante ECJ, iatrogenia o mutacidfresa figura 9 se pueden ver algunas de
las pruebas en las que se basé el diagnésticamdDE/B casos en los que se diagnostic6 ECJ
esporadica, en 71 no se realizo estudio histoggitmldpor tanto, no se pudo confirmar el
diagnostico) y, entre ellos, 39 no presentaron Hip@&o y, de estos ultimos, en 18 se
desconocia la estructura del codén 129. Es pogideen estos y en uno sin EEG y sin
estudio del codén 129 hubiera podido encontrargéanataso de vVECJ incompletamente
estudiado y sin diagnosticar.
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latrogénico: 6
=
7 Histopatologico: 107
| ECJ Esporadica: 178 |
\J Sin estudio

Histopatolégico: 71 <

EEG atipico: 39 MIM: 7
\ No realizado: 2 Sin estudio
No ECJ: 46 Genético: 18
Pendiente: 2

Fuente: Registro Nacional EETH. Centro NacionaEd®lemiologia. Instituto de Salud Carlos Il

Figura 9. Notificaciones en pacientes de 55 afio$nenos.

Hubo 37 notificaciones en menores de 40 afos.aB&de seis de ECJ familiar, dos de ECJI,
uno de VECJ, uno de SGSS, seis de IFL, doce de ¥EQudeve no ECJ.

Destacé un caso de ECJ esporadica confirmado emifinade 11 afios sin mutaciones ni
factores de riesgo conocidos. No se encuentrars tasgovenes en la literatura.

Por otra parte, figuré un caso de insomnio letal antecedentes familiares de EETH,
confirmado segun necropsia, en un hombre de 38afiebque no se encontré mutacion.

En 2007 se diagnostic6 ECJ esporadica a un honghgb difios, sin mutaciones, que habia
sido operado de meduloblastoma a los 5 afios ydtratan hormona de crecimiento no
extractiva sin que en el estudmost mortem se hallasen cambios en las estructuras
anatomicas del area vecina a la intervencion ggieissen uso de plastia de duramadre.

CONCLUSIONES

De todo lo anterior se concluye que las dos décddaggilancia de las EETH en Espafa
permiten decir que se han producido avances eriagmdastico, que la incidencia de ECJ
esporadica es similar a las de paises de nuestmery la de EETH genéticas es similar a
las descritas en la literatura, a excepciéon deda mcidencia de IFL en el Pais Vasco.
Desde el afio 2016 se observa una disminucion mimetro de notificaciones.

La curva de casos iatrogénicos por duramadre tangaigece mimetizar el patron occidental
en clara regresion, aunque habria que destacaasmmotificado en 2018 con 36 afos de
evolucion desde la intervencion quirdrgica con empé de duramadre.

Los casos de ECJ esporadica en jévenes presegiamaal caracteristicas genéticas atipicas
(mutaciones de naturaleza probablemente no caushijicas (un caso de muy baja edad).
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La VECJ aparece tardiamente en pequefio nUmerada®das altas que en el resto de la la
Union Europea, con una agrupacion familiar relaattan con antecedentes individuales y
compartidos de ingesta de productos de casqueciay@ndo sesos de vacuno, Yy sin
sospechas de nuevos casos en los ultimos ocho afos.

La aceptabilidad de la vigilancia epidemioldgicalde EETH es buena a juzgar por la
incidencia global detectada en Espafia, que esl@ecasos por millon de habitantes/afio. Sin
embargo, la variacion geogréafica entre CCAA es ingme (coeficiente de variacion de
36%).

Las CCAA en general responden a la solicitud amehl RNEETH de completar datos
pendientes.

En cuanto al tiempo de notificacion, en el dltimonguenio un 70% de los casos se notifica
al RNEETH en los seis meses posteriores al diagodstonsideramos que esto debe ser
mejorado en la mayoria de las CCAA.

Se ha observado una disminucion progresiva del raiode necropsias de los fallecidos, que
es casi la mitad durante el Ultimo quinquenio. B&eninucién quizas esté relacionada con la
jubilacion de patologos especialmente involucradwsla mayoria de casos del estuplst
mortem se confirma el diagnaostico.

Se hace estudio genético en poco mas del totalotiicaciones, con cierta tendencia
decreciente en el tiempo. Es posible que se esfaadiagnosticando casos genéticos al no
hacerse las pruebas pertinentes.

Se hace necesaria la implementacién del test RT @nllos servicios centrales de referencia
de las EETH.

En aproximadamente un tercio de los clasificadasactno caso” de ECJ se desconoce el
diagnéstico alternativo.

En aproximadamente uno de cada ocho casos notiicearecemos de informacion sobre

factores de riesgo de transmisién accidental. Egsagio insistir en la importancia de la
busqueda de esta informacion y su inclusion enedtonario de notificacion.

Espacios de posible mejora de esta vigilancia guaiftzs son: el estudio completo de cada
caso, la correcta cumplimentacion del cuestionaléopronta notificacion.

Se adjuntan en anexos 1 y 2 los criterios diagnostis a efectos de vigilancia
epidemioldgica y el cuestionario de notificacion deaso.
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ANEXO 1
1.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS ECJ ESPORADICA

(A aplicar a partir de enero de 2017)

1.1 CONFIRMADO
Sindrome neuroldgico progresivo Y

Confirmacion neuropatolégica 0 inmunohistoquimica o bioquimica

1.2 PROBABLE
1.2.1 1+ dos de Il + EEG tipico* (ver cuadro 1)
0 1.2.2 1+ dos de Il + RMN cerebral tipica** (ver cuadro 1)
0 1.2.3 1+ dos de Il + 14-3-3 positiva en LCR (ver cuadro 1)

O 1.2.4 Sindrome neuroldgico progresivo y RT-QuIC positivo en LCR u otro tejido

1.3 POSIBLE

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

CUADRO 1
I. Deterioro cognitivo rdpidamente progresivo.
Il. A. Mioclonias.
B. Alteraciones visuales o cerebelosas.
C. Sintomas piramidales o extrapiramidales

D. Mutismo acinético.

* Complejos periddicos generalizados

** Hipersefial en caudado/putamen en la RMN o en al menos dos regiones corticales
(temporal, parietal, occipital) en DWI 0 en FLAIR
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2.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS ECJ TRANSMITIDA ACCIDENT ALMENTE

2.1 CONFIRMADO CUADRO 2
_ ) EXPOSICIONES DE RIESGO RELEVANTES PARA LA
ECJ confirmada (segdn 1.1) con factor CLASIFICACION COMO ECJ IATROGENICA

de riesgo conocido (ver cuadro 2).
La relevancia de la exposicién a la causa debe tener en
cuenta el tiempo de exposicion en relacién con el
comienzo de la enfermedad

2.2 PROBABLE

»  Tratamiento con hormona de crecimiento humana,
1.2.1 Cuadro predominantemente gonadotropina humana o injerto de duramadre.

cerebeloso progresivo en receptores

de hormona pituitaria de origen ) _
humano e Trasplante de cérnea en el que el donante ha sido

clasificado como caso confirmado o probable de
enfermedad por priones humana.

1.2.2 ECJ probable (segun 1.2) con
factor de riesgo iatrogénico conocido
(ver cuadro 2). «  Exposicion 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 transmisidn 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 mutacién
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.
. MUTACIONES DE PRNP ASOCIADAS A

FENOTIPO NEUROPATOLOGICO ECJ

D178N-129V, V180I, V18I+M232R, T183A, T188A,
E196K, E200K, V203I, R208H, V210I, E211Q,
M232R, 96 bpi, 120 bpi, 144 bpi, 168 bpi, 48 bpdel.
«  MUTACION DE PRNP ASOCIADA A
FENOTIPO NEUROPATOLOGICO IFL

D178N-129M.
. MUTACION DE PRNP ASOCIADA A
AMILOIDOSIS PRP VASCULAR Y145S.

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

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

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

. MUTACIONES SIN DATOS CLINICOS NI
NEUROPATOLOGICOS T188R, P238S.

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

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

. POLIMORFISMOS DE PRNP SIN
INFLUENCIA ESTABLECIDA EN EL
FENOTIPO P68P, A117A, G124G, V161V,
N173N, H177H, T188T, D200D, Q212Q,
R228R, S230S.
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4.- CRITERIOS DIAGNOSTICOS VARIANTE DE ECJ

4.1 CONFIRMADO

I A'y confirmacion neuropatologica
de VECJ® (ver cuadro 4).

4.2 PROBABLE

4211y 4/5dellyll
(ver cuadro 4).

4221yIVA
(ver cuadro 4).
4.3 POSIBLE:

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

CUADRO 4

I A Cuadro neuropsiquiatrico progresivo.
B Duracion de la enfermedad > 6 meses.
C Estudios rutinarios no sugiere un diagndstico
alternativo.
D No antecedentes de exposicion iatrogénica.
E No evidencias de forma familiar de EETH.

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

Il A ElI EEG no muestra la tipica apariencia de ECJ
esporadica’en los estadios precoces de la enfermedad.
B Hipersefial bilateral en pulvinares en la RMN.

IV A Biopsia de amigdala positivad.

& 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.

9 no se recomienda biopsia de amigdala rutinaria ni en casos con
patron de EEG tipico de ECJ esporadica pero puede ser Gtil en
casos sospechosos en los que las caracteristicas clinicas son
compatibles con VECJ y la RMN no muestra hipersefial bilateral
en pulvinares.

¢ cambios espongiformes y abundante depdsito de PrP con placas
floridas en cerebro y cerebelo.
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ANEXO?2
ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFO RMES
TRANSMISIBLES HUMANAS

A CUMPLIMENTAR EN EL CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA

Fecha de Notificacion: [/ /

(dia/mes/afio)

CA: N° Caso CA:

N° Identificacién Registro: ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ | |

N° Identificacién Europeo:

CONSULTAR LA GUIA PARA LA DECLARACION DE CASO

A.- DECLARANTE

1) Nombre y Apellidos:

2) Servicio: 3) Hospital: 4) Teléfono:
5) Municipio: 6) Provincia:
B.- FILIACION DEL ENFERMO
7) Apellidos: 1°: 2°: Nombre:
8) Fecha de nacimiento: [/ / Sexo: Varon[]  Mujer []
(0 = desconocido)  (dia/mes/afio)
9) Direccidn de residencia habitual:
Municipio: Provincia: C.P.
10) Teléfono de contacto:
11) Pais de nacimiento:
12) Pais de residencia al comienzo de la enfermedad:
13) Provincia espafiola de residencia al comienzo de la enfermedad:
14) Actividad laboral habitual mas reciente:
C.- MANIFESTACIONES CLINICO-NEUROLOGICAS
15) Fecha primeros sintomas: / /
(dia/mes/afio) (0 = Desconocido)
16) Fecha diagnéstico clinico:  /  /
(dia/mes/afio) (0 = Desconocido)
17) PATRON CLINICO DE COMIENZO [] Deterioro cognitivo [] Heidenhain

(elegir predominante)

18) MANIFESTACIONES CLINICAS

(sefalar todas las que aparezcan)

rapidamente progresivo
[ sélo psiquiatrica

[] sélo cerebelosa

[] Cuadro neuropsiquiatrico

[] sSindrome neurolégico
progresivo

[] Deterioro cognitivo
rapidamente progresivo

[] Trastorno sensorial
doloroso persistente

[] Mutismo acinético

[] Otros (especificar):

[ Perfil vascular
] Extrapiramidal

[ No conocido

] Alt. visual/ oculomotor
[ Alt. cerebelosa/ Ataxia
[] Signos piramidales

[ Signos extrapiramidales
[] Corea

] Mioclonias

] Distonia
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D.- DATOS GENETICOS

19) ¢ Se ha identificado al menos 1 caso de ECJ definitivo o probable en familiar consanguineo de primer

grado ? I No O si ] No consta
20) Mutacion PRNP especifica de enfermedad.
[1No []si [] Resultado pendiente [ Test no realizado
Descripcion de la mutacion PRNP:
21) Polimorfismo del codén 129: O Mm I mv [RAY
[] Resultado pendiente [ Test no realizado

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

22) ¢ EEG Tipico? I No O si [J Norealizado  [] No consta
23) Datos disponibles para la clasificacion del EEG:

[ Informe Hospital de origen ] EEG visto por el personal de vigilancia ] EEG no realizado
24) Criterios de interpretacion de EEG:

[] Criterios OMS [ Otros criterios [ ] EEG no revisado  [] EEG no realizado  [] No consta

F.- TEST RT QuIC

25) Positivo en LCR I No [ si [J No realizado  [] No consta
[] Resultado dudoso [] Técnicamente ininterpretable [] Resultado pendiente
26) Positivo en otro tejido  [] No []si [] No realizado  [] No consta

[ Resultado dudoso [] Técnicamente ininterpretable [] Resultado pendiente

Si es positivo, especifique tejido:

G.- LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO (LCR)

27) LCR Normal [1No []si ] No realizado [] No consta
(Células, proteinas, glucosa)
28) ¢ Hay proteina 14-3-3 en LCR? [1No []si ] No realizado [] No consta
] Resultado dudoso ] Técnicamente ininterpretable

[] Resultado pendiente

H.- RESONANCIA MAGNETICA (RMN)

29) Hallazgos en RMN: ] RM normal ] RM patoldgica ] RM no realizada

30) Informe de RMN a cargo de:  [JHospital de origen [] Personal de vigilancia [1 No consta

31) Anomalias inespecificas en RMN: [1No []si [1 No consta

32) Atrofia: ] No O si ] No consta

33) Hipersefial en caudado y putamen: ] No O si ] No consta

34) Hipersefial en dos regiones corticales (temporal, parietal u occipital): [INo []si [] No consta

35) Hipersefial en tAlamo posterior mayor que en otras areas en RM: [INo []si [] No consta
Si afirmativo, especifique si clara hipersefial bilateral en pulvinares [INo [1si

I.- TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA (TAC)

36) [] TAC normal ] TAC patolégica ] TAC no realizada ] No consta

Sila TAC es patoldgica, especifique:
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J.- DATOS ANATOMOPATOLOGICOS

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

Sirealizada:  Inmunohistoquimica: [J Negativa [ Positiva [] No concluyente  [] No consta
Western Blot para PrP [J Negativo [ Positivo [] No concluyente  [] No consta

38) Biopsia Cerebral [] No realizada [] Realizada [] No consta

Sirealizada: Técnicas convencionales [ ] Negativa [ Positiva [] No concluyente  [] No consta

Inmunohistoquimica [ Negativa [] Positiva [] No concluyente  [] No consta

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

39) Estudio Postmortem: ] No realizado [] Realizado [] No consta

Sirealizado: [] Limitado a cavidad craneal [] Extendido

Principales zonas anatémicas de afectacion (gliosis, pérdida neuronal, espongiosis) segun informe

(especificar):

Técnicas convencionales [ Negativa [] Positiva [] No concluyente  [] No consta
Confirmacion Inmunohistoquimica [ ] Negativa  [] Positiva [] No concluyente  [] No consta
Confirmacion Western blot para PrP [] Negativa  [] Positiva [] No concluyente  [] No consta

Si es positiva especifiquese patron de glicoformas:
[ Tipo1 [ Tipo 2 [ Tipo 3 [ Tipo 4 ] otro:

K.- FALLECIMIENTO Y OTROS ASPECTOS DIAGNOSTICOS

40) ¢Ha fallecido? [ONo [Jsi [ Noconsta

A respuesta afirmativa especificar: Fecha de muerte: [/ [/
(dia/mes/afio)

Fecha Desconocida: []

41) ¢ Ha sido visitado el enfermo en vida por el coordinador clinico de la CA o por personal de vigilancia?
1 No []si ] No consta

42) ¢ Pendiente de algunos resultados para la clasificacion diagndstica definitiva? CONo [Osi

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

43) Clasificacion clinico-etioldgica  : [] ECJ Esporadica ] ECJ Familiar
[1 ECJ Yatrogénica [ variante ECJ
0 sGs O IFL

] No consta
44) Durante el seguimiento, ¢,se excluyen los anteriores diagndsticos? [1No []si
Si afirmativo, especifique el nuevo:
45) Clasificacion de probabilidad segun criterios diagn Osticos para ECJ:
] Confirmada ] Probable ] Posible
[INo ECJ ] No consta
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M- FACTORES DE RIESGO Y / O DE INTERES EN SALUD PUBLICA

M1.- FACTORES DE RIESGO DE TRANSMISION ACCIDENTAL :
46) Implante biolégico de duramadre [ONo [Jsi [NoConsta Afo:

47) Otros implantes bioldgicos: [ONo [Jsi [INoConsta Afio:
Si afirmativo, especificar tipo:

48) Intervenciones o tratamientos con agujas. (Puncion lumbar, EMG, Acupuntura, tatuajes, etc.)
[INo [JsSi [JNoConsta Afio:

Si afirmativo, especificar:

49) ¢ Cuéntas veces ha sido operado en los (ltimos 10 afios?

50) Receptor de hormonas bioldgicas: [ONo [Jsi [ No Consta
Si afirmativo, especificar:

Afo de la primera administracion:

51) ¢Ha recibido transfusiones de sangre y/o hemoderivados antes del diagndstico de la enfermedad?
[INo [Jsi [NoConsta
Si afirmativo, especificar:

Fecha de transfusion Centro donde fue transfundido Componente transfundido
/A Sangre Total [] Plasma [] Plaquetas [] Hematies []
[ Sangre Total [] Plasma[] Plaquetas [] Hematies []
[ Sangre Total [] Plasma[] Plaquetas [] Hematies []
[ Sangre Total [] Plasma[] Plaquetas [] Hematies []

M2.- FACTORES DE RIESGO OCUPACIONAL:
52) ¢Ha ejercido ocupacion que implique exposicidn a pacientes o tejidos humanos?
[ONo [Jsi [No Consta
En caso afirmativo: -Especifique codigo: -NUmero de afios expuesto:
(1=Medicina, 2=Cirugia, 3=Anatomia patologica, 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 investigacién, 12=Personal auxiliar (celador...), 13=0tro, Especifique)

Si otro, especifique:

53) Exposicion ocupacional a animales o tejidos de animales
[INo [Jsi [NoConsta
En caso afirmativo: -Especifique codigo: -NUmero de afios expuesto:
(1=Ganadero, 2=Cazador, 3=Veterinario, 4=Taxidermista, 5=Criador de perros, 6=Matarife, 7=Procesador de carne o
comida, 8=Carnicero, 9=Trabajador del cuero o animales de piel utilizable, 10=0tro, especifique)

Si otro, especifique:

M3.- FACTORES DE RIESGO FAMILIAR :
54) Antecedentes familiares de ECJ: [ONo [JsSi [INoConsta Parentesco:
55) Antecedentes familiares de demencia: [ 1No []Si []No Consta Parentesco:

56) Antecedentes familiares de Parkinson: [1No []1Si [ NoConsta Parentesco:
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M4.- OTROS FACTORES DE INTERES:
57) ¢Ha sido donante de sangre? [I1No []Si [ NoConsta Afo/s:
Si afirmativo, especificar:

Fecha de la donacién Centro donde pudo donar
Ay
Ay
Ay
Ay

58) ¢ Ha sufrido algiin traumatismo craneal con pérdida de conciencia en los ultimos 10 afios?
[INo [Jsi [NoConsta

59) ¢ Ha sufrido alguna mordedura de animal en los dltimos 10 afios? [1No ] si

60) Exposicion NO ocupacional a animales o tejidos animales
[ONo [Jsi [ No Consta
En caso afirmativo especifique:
NUmero de afios expuesto:

61) Estancia en Reino Unido acumulada mayor de 6 meses entre 1985-1996 [ ]No [ Si

62) Otros factores de riesgo que considere de interés (consumo de visceras, 0jos, Sesos, etc.)
[ONo [Jsi [ No Consta

En caso afirmativo especifique:

[] No Consta

[] No Consta

N.- COMENTARIOS ADICIONALES
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GUIA PARA CUMPLIMENTAR LA ENCUESTA EPIDEMIOLOGICA D E DECLARACION DE
CASO DE ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME TRANSMISIBLE HUM ANA

En las respuestas, salvo indicacion expresa en el cuestionario, sefialar con una “X” la
adecuada. Es fundamental no dejar ningiin item sin contestar.

A. Declarante (items 1-6)
Persona que realiza la declaracion del caso. Incluye datos particularmente necesarios a efectos
de seguimiento.

B. Filiacion del enfermo (items 7-14)

item 8. Cuando se desconozca alguno de los detalles de la fecha, poner “0”. Por
ejemplo, si se desconoce el dia de la fecha de nacimiento de un caso que se sabe naci6 en
Agosto de 1947: 00/ 08/ 1947.

item 14. Actividad laboral habitual previa a la jubilacion, en su caso.
C. Manifestaciones clinico-neurolégicas (items 15-1  8)

items 15 y 16. Cuando se desconozca alguno de los detalles de la fecha, poner “0”.

Por ejemplo, si se desconoce el dia y mes de los primeros sintomas en un caso que se sabe
inicid la clinica en 2016: 00 / 00 / 2016

item 17. Un Gnico y predominante patrén de comienzo.

item 18. Se refiere a las manifestaciones de la enfermedad neuroldgica identificable
como encefalopatia espongiforme, aunque existan otras enfermedades neurolégicas
concomitantes. Deben ser recogidas a partir de los datos que proporcione el médico (a ser
posible, un neurélogo) que diagnostica al enfermo o sospecha la presencia de esta
enfermedad. El patrén clinico, tanto de comienzo como de enfermedad establecida, puede no
ser claro o exclusivo. En las respuestas es necesario sefialar cada una de las mdltiples
manifestaciones de enfermedad establecida identificadas. Estas Ultimas, aunque
aparentemente redundantes, son necesarias para posteriormente aplicar los criterios
diagnosticos.

D. Datos genéticos (items 19-21)
item 20. Describir la mutacion hallada si la respuesta anterior fue “Si”.

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

E. Electroencefalograma (EEG) (items 22-24)

Se considera tipico cuando aparecen complejos periddicos generalizados.

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

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

A partir de enero de 2017 se considera caso probable cuando el resultado de este test es
positivo en paciente con deterioro neurolégico progresivo.

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



La opcién “técnicamente ininterpretable” incluye resultados inciertos por problemas en la
técnica de obtencion y/o procesamiento del LCR, por ejemplo, LCR hematico por puncion
lumbar traumatica.

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

En la ECJ esporadica es frecuente encontrar, en frecuencias potenciadas en T2 o en fases de
densidad protonica o fases FLAIR o en Difusién, una hipersefial de caudado y putamen. A
partir de enero de 2017, se debe considerar también la hipersefial en al menos dos regiones
corticales (temporal, parietal, occipital) en DWI o0 en FLAIR.

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

I. Tomografia axial computerizada (TAC) (item 36)

Aunqgue no tiene valor para la clasificacion de EETH, permite el diagnéstico diferencial con
otras patologias.

J. Datos anatomopatoldgicos (items 37- 39)
K. Fallecimiento y otros aspectos diagnésticos (ite ms 40- 42)

item 40. El momento del fallecimiento determina la duracion de la enfermedad que es
fundamental para reclasificar, por su duraciéon superior a los dos afios desde el inicio de
sintomas, los casos que cumplen criterios de posible ECJ.
L. Clasificacion del diagnostico (items 43- 45)

item 43. Se tendran en cuenta los criterios de clasificacion del ECDC.
M. Factores de riesgo o de interés en salud publica (items 46- 62)
Los factores de riesgo contemplados tienen desigual importancia a efectos de causa del caso.
Algunos de los apartados relacionados con la posible yatrogenia (por ejemplo los relativos a
implantes de duramadre o recepcion de hormonas de origen humano) son fundamentales. Las
exposiciones ocupacionales no estan consideradas como de riesgo primario pero en el
contexto actual es importante su filiacion, adn siendo grosera, como medida de expaosicion.

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

iftem 51. Si la respuesta es afirmativa, es necesario ampliar informacion para la
Comision Nacional de Hematologia y Hemoterapia especificando fecha, lugar y componente
transfundido

M2.- Factores de riesgo laboral (items 52-53)

item 52 y 53. Posible respuesta mdltiple. Especificar todos los codigos y el nimero
total de afios expuesto.

M4.- Otros factores de interés (items 57-62)

item 57. Si la respuesta es afirmativa es necesario ampliar informaciéon para la
Comision Nacional de Hematologia y Hemoterapia especificando fecha y lugar.

item 60. En el apartado de exposicién no laboral a animales o tejidos animales se
deberian incluir los contactos habituales (mas de una vez al mes) con vacas, ovejas, caballos,
animales domésticos, cerdos, animales de piel utilizable, roedores, ciervos, etc.

item 62. Se considera potencial factor de riesgo el consumo de visceras de animales
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€COmMo sesos U 0jos mas de una vez cada tres meses.

N. Comentarios adicionales

Espacio para introducir comentarios acerca del caso que completen la informacién en aspectos
de interés o relacionados con el seguimiento.
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