Vacas locas 8 anos despues,
gripe aviar 4 anos despues, gripe A hoy
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Introduccion

Las encefalopatias espongiformes
constituyen un conjunto de enferme-
dades que afectan tanto a los seres
humanos, como el Kuru o la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob (EC)),
como a los animales, scrapie en ovi-
nos o la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB).Son enfermedades trans-
misibles de distribucién universal y,
aunque tienen un periodo de incuba-
cion muy largo (pueden ser décadas)
una vez diagnosticadas evolucionan
fatalmente en pocos meses. Existen
tanto formas esporadicas, mas fre-
cuentes,como familiares y adquiridas'.
Estan causadas por una proteina infec-
ciosa denominada prién (PrPsc), que
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deriva de isoformas anémalas de una
glucoproteina de membrana denomi-
nada proteina pridnica celular (PrPc).
Estas proteinas anormales se acumu-
lan a nivel intracelular en el sistema
nervioso central y presentan una cli-
nica de demencia rapidamente pro-
gresiva, ataxia y mioclonias, asociada
a actividad periodica en el electroen-
cefalograma (EEG) y muerte antes de
los 6 meses. Histolégicamente se ca-
racteriza por la triada tipica de cam-
bio espongiforme, pérdida neuronal,
gliosis y depésito de PrP'.

En 1986 aparecieron en el Reino
Unido los primeros casos de la EBB,
que aumentaron rapidamente hasta
alcanzar mas de 180.000 y entre uno
y tres millones de reses pudieron
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estar afectadas por la enfermedad,
muchas de las cuales se desviaron al
consumo humano antes de presen-
tar sintomas de la misma’. La poste-
rior relacion epidemioldgica de la EBB
con la llamada nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(VEC]), a partir del consumo de car-
ne de vacuno, supuso una de las gran-
des crisis de salud publica a finales
del siglo Xx**. A raiz de este hecho
las enfermedades por priones, que
hasta entonces eran un asunto de
cientificos especializados, se colaron
en las portadas de los medios de
comunicacion.

Al igual que en otras enfermeda-
des denominadas emergentes, el agen-
te causal implicado era poco cono-
cido, incluso desconocido en el caso
de la nueva variante, con importan-
tes lagunas en relacién con la pobla-
ciéon expuesta, la infecciosidad, el
periodo de reincubacién o la posible
susceptibilidad genética. Tampoco se
conocian bien las posibles vias de
transmisién hipotéticas y desconoci-
das en la VEC] (sangre y productos
sanguineos, procedimientos médicos
y quirurgicos, cosméticos, transmi-
sion materno-fetal, etc.)®. También se
ignoraba la fisiopatologia, e incluso la
clinica de la enfermedad y la posible
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existencia de expresiones fenotipi-
cas o formas de la enfermedad rela-
cionadas con la EEB no del todo cono-
cidas.Todo ello hizo que la necesidad
de monitorizar y mejorar el conoci-
miento epidemiolégico de estas enfer-
medades pasase a ser una prioridad
de la salud publica’.

Caracteristicas de la vigilancia de
las encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas en Espafia

En primer lugar hay que destacar
que la vigilancia de las encefalopatias
espongiformes transmisibles huma-
nas (EETH) no es sencilla, ya que se
trata de un sistema complejo por las
propias caracteristicas de las mismas,
de baja incidencia y alta gravedad. Asi,
debe integrar la vigilancia de varios
tipos de EETH con sus particulari-
dades propias (esporadicas, familia-
res, nueva variante) y con niveles de
sospecha clinica no siempre facil.
Ademas, se trata de patologias cuya
descripcion y registro epidemiolégi-
co es complejo, con una importante
cantidad de variables a considerar y
un seguimiento estrecho de los casos
notificados hasta su fallecimiento®.

La definicion de caso de EC] se rea-
liza a partir de los criterios actuales

Rev Adm Sanit. 2009;7(3):361-73



Arteagoitia Axpe JM. La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob ;qué ha pasado desde entonces?, jqué se hace en estos

vigentes definidos por la Organiza-
cién Mundial de la Salud (OMS)°. Es
necesario disponer de una amplia
informacion epidemioldgica que abar-
ca signos y sintomas clinicos y/o psi-
quidtricos y un conjunto diverso de
pruebas diagnésticas, algunas muy
especificas (EEG y neuroimagen, gené-
tica, proteina 14-3-3 en liquido cefa-
lorraquideo, etc.). Por ultimo, las prue-
bas confirmatorias definitivas que
requieren andlisis neuropatoloégico
tras la necropsia (inmunohistoqui-
mica, andlisis de proteina pridnica).
Todos ellos son hoy imprescindibles
para estudiar y clasificar adecuada-
mente los casos sospechosos de
EETHS.

La vigilancia de la ECJ en Espana
comenzé en 1995,al amparo de una
accion concertada (BIOMED Il) que
se estaba desarrollando en otros
paises europeos desde 1993.Se creé
un registro de la EC] y otras enfer-
medades por priones que es ges-
tionado a nivel central por el Area
de Epidemiologia Aplicada del Cen-
tro Nacional de Epidemiologia
(CNE) del Instituto de Salud Car-
los 1ll. EI CNE es responsable de la
coordinacién de la red de vigilan-
cia, el mantenimiento del registro y
el intercambio de informacion inter-
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nacional en el marco de la Unién
Europea y con otros paises®.

El Registro se regula en la Orden
de 21 de octubre de 1996, que amplia
la de 21 de julio de 1994, por la que
se regulan los ficheros con datos de
caracter personal gestionados por
el Ministerio de Sanidad y Politicas
Sociales'®. Posteriormente se modi-
ficd en otra orden del 18 de julio de
2001"".

Como antecedentes para la crea-
cién del registro se tuvo en cuenta
la Decisién 2119/98/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo del
24 de septiembre de 1998, por la que
se crea una Red de Vigilancia Epide-
mioldgica y de Control de las Enfer-
medades Transmisibles en la Comu-
nidad, entre las que se encuentra las
enfermedades producidas por agen-
tes no convencionales, incluida la
ECJ'2.También la Decision de la Comi-
sion 2000/96/EC de 22 de diciem-
bre de 1999, relativa a las enferme-
dades transmisibles que deben ser
objeto de vigilancia epidemiologica
de la red comunitaria y que en su
anexo |, punto 2.5, cita a las EETH"3.

Asimismo, mediante una Orden
Ministerial del 2| de febrero de 2001
se regulé la vigilancia epidemiolé-
gica de las EETH: ECJ, incluida la
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variante de la enfermedad, sindro-
me de Gerstmann-Straussler-Schein-
ker y el insomnio familiar fatal, en
el ambito de la Red Nacional deVigi-
lancia Epidemioldgica, en coordina-
cién con los servicios de las Comu-
nidades Auténomas (CCAA) y de
acuerdo con las exigencias de la
correspondiente Red de las Comu-
nidades Europeas. En esta orden y,
con el objeto de mejorar y siste-
matizar la vigilancia epidemiologica
de las EETH, estas enfermedades
pasan a ser Enfermedades de Decla-
racion Obligatoria al sistema de vigi-
lancia epidemiolégica'*. Esta orden
fue posteriormente incorporada a la
legislacion de las diferentes CCAA'".

El registro de las EETH tiene base
poblacional y la declaraciéon de caso
se basa en los criterios estableci-
dos por el Grupo de Trabajo para
la Vigilancia de la Enfermedad en
Espaia que, a su vez, son coinciden-
tes con los establecidos por el Gru-
po Europeo de la Vigilancia de la
Enfermedad. El Grupo deTrabajo para
laVigilancia de las EETH tuvo inicial-
mente un papel técnico y de coor-
dinacion entre el CNE y las CCAA,
pero en el afo 1998 paso a ser un
grupo oficial de la Comisién de Salud
Publica y desde entonces sus reu-
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niones son convocadas por el Minis-
terio de Sanidad y Politica Social.

El registro de EETH recoge los
casos que se han declarado en Espa-
fia desde el afo 1993 y se nutre de
las notificaciones de los Servicios de
Vigilancia Epidemiolégica de las dis-
tintas CCAA que comparten los
objetivos de vigilancia establecidos
desde la creacién del Registro Nacio-
nal de las EETHS.

Los objetivos de la vigilancia epi-
demiologica de las EETH realizadas
en nuestro pais son:

I. Estimar la incidencia real de
estas enfermedades.

2. Conocer mejor su perfil clini-
co y epidemioldgico.

3. Detectar la aparicion de for-
mas iatrogénicas.

4. Registrar y monitorizar los
casos de nueva variante de la ECJ.

5. ldentificar factores de riesgo
asociados.

6. Establecer comparaciones epi-
demiolégicas con otros paises.

Datos del Registro Nacional
de encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas

En el periodo que abarca desde el
afio 1993 a junio de 2009 se habian
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notificado al Registro Nacional de
EETH un total de 1.136 casos sos-
pechosos, de los cuales 169 se des-
cartaron. Del resto, un total de 920
fueron clasificados como ECJ, de los
cuales 872 (90,1%) eran EC] espo-
radicos: 53 fueron EC| posibles
(6,0%), 369 probables (42,3%) y 450
confirmados (51,6%). Ademas se han
registrado otros 42 casos de ECJ
familiares y 6 de ECJ iatrogénicos'®.

Otras formas familiares registra-
das han sido 4| casos de insomnio
familiar letal (18 de ellos en el Pais
Vasco) y un caso de sindrome de
Gerstmann-Straussler-Scheinker, tam-
bién en el Pais Vasco.

Ademds, a partir del afio 2005 se
han registrado y confirmado 5 casos
de la nueva variante de la ECJ en
Madrid, Cantabria y Castilla-Ledn
(tres casos).

La incidencia de casos de ECJ espo-
radica (probable y confirmada) en
Espafia entre el periodo 1993-2009
es de 1,23 por millén, cifra que ha
aumentado a 1,46 casos por millon
en el periodo 1998-2009. Probable-
mente este aumento refleja una mejo-
ra en la vigilancia epidemiolégica de
estas enfermedades. Persisten, aun-
que mas atenuadas, diferencias de
incidencia entre las CCAA del nor-
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te y las del sur, destacando con una
incidencia superior a la media las
comunidades de Cantabria, Castilla-
Ledn y Pais Vasco'®.

Papel de las Comunidades
Auténomas en la vigilancia de
las encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas

Durante estos afios el nivel de
declaracién y la calidad general de la
misma ha seguido una linea ascen-
dente.Para ello, ha sido clave una bue-
na coordinacién entre el nivel cen-
tral del CNE y el papel desarrollado
por los servicios de vigilancia de las
CCAA. En cada CA se articulé un
equipo encargado de llevar a cabo
la vigilancia a partir de la doble fi-
gura del coordinador clinico, res-
ponsable de proporcionar asesora-
miento clinico y apoyo diagndstico,
y coordinador epidemioldgico, encar-
gado de dirigir la vigilancia en cada
CA. Sus funciones son complemen-
tarias y ambos han sido responsables
de centralizar el trabajo de clinicos
declarantes (neurdlogos fundamen-
talmente) y los epidemiodlogos de las
unidades territoriales, cuyo trabajo
ha sido capital en la sospecha, decla-
racion y registro de casos.
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Como se ha comentado, las EETH
son enfermedades de declaracién
obligatoria desde 2001,y la notifica-
cion por parte del clinico a los ser-
vicios de salud publica debe hacerse
en las siguientes 48 horas al diag-
néstico de un caso sospechoso. Pos-
teriormente los epidemidlogos, en
colaboraciéon con el neurdlogo que
declara el caso, recogen los datos en
un cuestionario, que a su vez es remi-
tido, a través de las Unidades deVigi-
lancia Epidemiolégica a las Direccio-
nes de Salud Publica de las CCAA,y
de alli al Registro Nacional en el CNE.

Los diferentes componentes del
sistema de vigilancia en nuestro pais
y los recursos necesarios para el diag-
néstico de casos sospechosos, han
adquirido durante estos afios una alta
especializacion: participacion de es-
pecialistas en Neurologia (diagnés-
tico y declaracion del caso sospe-
choso) y epidemidlogos (sistema de
informacion y registro). Ademas, dada
la importancia del diagnéstico con-
firmatorio anatomopatoldgico de las
EETH, ha sido también fundamental
la aportaciéon de los anatomopatoé-
logos al registro. En algunas CCAA
se crearon unidades de referencia
para las autopsias de los casos sos-
pechosos registrados, otras tienen
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su centro de referencia de autopsias
en Madrid (Hospital de Alcorcén).
Esto ha sido posible con la colabo-
racion de los Servicios de Anatomia
Patolégica que estaban muy motiva-
dos por trabajar en esta enferme-
dad. Hay que destacar, por lo tanto,
la aportacién de patélogos interesa-
dos o especializados en la Neuropa-
tologia, que junto a los responsables
de cada hospital han conseguido ade-
cuar los servicios de Anatomia Pato-
l6gica a las exigencias de bioseguri-
dad de este tipo de autopsias.

Dada la importancia de las autop-
sias clinicas, desde las Direcciones
de Salud Publica y los servicios de
vigilancia epidemiologica de las dife-
rentes CCAA, se han puesto en mar-
cha procedimientos para conseguir-
las en los casos sospechosos. Asi, para
facilitar el consentimiento de las fami-
lias para la realizacién de las autop-
sias se han establecido ayudas eco-
némicas para sufragar los costes
derivados del transporte de los cada-
veres desde el domicilio mortuorio
(hospital o casa del fallecido) hasta
el hospital de referencia donde se
realizaban las autopsias y su poste-
rior entrega a la familia. También se
han facilitado circuitos de informa-
ciéon para no perder autopsias de
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casos que fallecieron fuera del hos-
pital. Con estas iniciativas se ha lo-
grado un importante nivel de con-
firmacion de casos y una apreciable
homogeneidad en el diagnéstico.

Con todo lo anterior, y sin entrar
en las diferencias existentes entre
CCAA, la situacion global de la vigi-
lancia de las EETH en Espafha pode-
mos considerarla, en general, muy
buena, gracias al enorme interés de-
mostrado por los clinicos, funda-
mentalmente neurdlogos hospitala-
rios,y por los responsables de salud
publica.

Sin embargo, y dada la experien-
cia de estos afos, es necesario que
desde el CNE y las CCAA se hagan
esfuerzos adicionales para no per-
der casos y mantener la calidad del
registro. Es imprescindible que todos
los profesionales sanitarios conoz-
can la importancia de la vigilancia y
los circuitos de notificacién en su
CA correspondiente. Lo anterior es
particularmente importante entre
aquellos que puedan tener mas posi-
bilidades de contacto con casos sos-
pechosos de EETH. Para ello,ademas
del papel esencial de los neurdlo-
gos, es necesario hacer un esfuer-
ZO para mantener constantemente
informados a médicos generales, psi-
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quiatras, especialistas en geriatria y
personal sanitario de residencias de
ancianos.

También debe incentivarse la reali-
zacion de autopsias clinicas. Recien-
temente en el PaisVasco se han regis-
trado tres casos de EETH confirmados
por autopsia en pacientes cuyo gra-
do de sospecha clinica era muy bajo
o inexistente, y con una duracién de
la enfermedad superior a dos afios.
Si no se hubiera realizado la autop-
sia, estos casos no se hubieran diag-
nosticado como EETH y hubiesen
quedado fuera del registro.

Otro aspecto interesante seria
establecer protocolos de evaluacion
periodica del sistema de vigilancia de
EETH, que permitiese conocer los
atributos de la misma, valorar si se
cumplen los objetivos previstos y
aplicar criterios de mejora'’. El Pais
Vasco realizé un estudio en este sen-
tido y en 2004 evalué el sistema de
vigilancia constatando que ofrecia una
sensibilidad del 98,2% y un valor pre-
dictivo positivo del 86,7%, destacando
también la alta aceptabilidad de los
notificadores (98%),y como aspec-
tos a mejorar se sefalaba la retro-
alimentacién del sistema y difusion
de la informacién a los profesiona-
les sanitarios'®.
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Medidas para evitar la transmision
de la enfermedad

Aunque las EETH, al menos en sus
formas clasicas, no se transmiten fcil-
mente'?, los priones constituyen unos
agentes especiales debido a la extraor-
dinaria resistencia a la desinfeccion
por los métodos habituales?. En este
sentido, si bien los trabajadores sani-
tarios en su conjunto no tienen un
riesgo elevado de transmision, la rea-
lizacién de ciertos procedimientos qui-
rdrgicos o el manejo de muestras bio-
I6gicas de pacientes sospechosos de
tener una enfermedad por priones si
pueden considerarse de riesgo?'.

Esto ha obligado a las comisiones
de control de infecciones de los hos-
pitales a la elaboraciéon de normas y
guias de trabajo para prevenir la infec-
cién nosocomial por priones que,ade-
mas de destacar la importancia de
mantener las precauciones universa-
les, incluyen aspectos como la iden-
tificacién de personas con riesgo a
quienes se debe aplicar precauciones
especiales, el nivel de infectividad de
los tejidos y fluidos y las medidas fun-
damentales del control de la infeccién
en el manejo quirdrgico de pacientes
con diagnoéstico confirmado o de sos-
pecha de ECJ: descontaminacién de

368

equipos, instrumental y superficies.
Asimismo, se recogen normas es-
pecificas de esterilizacién (ciclo de
priones) para estas enfermedades,
sobre todo en los procedimientos
de mayor riesgo: Neurocirugia, Oftal-
mologia (cataratas) y Otorrinola-
ringologia (cirugia de amigdalas)®?2.
No obstante, la aparicién de casos
de nueva variante en Espafia deberia
llevar aparejada una nueva revisién de
estos protocolos en particular con
ciertos procedimientos de riesgo (por
ejemplo endoscopias) y su adaptacion
a los hospitales, a semejanza de las
que se aplican en el Reino Unido®.
Los datos epidemiolodgicos sugie-
ren que las transfusiones de sangre
NO suponen un mayor riesgo como
fuentes de transmisién en la ECJ espo-
radica?, pero no ocurre lo mismo en
el caso de la VECJ, que posee carac-
teristicas biologicas y epidemioldgi-
cas distintas®. Este riesgo se ha visto
incrementado con la aparicién en Rei-
no Unido de tres casos de VEC] en
personas que recibieron transfusio-
nes de donantes que posteriormente
sufrieron la enfermedad®?’. De hecho,
desde el inicio de la enfermedad se
han realizado esfuerzos para conocer
y reducir los riesgos de transmisién
por transfusion y hemoderivados,ante
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la trascendencia epidemiolégica deri-
vada de la posible existencia de donan-
tes, aparentemente sanos, que pudie-
ran ser portadores de prionopatias,
especialmente de la nueva variante de
la ECJ%.

Nuestro pais,al igual que otros en
Europa, ha introducido medidas de
salud publica para reducir el riesgo.
Debido a que se trata la mayoria de
las veces de medidas de precaucion,
no siempre basadas en la evidencia
total, su implantacién ha sido pro-
gresiva y desigual en muchos paises
europeos.

Entre las medidas tomadas para
minimizar el riesgo de transmisién
por EETH en centros de transfusion
y hemoderivados —que ya en 1987
habian eliminado como donantes de
sangre de receptores de hormona
de crecimiento de origen humano,
duramadre y cérnea— a partir de
1999 se recomienda excluir como
donantes a las personas que hayan
vivido mds de 6 meses en el Reino
Unido entre 1980 y 1996%%; en 2002
se excluye a los donantes que hayan
vivido mds de tres meses en dicho
pais y mas de 5 afios en Francia des-
de 1980 y posteriormente se tras-
lada a toda Europa para donantes de
sangre®.
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A finales de la década de 1990 se
introduce en casi todos los paises la
leucorreduccién universal como mé-
todo para disminuir la posible infec-
tividad de los componentes sangui-
neos. En Espafia se inici6 a partir del
afo 2000 y la primera CCAA en im-
plantarlo fue el Pais Vasco.

Ante el desconocimiento de bas-
tantes aspectos, muchas de las me-
didas expuestas se han basado en
aplicar el principio de precaucion,
considerando que actualmente no
es posible describir las pautas y pro-
cedimientos que cubran todos los
tipos posibles de incidentes impli-
cados en la transmisién. Por lo tan-
to hay que considerar cada incidente
caso por caso. Este tipo de abor-
daje del riesgo tiene su mejor ejem-
plo en el Reino Unido, que ha crea-
do un panel (CJD Incidents Panel)
para evaluar cada caso de forma
individual y dar un asesoramiento
del riesgo ad hoc. Recientemente el
CNE ha constituido en nuestro pais
un grupo de expertos con este mis-
mo objetivo.

Conclusiones

La irrupcién de las EETH, al igual
que otras enfermedades emergen-
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tes, ocasiond un considerable pro-
blema de salud publica con la con-
siguiente alarma social. Ello obligd
a las autoridades y expertos en sa-
lud publica a establecer una res-
puesta rapida en un entorno de gran
incertidumbre. Con la perspectiva
de unos anos podemos considerar
que, en general, desde las adminis-
traciones autonémicas y central se
ha respondido al reto con rapidez
y eficacia.

Aunque el nivel de alarma inicial
ha descendido, el desconocimien-
to de muchos aspectos de estas
enfermedades en su patogenia, fac-
tores de riesgo, posibles vias de
transmision, etc., justifica la vigilan-
cia epidemioldgica y la investigacion
como la mejor defensa frente a ellas.
Ademas, la reciente aparicion, a par-
tir del afio 2005, de los primeros
casos de la nueva variante de la ECJ
en Espafa nos indica que queda
mucha tarea por hacer en los proxi-
mos afos. El reto actual estd en per-
feccionar los mecanismos de salud
publica y mejorar la coordinacién con
los clinicos e investigadores, para
mantener los logros conseguidos
y afrontar los desafios pendientes,
con la mejor informacién y seguri-
dad posibles.
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