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RESUMEN

El Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco establecié en 1995 el Registro de Enfermedades Espongiformes
siguiendo directrices de una Accién Concertada Europea. Objetivo principal, detectar posibles casos de vECJ. Otros
objetivos: conocer la incidencia y distribucién de las EETH, su perfil clinico, genético e histopatoldgico, identificar
los posibles casos yatrégenos, identificar nuevos factores de riesgo y permitir comparaciones con otros paises.

El registro es de base poblacional y abarca a todo el Pais Vasco. Definicion de caso bajo sospecha clinica. Criterios
diagnésticos especificados. Participan los especialistas de Neurologia con laboratorios de referencia y los Servicios
de Epidemiologia. Las EETH son de declaracion obligatoria desde el 2001. Recogida de datos retrospectiva de 1993
a 1994, prospectiva desde 1995.

Se han notificado 85 casos hasta diciembre 2005. Se han practicado 51 autopsias. Quince fueron no casos (falsos
positivos). Casos esporadicos 51 (30 confirmados por autopsia). Casos genéticos 19 (confirmados por estudio
molecular). La calidad del registro ha mejorado paulatinamente sobre todo a partir del 2000. Se incrementan las
notificaciones y se ha practicado casi el 100% de las autopsias en los Gltimos afios. Promedio de casos esporadicos
anuales entre 1993 y 1999 de 2’2 (tasa 1 x millén hab.) que creci6é a 5’5 entre 2000 y 2005 (tasa 2’6 x mill6n). En
2005, 10 casos declarados (8 confirmados hasta el momento) (tasa 3'7 x millén). De los 19 casos genéticos, 2
portaban la mutacién E200K y 17 la mutacién D178N. Los casos esporadicos se reparten entre los tres territorios de
la CAV en relacién aproximada a la poblacién. Sin embargo hay una mayor tasa de casos genéticos en Alava
(probable efecto fundador de la mutacién D178N)

La colaboracion de todos los profesionales implicados en la deteccién, estudio y notificacién de los casos ha sido
excelente. La tasa de autopsias mejora (buen funcionamiento del sistema de autopsias en un centro de referencia).
La tasa de notificaciéon de EETH en la CAV es la més alta de Europa. Es preciso estudiar si esto se explica s6lo por la
alta deteccién de los casos. En la CAV se ha descrito el primer cluster mundial de la mutacién D178N. Esta
mutacion se ha generado independientemente en otras familias procedentes de diferentes regiones de Espaiia.
Palabras clave: Encefalopatias espongiformes, prion, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Insomnio Letal Familiar.
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SUMMARY

Following the European Community directives, the Basque Health Service established in 1995 an Epidemiologic
Registry for Spongiform Encephalopaties in humans (HSE). Its main objective, is to detect possible cases of vCID.
Secondary objectives are: to know the true incidence and prevalence of HSE in our community, to define they
clinical, genetic, histopathologic and biochemical characteristics; to detect new cases of yatrogenic transmission,
to identify any possible new route of transmission and to allow comparisons with other European Countries.

The registry covers the whole Basque Country. Cases are clinically ascertained by neurologists through specified
diagnostic criteria supported by reference laboratories and epidemiologic assistance. The HSE are of compulsory
dheclare;tion since 2001. The Registry data were collected retrospectively between 1993 and 1995 and prospectively
thereafter.

A total number of 85 cases were referred to the Registry up to December 2005. Autopsies were performed in 51
patients (15 of them were “no cases” or false positives). The remaining 70 cases comprise 50 sporadics (30
definitive by neuropathology) and 19 genetics (all confirmed by molecular analysis). The quality of references
improved with the time as well as the number of autopsies reaching near 100% in the lasts years. The number of
cas;s also increase from an annual rate of 1 per million in the period 1993-1999 to a 26 per million between 2000
and 2005.

Seventeen out of the 19 genetic cases carried the D178N mutation and the other two cases carried the E200K
mutation. While sporadic cases were distributed in the three territories of the Basque Country proportionally to
the population, genetic cases clearly predominated in Alava, probably due to a founder effect of the D178N
mutation.

The Basque Epidemiologic Registry for HSE has achieved its objectives at an excellent level. The rate of HSE in the
Basque Country is the highest in Europe. This could be explained by a comprehensive ascertainment by the
neurologists but deserves further research of other explanations. We have disclosed the first world wide cluster
of the D178N mutation. This mutation emerge independently in other Spanish families.

Key words: Spongiform encephalopathies, prion, Creutzfeldt-Jakob disease, Fatal Familial Insomnia

LABURPENA

Eusko Jaurlaritzako Osasun Sailak Gaixotasun Espongiformeen Erregistroa egin zuen 1995ean, Europako Ekintza
Itaunduen irizpideen arabera. Helburu nagusia vECJ kasuak hautematea zen. Bestelako helburuak honako hauek
ziren: EETHen intzidentzia eta banaketa ezagutzea, haien profil kliniko, genetiko eta histopatologikoa ezagutzea,
kasu yatrogenoen berri izatea, arrisku faktore berriak atzematea eta beste herrialde batzuekin alderaketak
egitea.

Materiala eta metodoa

Erregistroak Euskal Herri osoa hartzen du, eta haren oinarria herritarrek osatzen dute. Susmo klinikoko kasuak
definitu dira. Diagnostiko irizpideak zehaztuta daude. Erreferentziako laborategiak dituzten Neurologia
espezialistek eta Epidemiologia Zerbitzuek parte hartzen dute. 2001. urteaz gero, EETHak nahitaez adierazi behar
dira. 1993-1994 urteei dagokienez, atzera begirako datu bilketa egin da, eta 1995az gero aurrera begirakoa.
2005eko abendura arte, 85 kasu jaso, eta 51 autopsia egin ziren. Kasu horietatik 15 ez-kasu izan ziren (faltsu
positiboak); 51 esporadikoak (30 autopsia bidez baieztatuak); eta, 19 genetikoak (ikerketa molekularren bidez
baieztatuak). 2000. urteaz gero, erregistroaren kalitatea hobetzen joan da. Jakinarazpenak areagotu, eta
autopsien ia %100 egin dira azken urteotan. 1993-1999. urteetan kasu esporadikoen batez bestekoa 2,2 izan zen
(milioi biztanleko tasa: 1) eta, 2000-2005. urteetan 5,5era iritsi zen (milioi biztanleko tasa: 2,6). 2005ean 10 kasu
hauteman ziren (orain arte 8 baieztatuak) (milioi biztanleko tasa: 3,7). 19 kasu genetikoetatik, 2k E200K mutazioa
zuten eta 17k D178N mutazioa. Kasu esporadikoak EAEko hiru lurraldeetan berdin banatuta daude, biztanleriaren
arabera gutxi gorabehera. Dena den, Araban dago kasu genetikoen tasarik altuena (D178N mutazioaren eragin
sortzailea, ziur asko).

Kasuak hautematen, ikertzen eta jakinarazten jardun duten profesionalek eskainitako laguntza bikaina izan da.
Autopsien tasak hobera egin du (erreferentziako zentro bateko autopsia sistemak ongi funtzionatu du). EAEko
EETHen jakinarazpen tasa Europako altuena da. Aztertu behar da hori kasuen hautemate kopuru altuaren
eraginez bakarrik gertatzen den ala ez. EAEn D178N mutazioaren munduko lehen klusterra deskribatu da. Mutazio
hori Espainiako hainbat eskualdetatik etorritako beste familia batzuetan sortu da.

Hitz Igakoak: Entzefalopatia espongiformeak, priona, Creutzfeldt-Jakob-en gaixotasuna, Familiako Insomnio
Letala.
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INTRODUCCION

El primer caso de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)
en el Pais Vasco comprobado neuropatolégicamente fue
identificado y publicado en esta misma revista hace 30
anos (1). El motivo de su publicacién fue el de difundir en
nuestra comunidad médica el concepto, entonces nove-
doso, de la transmisibilidad de una enfermedad que habia
sido considerada hasta entonces como degenerativa.
Hacia pocos afos que Gajdusek habia sido galardonado
con el premio Nobel de Medicina precisamente por
demostrar la transmision de dos encefalopatias espongi-
formes humanas (EETH), el kuru y la ECJ (2). Por enton-
ces, la infectividad del tejido cerebral se suponia relacio-
nada con algln agente atipico, similar al conocido en el
scrapie de los ovinos, y por eso se acufiaron los conceptos
de virus lentos o virus no convencionales. La principal
caracteristica atipica de los agentes infecciosos de la ECJ y
del scrapie es su resistencia a las proteasas y a otros agen-
tes desnaturalizantes de los acidos nucleicos. Aunque ya
habia datos previos de que el agente infeccioso podia
contener sélo proteinas resistentes a las proteasas, fue
Prusiner quien elaboré y desarrollé mas esa hipotesis
heterodoxa, segun la cual, un agente infeccioso capaz de
transmitir una enfermedad esta constituido sélo por una
particula proteica, sin acidos nucleicos, a la que deno-
mind prion. (3). No sin polémica y con algunos detracto-
res que todavia consideran no probada su hipotesis de
sélo proteina, el Dr. Prusiner fue galardonado, también,
con el premio Nobel en 1996.

A pesar de este altisimo interés biolégico, capaz de gene-
rar dos premios Nobel en treinta afos, las EETH o enfer-
medades pridnicas hubieran seguido siendo motivo de
un interés minoritario de no haber surgido dos enferme-
dades nuevas e inesperadas, la encefalopatia espongi-
forme bovina (EEB) o enfermedad de las vacas locas y la
variante humana de la ECJ (vECJ) que las situaron, a pesar
de su muy baja incidencia, como un problema potencial
de Salud Publica (4,5). No se habia demostrado nunca,
previamente a ellas, que las EET de los animales, y con-
cretamente el scrapie, saltasen la barrera de las especies.
Por tanto, las ovejas o cabras enfermas de scrapie no
suponfan una amenaza para la especie humana. Pero al
demostrarse bioldgicamente la relacion entre la vEC) y la
EEB (5) se comprobo, por primera vez, que una EET habia
pasado de un animal de consumo, el vacuno, al hombre.
Esto produjo una crisis alimentaria, econémica, social y
politica de primera magnitud que obligd a los gobiernos
europeos y a la propia Unién Europea a tomar medidas
drasticas para controlar la epidemia en las vacas y reducir
el riesgo de transmision a los humanos.

Una de las medidas recomendadas por la Unién Europea
fue la de establecer, en todos los paises, programas de
vigilancia epidemiolégica que permitieran detectar los
posibles casos de la vECJ y la verdadera extensién de la

temida epidemia. Estos registros comenzaron a funcionar
en los diversos paises entre 1993 y 1995. En Espafia la
competencia y la responsabilidad de los registros estan
transferidas a cada Comunidad Auténoma. Las EETH son
de declaracién obligatoria y todos los médicos (normal-
mente neurdlogos o neuropatélogos) estan obligados a
comunicarlas a las autoridades sanitarias.

El objetivo de este trabajo es el de presentar los resulta-
dos del Registro de la Comunidad Auténoma Vasca entre
1993 y 2005. Una parte de estos datos ha sido publicada
previamente (6)

MATERIAL Y METODOS.

El Pais Vasco es una comunidad relativamente pequefa
de unos 2.100.000 habitantes, industrializada y desarro-
llada socio-econémicamente. La mayorfa de los habitan-
tes viven en grandes ciudades y las areas rurales estan
bien comunicadas. La cobertura sanitaria es universal y
gratuita. El acceso a la sanidad publica es facil a través de
las unidades bésicas de salud y los médicos de familia
derivan el paciente al neurélogo incluso para problemas
menores. Hay seis hospitales de Area Sanitaria con todos
los medios de diagnéstico avanzado y varios otros de
ambito comarcal. Unos 50 neurdélogos trabajan en el
Servicio Vasco de Salud y algunos mas en el sector pri-
vado. El indice de neurélogos por habitantes es cercano a
1/40.000. Se puede concluir que la mayoria, si no todos,
los problemas neurolégicos graves son tratados, eventual-
mente, en el sector publico.

Cuando se implantd el Programa de Vigilancia
Epidemiolégica para las EETH se nombraron dos coordina-
dores, uno clinico (JJZ) y otro epidemioldgico (JMA). Se
designaron centros de referencia para la confirmacién de
los registros EEG, para los estudios genéticos (BM, MMP)

EETH. Anos 1993-2005.
Casos ECJ esporadicos (Def+Prob).
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Figura 1: La tasa de mortalidad por EETH esporadicas (probables + definitivos)
por millén de habitantes en la CAV es mas alta que en todos los diferentes paises
europeos, Canadd y Australia.
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Numero de casos de
Insomnio Familiar Letal por CCAA. 1993-2005

31 casos

Fuente; CNE

Figura 2: Alta incidencia en Euskadi del Insomnio Letal Familiar comparada con
las demas comunidades auténomas espariolas.

y de proteina 14-3-3 en el LCR y para la practica de las
autopsias con medidas de seguridad (BA). Ademas de las
tinciones histoldgicas convencionales se ha practicado
inmunohistoquimica para PrPres en la mayoria de los
casos. En los Ultimos cinco afos se han practicado tam-
bién estudios en fresco en 32 pacientes mediante inmu-
notransferencia para identificar el isotipo de la PrPres con
la técnica de Prionics WB y usando los anticuerpos mono-
clonales 6H4 y P4 (7) (RJ y JG). Los datos actualizados del
registro se han presentado en las reuniones regulares de
la Sociedad de Neurologia del Pafs Vasco para mantener
un alto indice de sospecha entre los neurélogos sobre
estas enfermedades.

Los neurélogos comunican los casos posibles al Servicio
de Epidemiologia correspondiente en cada territorio. Un
epidemiologo es responsable de hacer las encuestas y
cumplimentar los documentos oficiales. Se ha hecho un
seguimiento de todos los casos declarados por parte de
los coordinadores clinico y epidemiolégico.

Los casos esporadicos se han clasificado de acuerdo con
los criterios de la OMS en posibles, probables o definitivos
(si estan confirmados por autopsia). Los casos genéticos
se clasifican segun los fenotipos clasicos (ECJ, Insomnio
letal familiar —ILF- o sindrome de Gertsmann-Straussler-
Scheinker -SGSS-).

RESULTADOS

Se han notificado 85 casos hasta diciembre 2005. Por
razones de domicilio algunos casos diagnosticados y
declarados en la CAV no figuran en nuestro registro sino
en el de las comunidades vecinas. Se han practicado 51
autopsias que han permitido confirmar 36 casos, mientras
que los otros 15 fueron falsos positivos (otros tipos de
demencia). De los 71 casos totales (TABLA 1), 52 fueron
esporadicos (30 confirmados por autopsia) y 19 fueron
genéticos (confirmados por estudio molecular). EI primer

resultado a destacar es que no se ha detectado ningun
caso de vECJ ni de ECJ yatrégena en la CAV.

La calidad del registro ha mejorado paulatinamente sobre
todo a partir del 2000. Se ha producido un aumento pau-
latino de las notificaciones que coincide en el tiempo con
la entrada en vigor de la orden de declaracién obligatoria
de las EETH. Casi todos los pacientes tienen practicados el
conjunto completo de los estudios complementarios reco-
mendados (EEG, RM craneal, proteina 14-3-3 en el LCR y
estudio genético molecular) y se ha practicado casi el
100% de las autopsias en los Ultimos afios. El promedio
de casos esporadicos anuales entre 1993 y 1999 fue de
2'2 (tasa 1 x millén hab.) y crecié a 5'5 casos anuales
entre 2000 y 2005 (tasa 2'6 x millén). En 2005, se han
notificado 10 casos (2 pendientes de confirmacion) lo que
hace una tasa de casos esporadicos (definitivos + proba-
bles) de 3'7 x millén. De los 19 casos genéticos, 2 porta-
ban la mutacion E200K y 17 la mutacién D178N. Los
casos esporadicos se reparten entre los tres territorios en
relacion aproximada a la poblacion. Sin embargo hay una

Tabla I: Casos de Encefalopatia Espongiforme Registrados en la
Comunidad Auténoma Vasca entre 1993 y 2005

ECJ esporadicos 51
Posibles 5
Probables 16
Definitivos 30
Familiares 19
ECJ familiar 2
Insomnio Familiar Fatal 16
S. Gerstmann-S-S 1
TOTAL 70

mayor tasa de casos genéticos en Alava (probable efecto
fundador de la mutacion D178N).

Al menos diez pacientes adicionales de las mismas u otras
familias con una enfermedad priénica autosémica domi-
nante fueron identificados por los neurélogos previa-
mente al comienzo del funcionamiento del registro. Cinco
de esos diez casos han podido ser confirmados mediante
analisis retrospectivo del ADN obtenido de bloques de
parafina de las autopsias. Esto hace que el nimero de
casos con EETH genéticas confirmados en la CAV sea,
aun, superior al que figura en el Registro.

Los 19 casos genéticos pertenecen a dieciséis familias, de
las que catorce son portadoras de la mutacion D178N y
dos de la mutacion E200K. Estas dos familias vienen de
fuera del Pais Vasco (una de Castilla-Ledn y la otra de
Chile). De las catorce familias con la mutacion D178N, la
mayoria -nueve- son de origen vasco, -
concretamente alavés- una de Galicia, otra de la Rioja y
tres de Castilla-Ledn. Una concentracion tan elevada de la
misma mutacion en una pequefia comunidad sugiere que
pueda existir un efecto fundador. Mediante el estudio de
nuevos polimorfismos flanqueantes de la mutacion con
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Figura 3: Arboles genealdgicos
—simplificados- de las familias
vascas con la mutacion D178N que
comparten un haplotipo similar y
tienen, probablemente, un
ancestro comun. De varias de ellas
se ha podido encontrar un nexo en
el siglo XVII, pero no se ha podido
remontar mas alla del siglo XVIll en
las otras dos familias.

una metodologfa original (8) se ha podido describir un
haplotipo que se encuentra en los individuos afectos de
seis de las familias vascas estudiadas por ahora, lo cual
confirma la existencia de un ancestro comun. La bus-
queda genealdgica en los registros parroquiales y munici-
pales no ha sido concluyente. Este es el primer cluster de
la mutacién D178N descrito en el mundo.

Los resultados de la inmunotransferencia han confirmado
la presencia de PrPres en los 24 casos de ECJ examinados.
En los casos de ILF la sefial fue muy débil. Todos los casos
de ECJ presentaban patrones moleculares de tipo 1y 2 A
(9,10). Todos los casos con diagnosticos neuropatolégicos
alternativos fueron negativos en esta prueba.

DISCUSION

Se presentan los resultados obtenidos en el Registro de
EETH del Departamento de Sanidad del Gobierno Vasco
en sus primeros diez anos de funcionamiento prospectivo
(1995-2005) aunque hubo una recogida retrospectiva de
datos de los afios 1993 y 1994.

Las conclusiones mas importantes que se extraen del
Registro son varias. La primera el que no se ha detectado
ningun caso yatrégeno ni de la vECJ. Es sumamente
improbable que se puedan dar en el futuro casos yatroge-
nos por las vias de transmision clasicas y conocidas como
son las inyecciones de hormonas obtenidas de hipofisis de
cadaveres -que han producido una tragedia humana en
otros paises- (11) o los implantes de Lyodura -que han
producido casos en otras comunidades espafolas- (12),
porque esas vias de transmision estan controladas. Pero
es preciso estar alerta a la posibilidad de la transmision de
las EETH por otras vias —quirdrgicas o hematologicas-,
teniendo en cuenta el incremento de intervenciones de
todo tipo en las personas de edad avanzada que puedan
transmitir una encefalopatia espongiforme en fase de
incubacion.

En segundo lugar, es tranquilizador el que no se haya
detectado ninguin caso de la VECJ. Por el momento sélo
se ha confirmado un caso de vECJ en Espafa -en la
comunidad de Madrid-. Por sus especiales caracteristicas
geograficas y socioeconomicas, la CAV es, a priori, un
area de riesgo para la aparicion de casos de VECJ. Sin
embargo, el hecho de que diez afios después de su des-
cripcién en Gran Bretafa, no se haya diagnosticado nin-
gun caso de VECJ en la CAV es tranquilizador. No se des-
carta la incidencia aislada de algun caso de vECJ en el
futuro, pero los peores augurios de una pandemia (13)
parecen diluirse.

El nimero de casos de EETH declarados al Registro se
incrementa claramente en los Ultimos afios. Algo similar,
aungue no tan marcado, ocurre en la mayor parte de los
registros europeos, lo que se atribuye, por un lado, a un
incremento real de casos relacionado con el envejeci-
miento de la poblacién y, por otro, a una mejor deteccién
de los casos. El pico méximo de declaraciones en la mayo-
ria de los Paises Europeos fue en el 2001, y después se ha
producido un estancamiento o reduccion en el nimero de
diagnosticos (http://www.eurocjd.ed.ac.uk/index.html )
Por el contrario el incremento de casos en la CAV es lla-
mativo y no declina, hasta el punto de multiplicar varias
veces en los Ultimos afos la tasa anual esperada. Esto
sugiere que el sistema de diagndstico y vigilancia epide-
miolégica puesto en marcha en la CAV es altamente sen-
sible y que pocos casos escapan sin detectarse. Ademas,
el sistema es muy eficiente y especifico puesto que entre
los afios 2000 a 2005, de 45 autopsias practicadas se
confirmé el diagndstico en 35 (cerca del 78%) y en los
ultimos dos afios la especificidad de los diagndsticos clini-
cos ha sido préxima al 94% (15 de 16 autopsias).

Si lo anterior es destacable, todavia lo es mas el gran
numero de casos genéticos detectados. Se admite que el
porcentaje de casos genéticos en la mayoria de los paises
oscila entre el 5y el 10% del conjunto de las enfermeda-
des pridnicas, con las excepciones de comunidades como
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Eslovaquia o los judios de Libia donde existen cluster de Ia
mutacion E200K (14,15). En la CAV se han registrado 19
Casos genéticos lo que representa un 27% del total, muy
por encima del porcentaje esperado. Este nimero tan
considerable de casos genéticos tiene una primera expli-
cacion que es la existencia en nuestra comunidad de un
cluster de la mutacién D178N (13), la cual es muy infre-
cuente en el resto de Espana (figura) y de Europa. Pero
este efecto fundador no explica todos los casos genéticos,
puesto que de las 14 familias identificadas con esa muta-
cion, 5 proceden de fuera del Pais Vasco (lo mismo que
las dos con la mutaciéon E200K), reflejo de la elevada tasa
de inmigracién durante las décadas de industrializacion
de la CAV. Por tanto, en el alto nimero de casos genéti-
cos debe jugar también un papel importante la elevada
deteccién de los casos por parte de los neurélogos, al
igual que ocurre con los casos esporadicos. Si esto es asi,
las tasas y porcentajes de enfermedades pridnicas comun-
mente admitidos deberan revisarse.

La mutacién D178N produce dos fenotipos clinico-patolo-
gicos diferentes. Uno similar a la ECJ espordadica y otro,
muy caracteristico, denominado Insomnio Letal Familiar
(ILF) (16,17). Estos dos fenotipos se han relacionado con
un polimorfismo natural en el codon 129 que puede codi-
ficar valina o metionina (18). El ILF se produciria en los
individuos homocigotos MM y en los heterocigotos MV
cuando metionina coincide con el alelo mutado. Los otros
heterocigotos y los homocigotos VV tendrian el cuadro
clinico patolégico de la ECJ. Sin embargo, la amplia expe-
riencia en esta rara enfermedad observada en la CAV ha
permitido comprobar una gran variabilidad fenotipica (19)
que no se explica por la regla anteriormente mencionada.
Asf, varios pacientes con el genotipo MM no han tenido
fenotipo de ILF sino de ECJ. Esto da pie a la necesidad de
investigar otros factores genéticos o epigenéticos que
expliquen la variabilidad fenotipica de ésta y, probable-
mente, otras enfermedades neurodegenerativas.
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