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Presentacion

Uno de los aspectos de mayor importancia
en el funcionamiento de una sociedad es su
estado de salud. De ahi, que los indicadores de
salud sean, al mismo tiempo, indicadores fia-
bles de la situacién global de dicha sociedad.
Nadie duda que los problemas de salud publica
son potencialmente trascendentes y de gran
impacto social. Por ello resulta esencial atender
la dimension de la prevencion de estos proble-
ma y la adecuada preparacion para su rapida
neutralizacion anticipandonos a situaciones de
mayor complejidad de manejo.

A mediados de la década de los 90 hizo su
aparicion una patologia emergente que impli-
caba la posibilidad de transmision de esta en-
fermedad al hombre a través del consumo de
productos alimenticios provenientes de ganado
vacuno afecto de “encefalopatia espongiforme
bovina”. En consecuencia y conjuntamente con
algunas incertidumbres existentes en torno a
las enfermedades por priones surgi¢ la consi-
guiente alarma entre la opinién publica.

Afortunadamente ya existia en Espafia un
sistema de vigilancia de estas enfermedades,
actualmente contrastado y considerado de alta
calidad. Siguiendo estrictos criterios de priori-
dad, las autoridades espafolas tomaron todo
tipo de iniciativas para la mejor proteccion de la
salud publica, y de ahi que nos podamos sentir
satisfechos por la forma en la que se afrontd
este sistema.

Los resultados hasta el momento obtenidos,
indican que las medidas adoptadas fueron efi-
caces. Siete afos después de los primeros
casos descritos de variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-dakob, no se ha registrado nin-
gun caso de esta enfermedad en Espafia. Por
otra parte, el sistema de vigilancia sobre la
cabafia bovina de nuestro pais, el Registro
Nacional de encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas y las actuaciones lleva-
das a cabo en los paises de nuestro entorno
permiten mirar con optimismo el futuro. La
fuente de transmision ha sido basicamente
suprimida. El control sobre el ganado permite
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detectar y retirar de la cadena alimenticia los
pocos animales esporadicamente afectados.
Clinicos y epidemidlogos mantienen adecua-
damente el sistema de diagndstico y vigilancia
sobre casos sospechosos de enfermedad
humana por priones.

La situacién de Espana en 2003 en este te-
rreno se resume brevemente como la de un
pais que ha asimilado rapidamente los recien-
tes avances diagnosticos, dispone de servicios
de salud publica eficaces y comienza a aportar
propuestas de investigacion cuyo interés avala
su financiacion por agencias internacionales.

Esta Guia pretende ofrecer a los sanitarios
espafoles informaciéon abundante y practica
sobre las encefalopatias espongiformes trans-
misibles humanas. Muchas de las dudas que
pueden surgir en cuanto a diagndstico, aten-
cion a los pacientes, manejo de muestras, ac-
tuaciones, comunicacion de caso y muchos
otros aspectos estan contemplados en esta
publicacién. Ademas, se facilitan los medios
para contactar facilmente con profesionales a
cargo de responsabilidades clinicas, epidemio-
l6gicas y de otro tipo sobre estas enfermeda-
des. Es, pues, un instrumento util para mejorar
el conocimiento sobre las encefalopatias es-
pongiformes humanas y para consulta. Su ela-
boracion constituye una prueba del alto nivel de
los profesionales sanitarios espafoles en este
terreno y de nuestro compromiso por la protec-
cion de la salud de la poblacion.

Madrid, julio 2003
La Ministra de Sanidad y Consumo

Ana M? Pastor Julian






Resumen del documento

Las encefalopatias espongiformes transmi-
sibles humanas (EETH) constituyen actualmen-
te un importante problema de Salud Publica,
especialmente desde la aparicidon en 1996 de la
Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob y su relacién con la Encefalopatia Es-
pongiforme Bovina. Esta Guia estd dirigida a
los profesionales sanitarios y tiene como objeti-
vo revisar aspectos fundamentales relaciona-
dos con estas enfermedades.

En Espafa, la vigilancia de las EETH co-
menzo6 en 1995 y se regulé en febrero de 2001,
integrandolas en la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica y haciendo su declaracién
obligatoria. A su vez, Espafia esta integrada
en la Red de Vigilancia Europea de la enfer-
medad (EUROCJD). Existe un Registro Na-
cional, coordinado por el Centro Nacional de
Epidemiologia (ISCIIl), que comenz6 a funcio-
nar en 1995, aunque incluye casos diagnosti-
cados desde 1993. En cada Comunidad Auto-
noma se ha designado un Coordinador Epi-
demiologico al cual deberan ser notificados
los casos sospechosos y que a su vez declara-
ra dichos casos al Registro Nacional y un
Coordinador Clinico que proporciona al médi-
co notificante tanto el apoyo diagnéstico como
el necesario asesoramiento en todos los temas
relacionados con la enfermedad. La declara-
cion inicial corresponde al médico responsable
de cada paciente.

Debido fundamentalmente a la aparicién de
la Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (VECJ) en el Reino Unido, estas enfer-
medades son objeto de una especial atencion
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en cuanto a su deteccion, seguimiento, e inves-
tigacion. El estudio de cada caso sospechoso
habra de ser lo mas completo posible, teniendo
en cuenta que son enfermedades que requie-
ren para su confirmacién un estudio anato-
mopatolégico de forma imprescindible.

Respecto a las pruebas diagndsticas pre-
mortem, el estudio de la proteina 14-3-3 en
LCR y el estudio genético no se realizan de
forma rutinaria en la mayoria de los hospitales,
por lo que es necesario el envio de muestras a
los centros de referencia establecidos para su
realizacion que se incluyen en este documento.

Como se ha comentado, es fundamental la
realizaciéon de autopsias en todos los casos
de pacientes fallecidos con sospecha de esta
enfermedad. Cada CCAA ha designado un
centro de referencia para la realizacion de este
tipo de estudios, ya sea de dentro o fuera de la
propia Comunidad. Estos centros de referencia
y los procedimientos para el estudio postmor-
tem de estos pacientes se detallan también en
esta guia.

Otra parte importante de este documento es
la que hace referencia a la bioseguridad, y en
ella se reflejan las precauciones que deben
llevarse a cabo en la atencion a estos pacien-
tes y los procedimientos de esterilizacién y
desinfeccion que tienen una eficacia demostra-
da en la eliminacién de la infectividad del prion.

La intencion de esta guia es proporcionar
un instrumento esencialmente practico a los
profesionales sanitarios que se enfrentan al
diagndstico y cuidado de estos enfermos.






1
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1. Introduccién y considera-
ciones generales.

1.1. Objetivos de la Guia.

Esta monografia se plantea como una ac-
tualizacion de la guia editada por el INSALUD
en 1997 titulada "Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob y otras encefalopatias espongiformes
transmisibles (enfermedades por priones). Guia
de informacion y recomendaciones”. Esta diri-
gida a los profesionales sanitarios con la inten-
cion de proporcionarles informacion acerca de
las enfermedades por priones y de las reco-
mendaciones practicas para su manejo.

Esta Guia tiene como objetivos principales
la revision de los siguientes aspectos de las
enfermedades humanas por priones:

— El estado actual del conocimiento de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob y las
otras encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas y los criterios
diagnésticos vigentes.

— Los circuitos de vigilancia epidemioldgi-
ca de las enfermedades por priones en
Espafia y otros paises.

— Las recomendaciones para la atencién
(diagnostico, tratamiento y cuidado) de
los enfermos con encefalopatias espon-
giformes transmisible o de los pacientes
sospechosos de padecerlas.

— La prevencion de riesgos de los
profesionales sanitarios en la atencién
de los enfermos y el manejo de los
residuos clinicos derivados de los
mismos.

Para la consecucion de estos objetivos se
ha llevado a cabo una amplia revision de la
literatura internacional que incluye otras guias,
redactandose la Guia por consenso, sin utiliza-

cion formal de otras técnicas por parte de los
expertos participantes.

Esta Guia esta dedicada a la salud humana.
No pretende analizar aspectos relativos a la
patologia animal o cuestiones sanitarias rela-
cionadas con ella. El lector interesado en este
tema puede consultar la informacién de la pa-
gina de Internet: www.eeb.es.

Esta Guia sera actualizada con la frecuen-
cia oportuna de acuerdo con el estado del co-
nocimiento en su version electronica que se
puede consultar en la pagina de la Subdirec-
cion General de Promocion de la Salud y Epi-
demiologia
(http://www.msc.es/salud/epidemiologia’lhome.htm) y del
Centro Nacional de Epidemiologia del Instituto
de Salud Carlos Il (http://www.cne.isciii.es).

1.2. Generalidades sobre las ence-
falopatias espongiformes
transmisibles o enfermedades
producidas por priones.

La encefalopatia espongiforme bovina
(EEB) ha puesto de actualidad un conjunto de
enfermedades que afectan a los animales y al
hombre. A lo largo del tiempo estas enferme-
dades han recibido diferentes denominaciones
que aludian al presumible agente causal, toda-
via hoy insuficientemente conocido: enferme-
dades por virus lentos, por viroides, virinos o
virus no convencionales y, mas recientemente,
enfermedades por priones. La denominacion
encefalopatias espongiformes transmisibles
(EET) se basa en dos de sus principales carac-
teristicas: la espongiosis cerebral y la transmi-
sibilidad (Brown et al., 1994). La Tabla 1 inclu-
ye la clasificacion de las principales EET
humanas y animales.
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TABLA 1.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES POR PRIONES

En el hombre

Kuru

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (esporadica, familiar, iatrogénica, variante)

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinke

Insomnio familiar letal

En los animales

Scrapie (inglés), tremblante (francés), prurito lumbar o rascadera (espafiol): ganado ovino y caprino

Encefalopatia espongiforme bovina: vacas y toros

Encefalopatia espongiforme felina: gatos domésticos y salvajes

Encefalopatia espongiforme del vison

Caquexia cronica del ciervo y el alce

Encefalopatia espongiforme de rumiantes y ungulados del zoo

1.2.1. Encefalopatias espongiformes en
animales.

Scrapie

Es una epizootia extendida por todo el
mundo excepto Australia y Nueva Zelanda. En
algunos paises es una enfermedad endémica.
En Espafa se ha detectado en algunos reba-
fos, sobre todo de Aragén y Navarra. Afecta a
ovejas y en menor medida a cabras a partir de
los dos afios de edad. El cuadro clinico es insi-
dioso y se caracteriza por excitabilidad, temblo-
res y ataxia. Es muy tipico que los animales
tiendan a frotarse contra muros o arboles por el
intenso prurito, este signo dio origen a la de-
nominacion inglesa de scrapie (to scrape: ras-
par). La enfermedad es invariablemente mortal
y los animales mueren al cabo de 1 a 6 meses
de enfermedad.

La patologia predominante se halla en el
sistema nervioso, aunque en la oveja infectada
de forma natural es posible encontrar signos de
infeccién en el tejido linfatico e intestinos en el
primer afio de edad, lo que parece sugerir una
puerta de entrada oral (Hoinville, 1996). La
transmision experimental del scrapie fue publi-
cada en 1936 por veterinarios franceses. Sin
embargo, persisten todavia numerosas incogni-
tas sobre su patogenia. Se ha descrito la
transmision horizontal entre animales que con-
viven en el mismo rebafo, lo que podria estar

relacionado con la ingestién de material placen-
tario infeccioso, pero también puede observar-
se transmision vertical en animales descen-
dientes de ovejas afectadas.

Por otro lado, se conoce la existencia de un
gen (PrP-i) que regula la susceptibilidad de
estos animales al prion infeccioso. Es posible
que haya también formas genéticas por errores
en el citado gen. Es de resefiar que existen
mas de 20 variedades o tipos de la proteina
pridnica del scrapie, investigadas mediante
estudios de transmision experimental a diver-
sos animales (raton y hamster). No hay prue-
bas de que el scrapie se haya transmitido al
hombre.

Encefalopatia Espongiforme Bovina

La EEB aparecié con caracter epizodtico en
la cabafia de ganado vacuno en el Reino Unido
a partir de 1985, y desde los afos noventa en
otros paises de la Unién Europea. En Espana
los primeros casos se detectaron al final del
2000. La enfermedad afecta a las vacas de
edades entre los 20 meses y los 18 afos (la
mayoria entre 2-8 afios) y cursa con inquietud,
conducta agresiva, incapacidad progresiva
para la deambulacién, pérdida de peso y muer-
te en 2 semanas a 6 meses. La anatomia pato-
l6gica es semejante a la de otras encefalopati-
as espongiformes transmisibles.

Por los datos epidemiologicos disponibles
hasta el momento, se considera que la EEB se
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originé al incorporar a la alimentacién de las
vacas harinas carnicas conteniendo restos de
ovejas afectadas por scrapie. Los cambios in-
troducidos en la produccion de las harinas car-
nicas en torno a 1980, principalmente la reduc-
cion del tiempo de ebullicién y la eliminacién de
los solventes de las grasas antes utilizados,
permitieron la persistencia del agente etioldgico
e infectaron estos suplementos proteicos
(Bradley y Wilesmith, 1993). Asimismo, los
residuos de ganado vacuno infectados pero
que no hubieran llegado a manifestar la enfer-
medad, pudieron pasar a su vez a la cadena de
produccién de harinas carnicas, contribuyendo
a extender la enfermedad. De hecho, la prohi-
bicién en 1988 de la alimentacion de las vacas
con estas harinas y la eliminaciéon de mas de
cuatro millones y medio de vacas mayores de
30 meses ha dado lugar a una importante dis-
minuciéon del nimero de casos en el Reino
Unido.

En otros paises donde ha aparecido la EEB
hay datos de importacion de vacas o de hari-
nas carnicas procedentes del Reino Unido.
Durante la epidemia se ha observado una en-
cefalopatia espongiforme transmisible coeta-
nea en algunos animales domésticos, como los
gatos, o en ungulados de parques zooldgicos;
verosimilmente el mecanismo de transmision
ha sido analogo al de las vacas. El British In-
quiry Report (Informe solicitado por el Parla-
mento britanico para revisar la emergencia y la
historia de la EEB y de la variante de la Enfer-
medad de Creutzfeldt Jakob en Reino Unido y
las medidas adoptadas al respecto) sostiene,
sin embargo, que la epidemia de EEB pudo ser
iniciada por una mutacién genética en el gana-
do vacuno britanico y diseminada por el paso
del “nuevo” prién a las harinas carnicas. Sin
embargo, como se ha sugerido (Brown et al.,
2000), resulta dificil pensar que, mientras que
el scrapie y la Enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob esporadica tienen una distribucion mun-
dial, la mutacion patégena de la EEB sdlo se
haya producido en el Reino Unido.

No existen pruebas de que la ingesta oral
de harinas carnicas contaminadas transmita la
enfermedad a los cerdos o las aves. No obs-
tante, el uso de estas harinas carnicas se ha
prohibido para todo tipo de animales. Otras
encefalopatias espongiformes transmisibles en
animales tienen menor trascendencia (Tabla 1).
Conviene mencionar que la caquexia croénica,
encefalopatia espongiforme propia de los cér-
vidos, es frecuente en estos animales en EEUU
(15% de algunas manadas), y aunque no hay
evidencia de que se transmita al hombre, existe
cierta preocupacion a este respecto (Domin-
guez et al., 1998; Brun et al., 2000).

1.2.2. Encefalopatias espongiformes en
humanos.

Kuru

El kuru fue descrito en 1957 en la poblacién
Fore de Papua-Nueva Guinea (Gajdusek y
Zigas, 1957). Tuvo una elevada incidencia,
llegando a afectar al 1% anual de una pobla-
cion de 35.000 habitantes (prevalencia aproxi-
mada del 10%). Afectaba preferentemente a
nifos, adolescentes y mujeres adultas, y se
caracterizaba por el inicio insidioso de ataxia
progresiva, cefalea, artralgias, temblores, mo-
vimientos coreicos, pérdida de masa muscular,
debilidad y, en el ultimo estadio, demencia. Los
pacientes no tenian fiebre y tanto el electroen-
cefalograma como el liquido cefalorraquideo
eran normales. La muerte ocurria entre los 3 y
24 meses después del inicio.

El origen del kuru se ha considerado rela-
cionado con la practica de un canibalismo ritual
que llevaba a estos individuos a ingerir partes
del cuerpo de sus congéneres fallecidos. Ac-
tualmente, es una entidad practicamente extin-
guida tras el abandono de estas practicas ca-
nibales ya a partir de 1957. Sin embargo, la
aparicion ocasional de algun nuevo caso corro-
bora la posibilidad de un prolongado periodo de
incubacion en estas enfermedades (Liberski y
Gajdusek, 1997).

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

La ECJ es la encefalopatia espongiforme
transmisible humana mas frecuente. Por su
modo de adquisiciébn se han descrito cuatro
modalidades o tipos de esta enfermedad: espo-
radico, iatrégeno o adquirido, familiar y varian-
te.

El 80-90% de los casos de ECJ en el mun-
do son esporadicos. Tiene una distribucion
universal y afecta a pacientes entre 16 y mas
de 80 arios, con un 80% de los casos entre 50-
70 afos, sin diferencias en la incidencia por
SEexos.

Se han descrito casos yatrégenos de ECJ
por contagio de pacientes con ECJ subclinica o
desconocida en: transplantes de coérnea, pro-
cedimientos neuroquirtrgicos (electrodos intra-
cerebrales), plastias de duramadre de cadaver
liofilizada (hay casos en nuestro pais) y por
terapia con hormona de crecimiento o gonado-
trofina obtenida de hipdfisis de cadaveres (mas
de 100 casos) (Brown et al., 2000). Las mani-
festaciones clinicas son semejantes a las de la
ECJ esporadica. Se ha sugerido que algunos
casos pudieran haber resultado de una posible
contaminacion durante intervenciones neuro-
quirurgicas, aunque en ninguno se consiguiera
una comprobacion definitiva.
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Entre un 5y un 15% de los casos de las se-
ries publicadas son ECJ familiares con heren-
cia autosémica dominante (Johnson y Gibbs,
1998). En estas familias se han descrito nume-
rosas mutaciones en el gen de la proteina prio6-
nica, denominado PRNP vy situado en el cro-
mosoma 20. En general, el fenotipo clinico es
similar al de la ECJ esporadica, aunque oca-
sionalmente se describen manifestaciones cli-
nicas inhabituales como la paralisis supranu-
clear de la mirada o la neuropatia periférica
(Mastrianni y Roos, 2000).

Variante de ECJ (VvECJ)

En 1996 se identificd una variante de ECJ
en Reino Unido (Will et al., 1996). Desde en-
tonces hasta la primera mitad del 2002, se han
descrito mas de un centenar de casos. Asi
mismo, se han comunicado varios casos en
Francia y algunos casos aislados en otros pai-
ses (Irlanda, ltalia, Estados Unidos). Parece
tratarse de una enfermedad nueva, con carac-
teristicas clinicas y anatomopatolégicas propias
que conocemos por las descripciones propor-
cionadas principalmente por la Unidad de Vigi-
lancia de la ECJ del Reino Unido (Spencer et
al., 2002). Esta variedad tiene diferencias clini-
cas importantes con la ECJ esporadica, aun-
que debemos aceptar que su nosologia se esta
describiendo en la actualidad. Se han produci-
do mas de 100 casos en Reino Unido y se han
dado casos también en otros paises. Para ob-
tener datos actualizados consultar:

www.cjd.ed.ac.uk, www.invs.sante.fr/publications,
www.iss.it/sanita/jakob/jacob.htm.

TABLA 2.
HOMBRE.

Manifestaciones
Clinicas

Enfermedad

Edad de
Comienzo*

Desde la aparicion de los primeros casos, la
VECJ se puso en relacién con la EEB teniendo
en cuenta la coincidencia temporo-espacial y a
pesar de que hasta ese momento se conside-
raba que las EET animales no afectaban al

hombre aunque se ingirieran alimentos
procedentes de animales infectados. En los
ultimos anos, numerosas pruebas

experimentales han demostrado que la vECJ
es la manifestacion humana de la EEB, lo que
implica la existencia de un salto de especie,
aunque no se conoce con precision el
mecanismo patogénico. Dado el momento de
aparicion de la vECJ en relacion con la
epidemia de la EEB, se sugiere un periodo de
incubacion minimo de 5-10 afos (semejante al
del kuru).

Otras enfermedades prionicas humanas

El Sindrome de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (SGSS) y el Insomnio Familiar Letal
(IFL) (Tabla 1) son enfermedades familiares
muy poco frecuentes de las que existen algu-
nos casos descritos en Espafia. Se producen
por distintas mutaciones en el PRNP: en el
SGSS se han detectado mutaciones en el co-
doén 102, y también se han descrito alteracio-
nes en los codones 105, 145, y 117. El IFL se
caracteriza por una mutacién en el codén 178,
aunque se han descrito otras alteraciones ge-
néticas (Mastrianni y Roos, 2000). En la Tabla
2 se exponen los principales rasgos clinicopa-
tolégicos de estas enfermedades.

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE LAS ENFERMEDADES POR PRIONES EN EL

Anatomia
patologica

Duracioén
media

Kuru Ataxia, demencia 40 a (4-60 a) 3-12m Placas tipo Kuru
Demencia, piramidalismo ] Espongiosis sustancia gris
el mioclonias y EEG peculiar Evafir s S 12 cortical y subcortical
ECJf Demencia, ataxia, mioclonias <60 a (20-80 a) 1-5a Esp_ong|05|s SUSt?nC'a gris
cortical y subcortical
VECJ A_Iteramon cor_1ductua|, pareste- 28 a (14-74 a) 18'm Espongmsns difusa, placas
sias, demencia floridas
SGSS  Ataxia, demencia tardia <60 a (20-60 a) 26a gPi'gSCiZS rulifEEmiER i 3 G-
IFL Insomnio, ataxia, demencia (35-55 a) 18 m CiltosTs Elliles e alies

* Edad de comienzo: media y (rango)
a: afios; m: meses

ECJ: Enfermedad de Creutzfeldt Jakob; IFL: Insomnio Familiar Letal;

e: esporadica, f: familiar; v: variante;

Tomada de Mastrianni y modificada.

inferiores

SGGS: Sindrome de Gerstmann-Stréussler-Scheinker;
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1.2.3. Agente infeccioso y mecanismo de
transmision.

Una de las caracteristicas mas importantes
de las EET es su caracter transmisible. Histori-
camente, se ha considerado que las EET esta-
ban causadas por virus lentos (debido a los
largos tiempos de incubacion) o por agentes
patégenos no convencionales (dada su alta
resistencia a las radiaciones ionizantes y ultra-
violetas que destruyen virus y acidos nuclei-
cos). Durante los dultimos afios, numerosas
lineas de evidencia indican que el agente pato-
geno de las EET es una particula transmisible,
denominada “prion” por Prusiner, y que esta
compuesta unicamente por la isoforma anormal
(PrPSC) de una proteina celular normal (PrPC)
La forma normal o celular de la proteina del
prion (PrP ) se expresa principalmente en el
sistema nervioso central, tejido linfatico y unio-
nes neuromusculares como una proteina de
membrana que se encuentra anclada mediante
una cadena de glicolipidos. La funcién exacta
de la proteina normal aun se desconoce, aun-
que se han postulado funciones sinapticas o en
procesos de oxido- reducmon (Brown, 2001). La
forma patogénica, PrP%°, tiene una secuencia
de aminoacidos |dent|ca a PrP°. Actualmente
se cree que PrP%° deriva de PrP® mediante un
proceso post-traduccional que involucra un
cambio conformacional, que se manifiesta en el
aumento del contenido en estructuras en lami-
nas beta. Este cambio convierte a la PrP®® en
susceptible de auto-asociaciéon, formando
agregados estables y resistentes a la digestion
por proteasas (Jackson y Clarke, 2000), que se
depositan en el cerebro afectado.

El modelo mas aceptado de propagacion de
los priones postula que PrP® se encuentra en
equilibrio con una isoforma conformacional
rara, PrP%°. Esta puede ser establllzada por la
interaccion con otra molécula de PrP° o puede
part|C|par activamente en la conversion de PrP°®
en PrP%°. A través de este proceso, se forma
un nucleo de crecimiento estable, que continda
aumentando por adicién, pudiendo dividirse en
unidades infecciosas mas pequefias. Este sen-
cillo mecanismo de polimerizacion es capaz de
explicar las tres vertientes etioldgicas de las
EETH: casos hereditarios, adquiridos y espora-
dicos. Los casos hereditarios serian aquellos
producidos por mutaciones en la linea germinal

que desestabilizan la |soforma PrPC predis-
ponen su conversion en PrP. En Ios casos
adquiridos, se considera que Ia protema PrPS°
exdgena inicia la conversion de la PrP® endé-
gena para formar nueva PrP S¢. Finalmente, los
casos esporadicos (de causa desconocida)
podrian explicarse por el acontecimiento de
mutaciones somaticas o por una rara conver-
S|on espontanea de PrP~ en la conformacion
PrpS° (Jackson y Clarke, 2000).

Uno de los problemas de la hipotesis “solo
proteina” de la infectividad del prién es la exis-
tencia de distintas cepas. Actualmente, un nu-
mero considerable de evidencias indican que la
diversidad de los priones puede estar codifica-
da en la propia proteina PrP. Diferentes cepas
de priones producen periodos de incubacién y
patrones neuropatolégicos distintos. Reciente-
mente, han sido descritos en humanos varios
tipos de PrPS® asociados con fenotipos de ECJ
definidos. Las cepas o glicotipos aparentemen-
te quedan determinadas por la combinacién de
conformacion y glicosilacion de la PrP (Collin-
ge, 2001). Otros factores tales como polimor-
fismos, unidon a metales, estado de oxido-
reduccion y la presencia de chaperonas mole-
culares han sido implicados en la modulacién
de la propledades y la estabilizacién de las
cepas de PrP**

Un concepto importante en la transmision
de las enfermedades pridnicas lo constituye la
barrera interespecie, que se manifiesta en una
reduccion de la infectividad y un aumento en
los tiempos de incubacion cuando la transmi-
sion se da entre animales de distinta especie
(Aguzzi, 1997). Asi, el mismo in6culo de pro-
teina prionica de la EEB es mil veces menos
efectivo en el raton que en la vaca. Esta barre-
ra interespecies se debilita con el paso de una
especie a otra. Esto es, un indculo de EEB
infecta mas facilmente un hamster si ha pasado
antes por el ratén que si se inocula directamen-
te al hamster. La barrera interespecies parece
depender esencialmente de las diferencias de
estructura de la PrP del in6culo y del huésped,
como demuestran evidencias experimentales
con animales transgénicos. Es importante des-
tacar que rasgos genéticos como el polimorfis-
mo del codon 129 en PRNP humana pueden
modificar la susceptibilidad a la infeccion pri6-
nica.
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2. Clinica, Diagnéstico y Tra-
tamiento.

2.1. Clinica

2.1.1. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica

Desde un punto de vista clinico, la ECJ es-
poradica se manifiesta como una encefalopatia
mioclénica subaguda. En tan sdélo algunas se-
manas, los pacientes experimentan un deterio-
ro progresivo de la funcién neuroldgica hasta
alcanzar un estado de intenso deterioro psico-
motor. El inicio de este proceso es variable,
pudiendo predominar sintomas mentales o
déficit neuroldgicos de diversa naturaleza. Es
muy comun que en su etapa mas precoz, la
enfermedad esté precedida por algunos sinto-
mas prodromicos muy vagos, que en ocasiones
pasan desapercibidos, tales como cambio del
humor, cefalea, astenia o pérdida de peso.

Las mioclonias constituyen uno de los sig-
nos destacados de la enfermedad, presente en
la mayoria de los pacientes. Son multifocales,
asincronas y arritmicas, y ocurren de manera
espontanea o facilitadas por estimulos senso-
riales, en particular tactiles o auditivos. Aunque
en algunos casos se observan desde etapas
muy incipientes, pueden faltar hasta que el
paciente va perdiendo otras facultades neuro-
l6gicas o sencillamente pasan desapercibidas,
bien por ser muy tenues, bien por su caracter
focal. En algunos pacientes es un signo que
debe buscarse cuando se sospeche el diagnés-
tico.

En la mayoria de los pacientes es posible
diferenciar en la enfermedad tres etapas: ini-
cial, de estado y final.

— Periodo inicial: Las manifestaciones
iniciales son muy variables. Algunos pa-
cientes presentan desde el primer mo-
mento sintomas psicolégicos, retrai-
miento, torpeza mental y abandono de
sus actividades o aficiones y apatia, o
bien excitabilidad y nerviosismo; estos
sintomas se siguen al cabo de poco
tiempo de confusién mental, desorienta-
cion, trastorno de memoria y déficit de la
atencion. En general son sintomas que
alcanzan una cierta intensidad en el
plazo de dias o pocas semanas, aler-
tando enseguida a familiares o allega-
dos. En otros casos el inicio viene mar-
cado por la aparicion de otros sintomas
neurolégicos, tales como trastorno vi-
sual cortical, parkinsonismo, déficit mo-
tor piramidal, inestabilidad y con menor
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frecuencia sintomas sensitivos, pareste-
sias o disestesias, que en alguna oca-
sién adquieren un caracter prominente.

— Periodo de estado: Al cabo de un tiem-
po variable, con la enfermedad ya abier-
tamente declarada, la progresion clinica
suele acelerarse y los pacientes experi-
mentan un deterioro global rapido. En
este periodo sufren una progresiva pér-
dida de relacién con el entorno, lo que
les conduce a una dependencia absolu-
ta para cualquier actividad.

— Periodo final: La fase final, que tiene
una duracion variable, se caracteriza en
la mayoria de los casos por un estado
de mutismo acinético y desconexion
progresiva del medio. El fallecimiento
ocurre en la mayoria de los pacientes
como consecuencia de estados sépticos
derivados de infecciones intercurrentes.

La duracion media de la enfermedad es de
cinco meses y al afio del inicio han fallecido el
80% de los pacientes. Es excepcional una du-
racion superior a los dos afios y no se han des-
crito estabilizaciones o remisiones esponta-
neas. Sin embargo, si se han descrito algunas
caracteristicas o circunstancias clinicas inhabi-
tuales que pueden dificultar y retrasar el dia-
gnostico, tales como el inicio agudo o el inicio
unilateral.

Tradicionalmente se han diferenciado varie-
dades clinicas de la ECJ esporadica depen-
diendo de la clinica que predomine en los pri-
meros estadios. En la variante de Brownell-
Oppenheimer existe un predominio de sintoma-
tologia cerebelosa y en la de Heidenhain el
déficit visual por afectacion occipital. Recien-
temente se ha establecido una relacion entre
estas variedades clinicas y el genotipo del pa-
ciente, en particular el polimorfismo del codén
129 del gen de la proteina pridnica (PRNP). A
modo de ejemplo, la variante ataxica se carac-
teriza por una homozigosidad para la valina en
el codén 129, los pacientes tienen una enfer-
medad con una duracién ligeramente superior
a la media y carecen de las anomalias elec-
troencefalograficas caracteristicas.

2.1.2. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
iatrogénica

Las variedades iatrogénicas tienen una pre-
sentacion clinica similar a la descrita en la ECJ
esporadica con mas frecuencia de formas
ataxicas, aunque la edad de comienzo suele
ser inferior. En los casos en que ha podido
determinarse, el periodo de incubacién ha lle-
gado a ser hasta de 30 afos (Brown et al,
2000)
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2.1.3. Enfermedades familiares por prio-
nes

En general, las variedades familiares tienen
una mayor diversidad clinicopatoldgica que la
ECJ esporadica. Algunas enfermedades consti-
tuyen entidades independientes, como el In-
somnio Familiar Letal o el Sindrome de Gerst-
mann-Straussler-Scheinker. Cuando se han
realizado investigaciones genéticas en casos
aparentemente esporadicos, se ha observado
un incremento de los casos familiares portado-
res de una determinada mutacion en el gen de
la proteina pridnica, incluso aunque no se co-
nozcan otros familiares afectos. Pudiera de
hecho tratarse de situaciones de penetrancia
incompleta de la genopatia.

2.1.4. Variante de la Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

La edad media de inicio es inferior a la ECJ
esporadica, alrededor de los 30 anos, pero no
es exclusiva de pacientes jovenes, ya que se
ha descrito un paciente de 74 afios (Lorains et
al., 2001). Por otro lado, la duracién de la en-
fermedad es mayor, con una media de 14 me-
ses. No se ha descrito predominio en uno u
otro sexo (Spencer et al., 2002).

Esta vECJ se suele iniciar por sintomas psi-
quiatricos inespecificos, que no permiten una
distincion con otras enfermedades psiquicas
mas comunes. A lo largo de varios meses los
pacientes experimentan sintomas depresivos y
trastorno de conducta acompafiados de insom-
nio y adelgazamiento. Son frecuentes las ilu-
siones y las alucinaciones auditivas o visuales
(Zeidler et al., 1997).

La primera consulta suele orientarse hacia
el psiquiatra. Por otro lado, parece observarse
en este periodo una asociacion frecuente con
sintomas sensitivos persistentes, lo cual puede
sugerir el diagndstico, se describen como di-
sestesias en las extremidades inferiores, evo-
cando sintomatologia neuropatica. El resto de
la sintomatologia neurolégica aparece meses
después del inicio, en forma de inestabilidad,
ataxia y deterioro mental progresivos.

Como se describe mas adelante, estas dife-
rencias clinicas se acompafan de otras en
algunos estudios complementarios (electroen-
cefalograma y resonancia magnética cerebral)
que revelan en la vECJ anomalias muy distin-
tas de la variedad esporadica. También la ana-
tomia patolégica tiene rasgos peculiares ya
que, a la triada caracteristica de las encefalo-
patias espongiformes transmisibles (cambios
espongiformes, pérdida neuronal y gliosis), se
asocia la presencia de placas floridas; esta
denominacion deriva de su apariencia, con un
centro constituido por material amiloideo ro-
deado de vacuolas.

2.2. Diagnéstico

2.2.1. Pruebas de rutina clinica

Las pruebas complementarias de rutina no
suelen revelar anomalias destacables en pa-
cientes con sospecha de padecer una EET. Sin
embargo son examenes que deberan practi-
carse a fin de descartar otras enfermedades
con las que pudieran confundirse.

2.2.2. Neurofisiologia clinica.

En el curso de la enfermedad, el electroen-
cefalograma (EEG) revela frecuentemente una
actividad muy caracteristica en forma de com-
plejos de ondas trifasicas que se repiten de
forma periédica o pseudoperiédica, con una
frecuencia de 0,5-2 Hz. Esta actividad paroxis-
tica no guarda relaciéon con las mioclonias y
puede faltar o estar ausente en las primeras
fases de la enfermedad. De hecho, en algunos
pacientes con una ECJ esporadica falta el pa-
tron electroencefalografico caracteristico; sin
embargo, un EEG persistentemente normal
debe hacer dudar del diagndstico.

Es importante efectuar un seguimiento elec-
troencefalografico, al menos semanal, de los
pacientes con un cuadro clinico sugestivo de
ECJ sobre todo si se carece de una alternativa
diagnéstica, dado que el patrén periddico pue-
de aparecer en cualquier momento de la evolu-
cion. Con la progresion de la enfermedad la
actividad bioeléctrica cerebral de fondo tiende a
enlentecerse y el intervalo entre los complejos
se alarga llegando a desaparecer en algunos
pacientes, al menos en los ultimos estadios.

Este patron electroencefalografico no es ex-
clusivo de la ECJ y puede aparecer en otros
procesos con los que puede confundirse: en-
fermedad de Alzheimer, demencia vascular o
enfermedad de Binswanger, sindrome MELAS,
encefalopatia postanéxica o metabdlica (hipe-
ramoniemia, hiperparatiroidismo, hiper o hipo-
natremia, hipoglucemia, encefalitis de Has-
himoto y encefalopatia hepatica). También se
ha descrito en casos de intoxicacion por farma-
cos, tales como baclofen, litio, mianserina o
metrizamida, y en estados de deprivaciéon bar-
biturica.

Los criterios electroencefalograficos de la
ECJ esporadica no han sido adecuadamente
validados y estan sujetos a la interpretacion
subjetiva de los diversos observadores. En
todo caso, estas alteraciones electroencefalo-
graficas estan ausentes en los pacientes con
vECJ al igual que en algunas encefalopatias
espongiformes transmisibles familiares, como
Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker
0 Insomnio Familiar Letal. Lo que no quiere
significar que estos u otros estudios neurofisio-



l6gicos que puedan practicarse (registros de
suefo, potenciales evocados, etc.) sean nor-
males. La disfuncién que subyace en cualquie-
ra de estas enfermedades es susceptible de
originar modificaciones notorias, por poco es-
pecificas que resulten.

2.2.3. Determinacion de la proteina 14-3-3,
estudio genético y estudio molecu-
lar

El diagndstico clinico de las enfermedades
por priones se ha basado generalmente en la
sintomatologia descrita (Masters et al, 1979).
Es frecuente no llegar a un diagndstico definiti-
vo en estas enfermedades debido a su baja
incidencia, a la falta de pruebas complementa-
rias que ayuden al diagnostico y a que son
necesarias medidas especiales de bioseguri-
dad para su estudio anatomopatoldgico.

El desarrollo de nuevos marcadores dia-
gnosticos premortem ayuda a un diagndsticos
diferencial en pacientes con sospecha de en-
fermedad por priones. Estos marcadores apo-
yan o excluyen el diagndstico clinico de la en-
fermedad ayudando a identificar las variantes
no comunes con sintomas clinicos atipicos.

Ante una sospecha diagnostica de enfer-
medad por priones deben de ser solicitadas al
laboratorio de apoyo diagndstico las siguientes
pruebas complementarias:

a) determinacion de proteina 14-3-3 en
LCR

b) estudio genético.

c) estudio molecular.
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Determinacioén de proteina 14-3-3 en LCR

El estudio del LCR (figura 1) juega un papel
importante en el diagndstico y manejo de varias
enfermedades neuroldgicas. La mayor parte de
las proteinas del LCR proceden del plasma y
s6lo un 20% proceden del cerebro. Algunas
proteinas del LCR procedentes del cerebro
actuan como marcadores de patologias, asi las
enolasas especificas de las neuronas son mar-
cadores de muerte neuronal (Mokuno et
al.,1983), las proteinas S100 son marcadores
de activacion de astrocitos (Otto et al., 1997).
Se cree que la presencia de proteina 14-3-3 en
LCR es también un marcador de muerte neu-
ronal (Zerr et al., 1998)

La determinacion de la proteina 14-3-3 en el
LCR es una prueba diagnéstica muy sensible
(94%), altamente especifica (93%) y con valo-
res predictivos positivo y negativo elevados
(95% y 92%) para el diagnostico de la ECJ
esporadica (Zerr et al., 1998). La sensibilidad
de esta prueba decrece en los casos de ECJ
iatrogénicos ( Brown et al., 2000), en los casos
de origen familiar (Zerr et al., 1998) y en los
casos de vVECJ (Green et al., 2001). Los falsos
positivos encontrados (Tabla 3) se reducen
considerablemente cuando la determinacion de
esta proteina se realiza en un contexto clinico
de sospecha diagnostica de ECJ. En 1998,
distintos estudios sobre los indices predictivos
de la proteina 14-3-3 en el diagndstico de la
ECJ esporadica llevaron a la OMS a recomen-
dar la inclusion de la prueba de la proteina 14-
3-3 como criterio diagnostico de probable ECJ
(WHO/EMC/ZDI/98.9) (Anexo I).

TABLA 3. OTRAS ENFERMEDADES EN LAS QUE SE DETECTA PROTEINA 14-3-3 EN LCR

Encefalitis de Hashimoto
Herpes simplex y otros virus
Hemorragia subaracnoidea

Hipoxia cerebral

Encefalopatia metabdlica después de intoxicacion con barbituricos

Glioblastoma
Encefalopatia paraneoplasica

Accidente cerebrovascular agudo

La proteina 14-3-3 se detecta en el LCR en
estadios tempranos de la enfermedad, incluso
la experimentacién con primates revela que
puede encontrarse en el LCR en una fase
presintomatica de la enfermedad (Hsich et al.,

1996). Esta proteina se mantiene estable en el
LCR después de varios ciclos de congelacion
y descongelacion, y también almacenada a
20°C durante varios dias, facilitando esto el
envio del LCR al laboratorio. Es importante que
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la muestra de LCR no esté contaminada con
hematies ya que esto puede generar falsos
positivos.

Las normas de envio al laboratorio tanto de
LCR para la realizacién de esta prueba como
de sangre para el estudio genético aparecen en
el Anexo IV.

FIGURA 1. DETERMINACION DE PROTEINA 14-3-3 EN LCR. CARRIL 4 CONTROL POSITIVO, CARRIL 1
CONTROL NEGATIVO. CARRILES 2, 6 Y 7 PERTENECEN A LCR DE PACIENTES CON ECJ.
CARRILES 3Y 5 SON LCR DE ENFERMOS SIN ENFERMEDAD POR PRIONES.
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Estudio genético

Las enfermedades por priones familiares
expresan una mutacion germinal en PRNP
(Mastrianni et al., 1996), y tienen una herencia
autosémica dominante. Se han descrito mas de
20 mutaciones que se traducen en cuadros
clinicos diversos (Tabla 4). Segun Gambetti y
colaboradores (Gambetti et al., 1993) la expre-
sion de una mutacién patogénica en PRNP en
un paciente con una enfermedad neurodegene-
rativa, permite considerar el diagnéstico como
definitivo, estando esto aceptado por los crite-
rios clinicos diagnésticos propuestos por la
OMS (WHO/EMC/ZDI/98.9). Actualmente, es-
tos criterios diagndsticos estan siendo revisa-
dos y modificados, y probablemente sera nece-
sario el estudio anatomopatolégico ademas de
la presencia de una mutacién en PRNP para

alcanzar un diagndstico definitivo (Grupo EU-
ROCJD 2001).

El polimorfismo expresado en el codén 129
(M129V) (figura 2), el mas relevante de los
distintos polimorfismos del PRNP, parece pro-
porcionar distinto grado de susceptibilidad de
padecer una enfermedad por priones (Windl et
al., 1996), sobre todo en las formas esporadi-
cas y adquiridas. Ademas M129V unido a la
mutacién D178N, actia como un factor de va-
riabilidad fenotipica (Palmer et al., 1991): cuan-
do en el alelo mutado D178N se expresa el
aminoacido metionina en el codon 129 el
fenotipo clinico es un IFL, mientras que si en el
alelo mutado se expresa el aminoacido valina
en el coddon 129 el paciente desarrolla una
ECJ.

FIGURA 2. SECUENCIA DEL PRNP CON LOS TRES GENOTIPOS M129V.

Q

M129M

La distribucion de los genotipos del M129V
es diferente en el grupo de ECJ esporadica que
en otros grupos de enfermos o que en la po-
blacion general. Mientras que en el primer gru-
po predomina un M129V homocigoto (129M/M

y 129V/V), en los otros dos grupos predomina
el genotipo heterocigoto (129M/V). Ademés en
la ECJ iatrogénica un porcentaje elevado de
casos son homocigotos, mientras que 129M/M
es el genotipo identificado en los casos iatro-




génicos por transplante de duramadre, 129V/V
se expresa en la mayoria de los casos iatroge-
nicos infectados por hormona de crecimiento.
Todos los casos de vECJ descritos hasta el

TABLA 4.

Mutacion/Polimorfismo
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momento son 129M/M. En resumen, la expre-
sion de los genotipos homocigotos ,129M/M y
129V/V, se asocia con un mayor riesgo de
desarrollar una ECJ.

MUTACIONES Y POLIMORFISMOS DESCRITOS EN EL GEN PRNP

Patologia

D178N(Asp-Asn)
V180I(Val-lle)
T183A(Thr-Ala)
E200K(Glu-Lys)
R208H(Arg-His)
V210I(Val-lle)
M232R(Met-Arg)
P102L(Pro-Leu)
P105L(Pro-Leu)
A117V(Ala-Val)
Y145(Tyr-stop)
F198S(Phe-Ser)
Q217R(GIn-Arg)

129Met o Val

171 Asn o Ser

219 Gluo Lys

Deleccion 24pb

Insercion 24pb, 48pb  96pb
Insercion 120pb, 144pb,168pb

Insercion 192pb, 216pb

ECJ/IFL

ECJ
ECJ
ECJ

ECJ
ECJ

ECJ

GSS

GSS

GSS

GSS

GSS

GSS

Polimorfismo

Polimorfismo

Polimorfismo

Polimorfismo

ECJ

ECJ

GSS

IFL: Insomnio familiar Letal; SGSS: Sindrome de Gerstmann-Stréaussler-Scheinker; ECJ: Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Modificada de Mastrianni y Roos, 2000.

La importancia del estudio genético radica
en:

1. La identificacion de mutaciones y a la
vez en la definicion de casos sin mutacién co-
mo la ECJ esporadica o la ECJ adquirida, ya
que muchas veces se desconocen los antece-
dentes genéticos.

2. Las formas atipicas de enfermedades
por priones suelen estar causadas por muta-
ciones en PRNP y solamente se llega a un
buen diagndstico cuando se realiza estudio

genético, de lo contrario se puede clasificar
como otro tipo de enfermedad neurodegenera-
tiva.

3. El estudio genético permite la descrip-
cién de nuevas mutaciones y polimorfismos no
identificados y establece la relacién entre el
genotipo y el fenotipo clinicopatoldgico.

4. El polimorfismo M129V junto a las ba-
ses moleculares de PrP da los distintos fenoti-
pos clinicopatolégicos de las enfermedades por
priones.
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5. El diagndstico de la vECJ demanda el
analisis de PRNP para excluir mutaciones pa-
togénicas y para estudiar el M129V.

6. Es importante la diferenciaciéon de en-
fermedades por priones genéticas de otras
patologias neurodegenerativas, particularmente
la enfermedad de Alzheimer.

La OMS recomienda hacer un estudio gené-
tico a todos los pacientes con una historia fami-
liar de enfermedad por priones. Las obvias
connotaciones éticas de tal determinacion
hacen obligatorio obtener por parte del clinico
el consentimiento informado del paciente o
persona responsable de dicho paciente. Nor-
malmente, cada hospital tiene su propio mode-
lo de consentimiento informado, el cual no obs-
tante, puede ser proporcionado por el laborato-
rio de referencia (Anexo V).

Estudios moleculares

El analisis de la presencia y del patron de
glicosilacion de PrP* en biopsias de amigdala
y/o cerebro mediante inmunoensayo se utiliza
como herramienta para el diagnostico diferen-
cial de posibles casos de la VECJ.

Cuando por inmunoensayo se analiza la
PrP*® parcialmente digerida, se revela un pa-
tron de tres bandas o glicoformas que corres-
ponden a tres formas de la proteina (no glicosi-
lada, monoglicosilada y diglicosilada), las cua-
les se diferencian por diferencias en la movili-
dad electroforética y por sus respectivos por-
centajes (Collinge et al., 1996).

Las diferentes glicorformas originan cuatro
tipos de cepas; los tipos 1 y 2 estadn asociados
con la ECJ esporadica y el tipo 3 con algun
caso de ECJ iatrogénica y con ECJ esporadica;
la cepa tipo 4 esta asociada a la vECJ (Collin-
ge, 2001).

2.2.4. Neuroimagen.

La tomografia axial computarizada craneal
carece de un patrén caracteristico en la ECJ.
En la mayoria de los pacientes es normal o
pone de manifiesto Unicamente una atrofia en-
cefalica, mas o menos intensa pero inespecifi-
ca. La realizacion de examenes seriados me-
diante TAC ha permitido observar en algunos
pacientes una progresiva atrofia, que puede
tener un caracter localizado, por ejemplo en las
estructuras de la fosa posterior. En los raros
casos de variante panencefalica de ECJ, muy
frecuente en Japdn por circunstancias no acla-
radas, la TAC puede poner de manifiesto una
degeneracion extensa de la sustancia blanca.

Por el contrario, la resonancia magnética
(RM) craneal ha demostrado tener una mayor
utilidad mayor para el diagndstico (Schroter et
al., 2000). En la ECJ esporadica es frecuente
encontrar, en secuencias potenciadas en T2 o
en fases de densidad proténica o fases FLAIR,
una hipersefial de los ganglios basales. Este
hallazgo, aunque con una sensibilidad inferior
al 70%, tiene una elevada especificidad, supe-
rior al 90%. No se ha establecido la cronologia
de estos hallazgos y en algunos pacientes con
ECJ la realizacibn de un examen de esta
naturaleza es dificil por su escasa
colaboracion, pudiendo precisar de sedacion
mas 0 menos intensa.

Frente a ello, en la VECJ se ha descrito en
la RM craneal una hiperintensidad bilateral en
el talamo posterior, correspondiente a la region
del pulvinar que se encuentra en la mayoria de
los casos (alrededor del 80%).

En las figuras 3 a 7 se muestran imagenes
tipicas de RM tanto de ECJ esporadica como
de variante de ECJ. Estas imagenes han sido
generosamente cedidas por el Dr. D. Collie, del
Departamento de Neurorradiologia del Western
General Hospital de Edimburgo (UK) y la Uni-
dad Nacional de Vigilancia de la ECJ del Reino
Unido.



2. CLINICA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 29

FIGURA 3. ECJ ESPORADICA. RM axial en densidad proténica. Hay hiperintensidad homogénea en cabeza
del caudado y putamen (flechas).

FIGURA. 4. ECJ ESPORADICA. RM EN FLAIR. Las alteraciones en ganglios basales pueden ser mas faciles de
apreciar que en otras modalidades.
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FIGURA 5. VARIANTE DE ECJ. RM AXIAL EN T2. Hiperintensidad en gangios basales (cabeza de caudado,
putamen y porciones mediales y dorsales del tdlamo). La hiperintensidad es algo superior en talamo,
que muestra el denominado signo del “palo de hockey”.

FIGURA. 6. VARIANTE DE ECJ. RM en FLAIR. Hiperintensidad claramente superior en talamo (signo del “palo
de hockey”).
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FIGURA. 7. VARIANTE DE ECJ. RM AXIAL EN FLAIR. Hiperintensidad simétrica del pulvinar talamico. Signo

“del pulvinar”.

2.2.5. Biopsia cerebral

La biopsia cerebral es una técnica diagnos-
tica que casi nunca es necesaria. Siempre ca-
be la posibilidad de que la zona estudiada del
hemisferio no dominante resulte poco expresi-
vo desde un punto de vista lesional, lo que po-
dria llevar a conclusiones diagnésticas erro-
neas.

Por otro lado, en un paciente con una ECJ,
una biopsia cerebral conlleva una elevado ries-
go de contaminacion del ambito quirurgico por
lo que debe ponderarse su utilidad practica.
Posiblemente deberia reservarse para las con-
tadas ocasiones en que se considere muy im-
portante descartar enfermedades con un trata-
miento especifico pero potencialmente toxico.

2.2.6. Biopsia de amigdala (en la VECJ).

El diagnéstico de la vECJ Unicamente pue-
de confirmarse mediante el estudio anatomopa-
tolégico e inmunohistoquimico del tejido cere-
bral. La autopsia (o la biopsia cerebral) es, to-
davia hoy, imprescindible (lronside et al.,
2000).

Algunos informes recientes parecen demos-
trar que el agente responsable de la VECJ se
acumula en el tejido linfoide periférico (apéndi-
ce cecal y amigdala palatina), lo cual no ocurri-
ria en otras encefalopatias espongiformes

transmisibles, incluidas las familiares. Al mar-
gen de las diferencias patogénicas que este
hallazgo parece sugerir, la demostracion en
una biopsia de amigdala de la PrPsc a través
de la técnica de inmunoensayo e inmunohisto-
quimica permite establecer el diagnéstico de
vECJ en pacientes concretos (Hill et al., 1996;
Hill et al., 1999) evitando asi la realizacion de
una biopsia cerebral.

Se ha recomendado que estos estudios se
lleven a cabo en centros seleccionados. Adi-
cionalmente, el riesgo potencial de contamina-
cion del instrumental quirdrgico, obligaria a
adoptar las medidas preventivas habituales al
efecto, recogidas en el apartado correspon-
diente de esta guia.

La utilidad de la biopsia de amigdala en el
estudio preclinico de la enfermedad no ha sido
investigada. Esta técnica diagndstica deberia
reservarse para aquellos pacientes que cum-
plan los criterios suficientes de vECJ posible, y
por tanto evitarse si la RM craneal ha puesto
de manifiesto hipersefial en pulvinares.

2.2.7. Autopsia.

Teniendo en cuenta la dificultad y la escasa
indicacion de la biopsia cerebral, en la actuali-
dad el estudio neuropatolégico postmortem es
el unico método diagndstico que permite esta-
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blecer categoéricamente el diagnéstico de la 2.2.8. Criterios diagnoésticos.
ECJ y de cualquier otra variedad de enferme-
dad por priones. La técnica y otras circunstan-
cias se exponen con mayor detalle en el punto

5 de esta Guia.

En el Anexo | se recogen los criterios dia-
gndsticos de las principales EETH. El algoritmo
de la figura 8 pretende ser un somero esquema
de trabajo referido particularmente a la ECJ
esporadica.

FIGURA 8. ALGORITMO DIAGNOSTICO EN LA ECJ ESPORADICA
PACIENTE CON DEMENCIA PROGRESIVA

l l l l

Mioclonias Déficit visual S. Piramidal o Mutismo
o cerebeloso extrapiramidal acinético

l (DOs DE CUATRO Y DURACION MENOR DE 2 ANOS)

ECJ POSIBLE

l

EEG caracteristico

l

Prot. 14-3-3 (+)

(AL MENOS UNA)

ECJ PROBABLE

Confirmacion neuropatolégica y/o molecular

ECJ CONFIRMADA




2.3. Estrategias terapéuticas.

A nivel experimental se ha investigado la
posible utilidad terapéutica de multiples agen-
tes antiviricos, antibidticos, antifungicos, antipa-
rasitarios, polianiones, antineoplasicos, inmu-
nomoduladores, inmunosupresores, hormonas
y otros. Se encuentran en investigacion nuevas
propuestas de inmunizaciéon y de bloqueo de
enzimas y citoquinas.

En pacientes con ECJ se han probado:

1 Compuestos quimicos y antibidticos

a. Polianiones (HPA-23)

b. Antifungicos (Anfotericina B)

c. Antiviricos (amantadina,
idoxuridina, vidarabina, aciclovir)

d. Inmunomoduladores (interferones)

e. Antiparasitarios derivados de acri-
dina (quinacrina)

f. Derivados fenotiazinicos (clorpro-
mazina)

Recientemente se ha administrado quina-
crina y clorpromazina a un numero indetermi-
nado de pacientes segun la propuesta de Pru-
siner (Korth et al., 2001). En Europa, este tra-
tamiento ha sido realizado bajo una considera-
cion de “uso compasivo”, sin haberse llevado a
cabo las fases requeridas en los ensayos clini-
cos habituales para medicamentos de uso
humano y sin un protocolo comun de aplica-
cion.

2. CLINICA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO 33

Aunque no contrastada formalmente, la efi-
cacia de este tratamiento en la practica parece
cuestionable. Ademas, se han constatado en
algunos pacientes los efectos secundarios ca-
racteristicos de estos farmacos, por lo que al-
gunos expertos no lo recomiendan.

Se encuentran en marcha algunos ensayos
clinicos con estos y otros farmacos.

QUINACRINA

— Para EETH: 200 mg / 6 h., 5 dosis (to-
tal: 1.000 mg); luego, 100 mg / 8h.

— Toxicidad (dosis altas, parenteral): car-
diovascular, cutanea, gastrointestinal,
SNC (psicosis toxica)

— Eficacia no probada. Se ha propuesto
por algunos expertos una duracién
maxima de 9 meses.

CLORPROMACINA

— Para EETH: dosis sin determinar. Se
han propuesto 600 mg /dia, 1 semana
(preferiblemente, la 12 semana de tra-
tamiento con quinacrina).

— Toxicidad: parkinsonismo, discinesia
tardia, agranulocitosis

— Eficacia no probada
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3. Vigilancia de las encefalopa-
tias espongiformes trans-
misibles humanas en Espa-
na.

La variante de la Enfermedad de Creutz-
feldt-dakob y la Encefalopatia Espongiforme
Bovina constituyen un problema de patologia
emergente en nuestro pais y otros miembros
de la Unién Europea. La aparicion en 1995 de
esta variante de ECJ, su relacion con la EEB, y
las deficiencias actuales sobre el conocimiento
y repercusion de esta enfermedad, hacen que
la vigilancia epidemiolégica de las Encefalopa-
tias Espongiformes Transmisibles Humanas
sea una prioridad de Salud Publica, y que se
deba asegurar la notificacién e investigacion de
todas las sospechas de estas enfermedades y
en todos los casos deba intentarse la confirma-
cion diagnostica mediante estudio anatomopa-
toldgico.

En Espana, la vigilancia epidemioldgica de
la Enfermedad de Creutzfeldt Jakob (ECJ) y del
resto de EETH comenzé en 1995, al amparo de
una Accion Concertada que se estaba desarro-
llando en otros paises europeos desde 1993.
Se cred entonces un Registro Nacional que se
ha venido coordinando desde el Centro Nacio-
nal de Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos
Il - Ministerio de Sanidad y Consumo) median-
te la recogida de los casos de estas enferme-
dades comunicados por las CCAA. En enero
de 1995 se inici6 la recogida prospectiva de
casos (aunque el Registro incluye también ca-
sos de esta enfermedad desde 1993 identifica-
dos de forma retrospectiva).

Este Registro se regula en la orden de 21
de octubre de 1996 del Ministerio de Sanidad y
Consumo (BOE n° 264, de 1 de noviembre de
1996), modificada por la orden de 18 de julio de

2001 (BOE n° 190, de 9 de agosto de 2001). El
Registro, de base poblacional, ha funcionado
ininterrumpidamente suministrando datos se-
gun los criterios de declaracién establecidos
por el Grupo de Trabajo para la Vigilancia de la
Enfermedad en Espafa, de acuerdo con el
Grupo Europeo de Vigilancia (EUROCJD).

La Orden Ministerial 21 de febrero de
2001 por la que se regula la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica (Anexo lll), en re-
lacion con las encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas, establece la declara-
cion obligatoria de las EETH, integrandolas
en la Red Nacional de Vigilancia Epidemioldgi-
ca.

3.1. Objetivos

Los principales objetivos de la vigilancia
epidemioldgica de estas enfermedades son:

1. Detectar la aparicién de casos de varian-
te de ECJ.

2. Conocer el perfil clinico-epidemiolégico
de estas enfermedades.

3. Monitorizar su incidencia en Espafia y
estudiar su distribucion.

4. Identificar posibles factores de riesgo.

5. Detectar la aparicion de casos iatrogéni-
Ccos.

6. Establecer comparaciones epidemioldgi-
cas con otros paises, particularmente el
Reino Unido.

3.2. Estructura de la red de vigilan-
cia y esquema de notificacién.
La estructura de la red de vigilancia epide-

miologica de la ECJ y del resto de EETH se
esquematiza en la figura. 9.
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FIGURA 9. VIGILANCIA DE LAS EETH EN ESPANA.
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Los criterios diagndsticos de las diversas
EETH se muestran en el Anexo .

Segun consta en la Orden Ministerial de 21
de febrero de 2001 por la que se regula la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica (Anexo
Ill), la notificacion de caso debe hacerse de
forma obligatoria cuando se diagnostique un
caso sospechoso de EETH. Ante la sospecha
de un caso de EETH, el clinico responsable del
caso lo notificara a la Unidad de Vigilancia Epi-
demiolégica de su Comunidad, utilizando un
cuestionario unitario y homogéneo (Anexo ll),
remitiéndose desde ésta una copia del mismo
al Registro del Centro Nacional de Epidemiolo-
gia. El Centro Nacional de Epidemiologia actia
de Centro de Referencia para la vigilancia de
las EETH en el ambito estatal, remitiendo la
informacion requerida a la Unién Europea (Uni-
dad de Vigilancia de Edimburgo y Banco de
Datos de Rotterdam).

En cada Comunidad Auténoma existe un
coordinador clinico y un coordinador epidemio-
I6gico responsables, designados por la corres-
pondiente Consejeria competente en materia
de salud publica.

La funcién del coordinador clinico es pro-
porcionar al médico notificante y a la CA, por
requerimiento de los mismos o propia iniciativa,

el apoyo diagnéstico y el asesoramiento nece-
sario en todos los temas relacionados con la
enfermedad, coordinando su actividad con la
del epidemiologo responsable.

El coordinador epidemiolégico tiene la res-
ponsabilidad de coordinar toda la actividad de
vigilancia dentro de cada Comunidad, reco-
giendo la informacion actualizada pertinente a
cada caso durante su seguimiento, gestionar el
registro de su Comunidad y mantener contacto
con el coordinador clinico y el Centro Nacional
de Epidemiologia.

Cada coordinador epidemiolégico comunica
al Centro Nacional de Epidemiologia datos
sobre nuevos casos o actualizaciones inclu-
yendo la pérdida en el seguimiento, con una
periodicidad minima trimestral. Cada Comuni-
dad establece la forma organizativa interna de
la vigilancia epidemiolégica que garantice el
seguimiento de casos y la comunicacién evi-
tando duplicidades y garantizando la confiden-
cialidad del proceso.

Es misién del médico notificante, responsa-
ble de la asistencia al caso, recoger toda la
informacion clinica y de posibles factores de
riesgo en colaboracion, si es preciso, con los
coordinadores de su Comunidad. En caso de



3. VIGILANCIA DE LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TANSMISIBLES HUMANAS EN ESPANA 39

fallecimiento del enfermo solicitara a los fami-
liares la autorizacion para la necropsia.

Con el fin de mejorar el sistema de vigilan-
cia y evitar las pérdidas tanto en la notificacion
como en el seguimiento, se ha considerado
necesario que los centros de referencia (donde
se realizan las pruebas de la proteina 14-3-3, el
estudio genético, el estudio anatomopatoldgico
o el estudio molecular), emitan un informe con
los resultados de los estudios realizados, ade-
mas de al clinico solicitante, al coordinador

epidemiologico y/o clinico de la Comunidad
correspondiente (segun la dinamica de la vigi-
lancia de estas enfermedades en las distintas
Comunidades Auténomas, los responsables en
cada una de ellas se pondran de acuerdo con
los laboratorios de referencia respecto a quien
debe ser notificada esta informacion).

El esquema del flujo de informacién que se
recomienda es el siguiente:

Solicitud de prueba diagnostica por parte del clinico

l

Laboratorios de Referencia: Realizacion de la prueba de la proteina
14-3-3, estudio genético, molecular o anatomopatolégico

Informe al Clinico
solicitante

Informe al coordinador epidemiolégico
y/6 clinico de la CA

Declaracion del <«—>
caso ala CA

Seguimiento del caso a
través del coordinador
responsable

<«—> Notificacion al
Registro Nacional

3.3. Datos del Registro Nacional.

El nimero total de casos de EET notificados
al Registro Nacional desde 1993 se muestra en
la Tabla 5. Como puede observarse la gran

mayoria de los casos son ECJ esporadica v,
hasta el momento, no se ha identificado ningun
caso de VECJ.
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TABLAS.
1995-2002*.

NUMERO DE CASOS DE EETH NOTIFICADOS AL REGISTRO NACIONAL EN EL PERIODO

1994 | 1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 § 2001 TOTAL
ECJ Esporadico 24 26 20 33 43 68 51 57 67 45 434
Confirmado 13 14 9 9 12 27 18 19 37 15 173
Probable 10 12 9 19 31 36 29 34 27 27 234
Posible 1 0 2 5 0 5 4 4 3 3 27
ECJ Familiar 1 0 3 1 1 1 5 4 3 3 22
ECJ latrogénico 2 0 0 0 0 1 0 1 1 1 6
TOTAL ECJ 27 26 23 34 44 70 56 62 71 49 462
IFL 0 2 1 1 1 5 6 2 5 3 26
GSS 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
VECJ - - 0 0 0 0 0 0 0 0 0

*Actualizado a 5 de Febrero de 2003. El periodo 1993-94 fue de estudio retrospectivo

Se observa que el numero anual de casos
ha ido aumentando desde 1993. El aumento de
los casos probablemente no se debe a un in-
cremento real de la incidencia, sino a una me-
jora en el sistema de vigilancia.

La incidencia de ECJ esporadica a nivel na-
cional en 1999 ha sido de 1,20, en 2000 de
1,30 y en 2001 de1,6 casos por millon de habi-
tantes/afio (para calcular las tasas de inciden-
cia se tienen en cuenta unicamente los casos
confirmados y probables). Los datos del afo
2002 son todavia provisionales, debido a que
existe un importante retraso en la notificacion
de esta enfermedad. En este sentido, es tam-
bién posible que se modifiquen en los préximos
meses los casos del afio 2001. El porcentaje
de casos definitivos (confirmados) sigue siendo
bajo, situandose alrededor del 38% de los ca-
sos de ECJ esporadica, lo cual es un reflejo de
la falta de estudios postmortem en los casos
sospechosos de ECJ. Esta falta de autopsias
condiciona que, probablemente, no se diagnos-
tiquen todos los casos de esta clase de enfer-
medades.

En los casos recogidos en el Registro no
existen diferencias estadisticamente significati-
vas en la incidencia de enfermedad por sexo.
Los grupos de edad en los que con mas fre-

cuencia se diagnostica la enfermedad son los
de 60 a 69 afos y los de 70 a 79 afios, que
suponen mas del 70% de los casos. La dura-
cion media de la enfermedad es de 8,3 meses
con una mediana de 6 meses.

Los casos a los que se les ha realizado es-
tudio genético han ido aumentando en los ulti-
mos afos, alcanzando aproximadamente un
51% en el 2000 y un 70% en el 2001. Es de-
seable que a todos los pacientes con sospecha
de ECJ les sea realizado un estudio genético
para, por una parte detectar los casos familia-
res, y por otra, determinar el polimorfismo en el
codoén 129 que tiene gran trascendencia espe-
cialmente en el estudio de los casos de VECJ.

Al estudiar este polimorfismo del codén 129,
observamos que de los casos esporadicos de
ECJ, el 60% son M/M, el 18% VIV, y el 22%
son heterocigotos. Esto coincide con lo descrito
en otras series, en las que se observa que, a
diferencia de lo que ocurre en poblacion gene-
ral (en la cual lo mas frecuente es ser heteroci-
goto para este polimorfismo), en estos pacien-
tes lo mas comun es ser homocigoto. Las mu-
taciones mas frecuentes en el gen PRNP en-
contrada en los casos familiares son la 178 y la
200, y todos los casos de IFL declarados tienen
mutacion 178.
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FIGURA 10 INCIDENCIA POR MILLON DE HABITANTES/ANO PARA EL PERIODO 1998/OCTUBRE 2002
POR CCAA DE ECJ ESPORADICA, CONFIRMADA O PROBABLE
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FIGURA 11. CARACTERISTICAS DIAGNOSTICAS DE LOS CASOS DEL REGISTRO NACIONAL DE

ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMANAS (ACTUALIZADO A
OCTUBRE DE 2002).
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FIGURA 12. INCIDENCIA ANUAL POR GRUPOS DE EDAD DE ECJ ESPORADICA CONFIRMADA O
PROBABLE (ACTUALIZADO A OCTUBRE DE 2002).
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4. Bioseguridad.

4.1. Normas generales y evaluacion
del riesgo.

Se entiende como norma de Bioseguridad
toda medida relativa a cualquier actividad para
salvaguardar a la poblacién y al ambiente de
los efectos nocivos provocados por agentes
biolégicos, generalmente infecciosos.

Los priones humanos han de manipularse
con Niveles de Bioseguridad 2 6 3 derogado,
segun las circunstancias (ver apartado 4.6.1).

Al considerar las medidas para prevenir la
transmision de EET de los pacientes a otros
individuos (a otros pacientes, a trabajadores
sanitarios o a otros cuidadores), es importante
estipular categorias diferentes de riesgo. Estas
categorias de riesgo dependeran de:

— La probabilidad de que un individuo ten-
ga o pueda desarrollar EET (confirma-
cion o sospecha).

— El nivel de infectividad de los tejidos o
fluidos de estos individuos.

— La naturaleza o via de exposicion a es-
tos tejidos.

4.1.1. Identificacion de personas de espe-
cial riesgo a quien se deben aplicar
precauciones especiales.

Cualquier persona con diagnéstico confir-
mado o sospecha de padecer una EET debe
ser considerada de riesgo. Estos pacientes
deben ser atendidos usando las precauciones
especificas que se describiran posteriormente.

Por otro lado, seran consideradas personas
con riesgo potencial: los receptores de dura-
madre, los receptores de hormonas pituitarias
procedentes de cadaveres humanos (espe-
cialmente si se trata de hormona de crecimien-
to), los receptores de trasplantes de cérnea, las
personas que han sufrido neurocirugia y los
miembros de familias con EETH hereditaria (el
5-10% de todos los casos de EETH son heredi-
tarios, aunque el niumero de familias varia am-
pliamente entre paises).

4.1.2. Nivel de infectividad de los tejidos y
fluidos.

En lo referente a ECJ esporadica, los tejidos
potencialmente mas infecciosos son: el sistema
nervioso central (SNC), especialmente el cere-
bro, la médula espinal y el ojo. Estos son los
“tejidos de alta infectividad”. Menor infectividad
parecen tener varios érganos fuera del SNC
(pulmoén, higado, rifdn, bazo, ganglios linfati-
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cos, y placenta). Esta guia se referird a estos
tejidos como “tejidos de baja infectividad”. No
se ha encontrado infectividad en una amplia
variedad de otros tejidos (corazén, musculo
esquelético, nervios periféricos, tejido adiposo,
tejido gingival, suprarrenal, tiroides, prostata,
intestinos, testiculos) o en secreciones corpora-
les o excreciones (orina, heces, saliva, secre-
cibn mucosa, semen, leche, lagrimas, sudor,
exudado seroso). Estos tejidos se clasifican
como “tejidos de infectividad no detectable”. En
el caso de VECJ, incluso durante el periodo
preclinico, la infectividad de los tejidos, por
ejemplo los de 6rganos ricos en tejido linfatico,
podria ser superior (Wadsworth et al., 2001).

Aunque el LCR, en general, es considerado
un tejido de baja infectividad, debido a su pro-
cedencia del SNC debe ser considerado poten-
cialmente infeccioso. Por ello, es recomendable
que se extremen las precauciones en la toma
de muestras y su manejo (ver apartada 4.2.1
b).

Los estudios experimentales dejan como
cuestion objeto de debate la infectividad de la
sangre. Sin embargo, incluso aun cuando el
potencial infeccioso ha sido detectado en labo-
ratorio, no hay evidencia de transmision de
ECJ por transfusién en humanos.

4.1.3. Via de exposicion.

La determinacién del riesgo de infectividad
de un tejido esta condicionada por la via de
exposicion. La exposicion con piel intacta o
membranas mucosas (excepto las del 0jo) su-
pone un riesgo despreciable; sin embargo, es
prudente y recomendable que se evite tal ex-
posicion especialmente al trabajar con cual-
quier tejido de infectividad alta. Las exposicio-
nes de contacto con piel o membranas muco-
sas no intactas, salpicaduras a los ojos e inocu-
laciones con aguja o bisturi o cualquier otro
instrumento cortante o punzante suponen un
riesgo potencial mayor. Asi, es prudente poner
las maximas precauciones para evitar estos
tipos de exposiciones. Las exposiciones a SNC
(es decir, la inoculaciéon en ojo o SNC) con
cualquier material infeccioso suponen por si
mismas un riesgo importante, y siempre deben
tomarse las precauciones apropiadas para evi-
tar estos tipos de exposiciones.

Riesgo de transmision por productos san-
guineos y donacién.

Aunque la transmision de EETH persona-
persona con productos sanguineos no esta
demostrada, con el fin de evitar el tedrico ries-
go, la OMS y la Comunidad Europea reco-
miendan eliminar de la donacion de sangre y
de la donacion de tejidos y 6rganos a los en-
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fermos de ECJ, a las personas con historia
familiar de ECJ y a los que hubieran recibido
implantes de duramadre bioldgica o de cornea
u hormonas hipofisarias de origen humano. En
Espafia estos criterios de exclusion de donan-
tes estan regulados por la Orden de 7 de febre-
ro de 1996 de desarrollo del real decreto
1854/1993, de 22 de octubre, por la que se
determinan los criterios y condiciones de exclu-
sion de donantes de sangre (BOE n° 41 de 16
de febrero de 1996).

En cuanto a la vECJ, dado el grado de des-
conocimiento que todavia existe y como medi-
da de precaucion, tanto por parte de la Agencia
Europea de Evaluacién de Medicamentos co-
mo por la FDA, se recomienda la retirada de
cualquier lote de hemoderivados del mercado
cuando un donante que haya contribuido al
volumen de plasma empleado en su fabricacion
sea posteriormente diagnosticado de la vECJ.

En la Unién Europea se ha recomendado,
ademas, no emplear para la fabricacion de
hemoderivados plasma procedente de zonas
en las que haya habido acumulacién de casos
de vECJ (i.e. Reino Unido). Aunque el riesgo
de transmision a través de sangre es descono-
cido, con esta medida se intenta evitar espe-
cialmente que una posible unidad contaminada
contribuya a un volumen de plasma del que se
obtenga albumina que pudiera posteriormente
emplearse como excipiente en vacunas. En
Reino Unido, todo el plasma utilizado es impor-
tado.

La FDA aprobé en el aino 2000 una medida
adicional con objeto de reducir la posible
transmision de la vVECJ a través de sangre y/o
sus derivados consistente en la exclusion como
donantes de aquellas personas que hubieran
pasado 6 meses 0 mas (como periodo acumu-
lativo) en el Reino Unido durante los afios
1980-1996. Actualmente, ha reducido esta es-
tancia a 3 meses. Ademas de EEUU, varios
paises (Canada, Australia, Nueva Zelanda,
Suiza, Japén, Alemania y Espafia entre otros)
han adoptado este tipo de medida, aunque el
tiempo de estancia acumulado en Reino Unido
suele ser mayor.

Las ultimas recomendaciones de la Comi-
sion Nacional de Hemoterapia respecto a las
EETH se recogen en el Anexo VI.

4.2. Precauciones en la atencion al
paciente: procedimientos mé-
dicos y quirurgicos.

Los conocimientos actuales sugieren que el
contacto habitual con el paciente asi como el
que implican los cuidados clinicos de rutina no
representan riesgo para la salud de los trabaja-
dores ni familiares. No hay evidencia de infecti-
vidad en saliva, secreciones corporales o ex-

cretas. Sin embargo, se requieren precaucio-
nes especiales en la manipulacion de tejidos
considerados de alto riesgo, tales como los del
sistema nervioso central, ojos o liquido cefalo-
rraquideo. En este punto hay que resaltar la
importancia de mantener las Precauciones
Universales.

Las personas responsables de cuidar a es-
tos pacientes, los profesionales de la salud y el
personal de servicios funerarios deberian adop-
tar las siguientes normas cuando trabajan con
una persona que padece 0 es sospechosa de
padecer una EETH (Mocsny 1998; Steelman
1999; Goullet 1999):

Medio habitual y areas de trabajo quirurgico
0 examen post-mortem:

— No se requiere habitacién individual.

— No son necesarias especiales precau-
ciones en el manejo de utensilios de
comida, tubos de nutricién, o cualquier
otro fémite que Unicamente haya estado
en contacto con la piel.

— La ropa de cama utilizada y/o sucia de-
be ser lavada y secada de acuerdo con
la practica habitual. Los guantes se
desechan y las manos se lavan y secan
después del contacto sin ser necesarias
otras precauciones.

— La ropa impregnada con sangre, LCR o
tejidos de alto riesgo debe ser eliminada
por incineracion

— Las superficies como por ejemplo mesa
quirirgica, mesa de instrumentacion,
etc, deberan ser protegidas con materia-
les impermeables y de un sdélo uso.

— Las superficies deberan ser lavadas con
NaOH 1N dejandolo actuar durante una
hora a temperatura ambiente.

Proteccion personal:

— Cubrir los cortes y abrasiones con apo6-
sitos impermeables.

— Llevar puestos guantes de latex cuando
se manipulen residuos y fluidos de un
paciente o cuando se realicen curas de
heridas.

— Lavarse las manos y la piel expuesta
antes de comer, beber o fumar.

Instrumentos:

— Si es posible, los instrumentos utilizados
deberan ser de un sélo uso.

— Todos los instrumentos desechables uti-
lizados, batas protectoras, tejidos y li-



quidos corporales deben ser destruidos
por incineracioén.

4.2.1. Procedimientos médicos.

La aplicacion de procedimientos de control
en cualquier intervencion médica o quirdrgica
reducira el riesgo de infeccion, siendo impres-
cindible planear cuidadosamente no sdélo la
técnica a aplicar sino todo lo que rodea a la
misma (personal, quiréfano, instrumental...)

No se requieren medidas especiales en
procedimientos donde exista contacto con teji-
dos considerados no infectivos. Se requeriran
precauciones especiales cuando los procedi-
mientos conlleven contacto con los tejidos de
alta o baja infectividad.

a. Investigaciones no invasivas, como RM o
Rx, no requieren precauciones especifi-
cas.

b. Durante intervenciones invasivas que
puedan involucrar tejidos de alta infecti-
vidad o LCR en los pacientes de riesgo
alto (por ejemplo, puncién lumbar o toma
de muestras de LCR por drenaje ventri-
cular), se han de tomar estrictas medidas
de proteccion de personal, incluyendo la
utilizacion de gafas, asi como de poste-
rior descontaminacion del medio e ins-
trumental.

c. Las agujas de electromiograma (EMG),
electroencefalograma (EEG) con elec-
trodos intracerebrales (no usar electro-
dos de aguja) deben incinerarse.

d. Los tondmetros, los protectores de los
equipos que se usen en los procedimien-
tos con laser, y otros instrumentos que
estén en contacto directo con la cérnea
deben eliminarse en contenedores con la
etiqueta de “Biorriesgo” para ser incine-
rados.

Una aproximaciéon conservadora podria ser
el realizar estos procedimientos al final del dia
para proceder a una descontaminaciéon termi-
nal.

4.2.2. Procedimientos quirurgicos.

No existe evidencia epidemioldgica de la
existencia de procedimientos quirurgicos de
riesgo definido en intervenciones a pacientes
con ECJ, aunque la cirugia ocular y del SNC
podrian constituir exposiciones de alto riesgo.
Las asociaciones descritas aunque no sistema-
ticamente para muy diversos procedimientos,
ortopédicos, ginecolégicos, de aparato digesti-
vo, etc no permiten excluir la existencia de
transmision dependiente de los mismos.

Se recomienda:
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— Programar la intervencién de riesgo al
final del dia.

— Todo el equipo estara informado de las
medidas de proteccion frente al riesgo
potencial del paciente (sin olvidar al
personal de otros servicios como labo-
ratorio y esterilizacion)

— Existiran protocolos escritos que consi-
deren los riesgos especificos en el ma-
nejo del paciente antes, durante y des-
pués de la intervencion

La intervencion debe:
— Ser realizada en un quiréfano.

— Involucrar al menor numero posible de
personal.

— Incluir material de un solo uso: batas de
quiréfano impermeables, delantal im-
permeable, guantes, mascarilla, gafas
de proteccién ocular, pafios y sabanas.

— Siempre que sea posible se utilizara to-
do el equipo de un solo uso.

— EI material ya utilizado debe eliminarse
y moverse dentro del area quirdrgica
siempre en una misma direccion.

— La eliminacién de todo el equipo debe
hacerse de acuerdo a las normas del
apartado 4.4 y Anexo VII; la incineracion
es el método de eleccion.

— Las bolsas de residuos deben ir con la
etiqueta de “Biorriesgo”.

— Todas las superficies deberan limpiarse
segun recomendaciones especificadas
en apartado 4.4 y Anexo VILI.

Medidas generales de tratamiento del ins-
trumental quirdrgico.

Los métodos para la desinfecciéon del ins-
trumental se presentan en el apartado 4.4. La
eleccion del método a usar se basa en el nivel
del infectividad del tejido en el que ha sido
utilizado el equipo. Cuando el instrumental qui-
rurgico entra en contacto con los tejidos de alta
infectividad, el emplear instrumental de un solo
uso es una medida fuertemente recomendada.
La maxima seguridad disponible se logra por la
destruccion del instrumental. Cuando la des-
truccién no es posible debe tratarse el material
de acuerdo con lo sefialado a continuacién y
desinfectarse segun apartado 4.4 y Anexo VII.
La tabla 6, original de Weber y Rutala (Weber y
Rutala, 2002) contiene un esquema preciso y
resumido de los procedimientos recomendados
en cada nivel de infectividad de tejidos. Los
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instrumentos contaminados por LCR, a pesar
de considerarse tejido de bajo riesgo, deben
ser tratados de la misma manera que aquellos
que han tenido contacto con los tejidos de alta
infectividad.

Los instrumentos a tener en cuenta de for-
ma mas rigurosa son aquellos utilizados sobre
tejidos de alta infectividad de pacientes con
EET bien conocida. En general el nivel de exi-
gencia en este proceso, en el que la literatura
cientifica no ha llegado a producir informacion
suficiente para la elaboracién de normas de
seguridad absoluta, ha de ser el mas alto po-
sible.

Consideraciones generales

— Es necesario desde el principio identifi-
car los instrumentos a desechar y sepa-
rarlos de los reutilizables, de manera
que se evite mezclar el instrumental
usado en tejidos de infectividad recono-
cida con aquel utilizado en los tejidos de
infectividad baja antes de su limpieza

— Se guardaran los instrumentos en medio
humedo, teniendo en cuenta que no de-
ben utilizarse productos de fijacién co-
mo alcohol, formalina o glutaraldehido,
hasta que se limpien y esterilicen. Estos
se limpiaran lo mas pronto posible des-
pués del uso para minimizar que se se-
quen sobre los mismos los tejidos, san-
gre y fluidos corporales (ver tabla 6).

— Esa limpieza precedera a la puesta en
marcha del proceso de descontamina-
cion. En caso de utilizacion de lavado-
ras para la limpieza de estos instrumen-
tos, estas (u otro equipo) deben hacer
un ciclo de vacio antes de reiniciar el
uso rutinario

— Los instrumentos utilizados en tejidos

contaminados no deberan lavarse antes
de someterse a un procedimiento de
descontaminacién. Estos instrumentos,
asi como los utilizados en tejidos de en-
fermos con solamente sospecha de EET
deben esterilizarse por los métodos
descritos en Apartado 4.4 y Anexo VII.

En el caso de instrumentos complejos y
costosos como los sensores intra car-
diacos para monitorizacion, endosco-
pios de fibra y microscopios, deben ser
protegidos de la contaminacién por su-
perficies mediante su envoltura o pro-
teccion con materiales desechadles vy
sometidos al nivel de descontaminacion
maximo tolerable. Los elementos des-
montables no susceptibles de dafo por
autoclavado, tratamiento con NaOH o
lejia, seran tratados de esta forma-. De-
ben ser observadas las recomendacio-
nes de los fabricantes con respecto al
cuidado y mantenimiento de los equipos

La tapa o cobertores de las superficies
de trabajo que puedan quitarse deben
incinerarse.

Para la limpieza y desinfeccion de las
superficies subyacentes esta recomen-
dado que se sometan a los procedi-
mientos de desinfeccion segun el apar-
tado 4.4 y Anexo VII.

Deben cuidarse las practicas de seguri-
dad recomendadas al trabajar con los
productos quimicos de riesgo como el
hidréxido de sodio (NaOH, “sosa”) y el
hipoclorito de sodio (NaOCI, “lejia”) (vea
el Anexo VIl para las composiciones)
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TABLA 6.  MEDIDAS FUNDAMENTALES DEL CONTROL DE LA INFECCION EN EL MANEJO QUIRURGICO
DE PACIENTES CON DIAGNOSTICO CONFIRMADO O DE SOSPECHA DE EETH:
DESCONTAMINACION DE EQUIPOS MEDICOS

Tejidos de alto-riesgo procedentes de pacientes de riesgo (ejemplo, ECJ conocida o

sospechada) y equipos médicos de capacidad contaminante alta y media*

1.1. Los equipos, que tras un procedimiento de limpieza y eliminacién efectiva de tejidos (ej. Instrumental quirurgico),
pueden ser limpiados y luego esterilizados por autoclave a 134°C durante un tiempo >=18 minutos en un esterili-
zador al vacio, o a 132°C durante 1 hora en un autoclave de tipo gravitatorio

1.2. Los equipos que son de imposible o dificil limpieza deben ser desechados. Como alternativa, se deberian colo-
car los equipos contaminados en un contenedor lleno de liquido (Ej. solucién salina, agua o solucion fendlica) pa-
ra retrasar la adherencia de material al equipo, seguido de una primera descontaminacién por autoclave a 134°C
durante 18 minutos en un esterilizador al vacio (los liquidos tienen que eliminarse antes de la esterilizacion), o a
132°C durante una hora en un autoclave de tipo gravitatorio, o en remojo en 1 N NaOH durante una hora. Final-
mente, una ultima limpieza, empaquetado y esterilizaciéon por medios convencionales.

1.3. Las superficies contaminadas con tejidos de alto riesgo deben ser limpiadas y descontaminadas con una dilucién
de hipoclorito sédico conteniendo 20000 ppm de cloro libre (Ej. diluir 1 parte de lejia de uso doméstico (50 g/l de
cloro libre) en 1.5 partes de agua). Para minimizar la contaminacién se deben utilizar cubiertas y sabanas dese-
chables sobre las superficies de trabajo.

1.4. Los equipos no contaminados con tejidos de alto riesgo deben limpiarse y luego desinfectarse con una dilucién al
1:10 de hipoclorito sédico (20000 ppm cloro libre) 6 1 N NaOH durante una hora dependiendo de la compatibili-
dad del material

Tejidos de bajo riesgo procedentes de pacientes de riesgo y equipos médicos de capa-

cidad contaminante alta y media

2.1. Estos equipos deben ser limpiados y desinfectados o esterilizados utilizando los protocolos convencionales de
esterilizacion por calor o medios quimicos, o procedimientos de alto nivel de desinfeccion:

Tejidos de no-riesgo procedentes de pacientes de riesgo y equipos médicos de capaci-

dad contaminante alta y media:

3.1. Los equipos deben ser limpiados y desinfectados o esterilizados usando los protocolos convencionales de desin-
feccion por calor o medios quimicos o procedimientos de alto nivel de desinfeccién..

3.2. Los endoscopios contaminados Unicamente con tejidos considerados de no riesgo (excepto en neurocirugia) y
tras aplicar los protocolos de limpieza y de alto nivel de desinfeccion pueden ser adecuados para su reutilizacion
e ——
*Capacidad contaminante de equipos en caso de contacto con material infectado: alta (instrumentos quirtirgicos e implantes)
media (endoscopios y equipos de respiracion asistida) y baja o nula (suelos, paredes, manguitos de presion arterial y mobiliario)

Todos los instrumentos usados para los
procedimientos invasivos en pacientes de
EETH (empleados en tejidos de infectividad
alta o baja) deben mantenerse en contenedo-
res rigidos que no viertan liquidos, etiquetados
como “Biorriesgo” y transferirse tan pronto
como sea posible al departamento de esterili-
zaciéon después del uso para ser tratados por
los métodos del Anexo VIl e incinerados. Existi-
r4 una persona designada y familiarizada con
estas pautas como responsable del traslado de
material y del control de los pasos o procedi-
mientos posteriores.

El instrumental quirdrgico destinado a ser
destruido debe aislarse en contenedores y

transportarse hasta la incineradora tan pronto
como sea posible. Para evitar la destruccion
innecesaria de instrumental, éste puede man-
tenerse en cuarentena mientras se confirma el
diagnéstico de personas sospechosas de EET.

Cuarentena.

Pretende evitar la destruccion innecesaria
de material cuando sélo hay una sospecha de
EET y no un diagnéstico confirmado. Si el ma-
terial se deja en cuarentena debe ser limpiado
por el método mas adecuado de los que se
exponen en el apartado 4.4 y Anexo VII, esteri-
lizado y empaquetado, etiquetandolo con la
fecha y como “Biorriesgo” y se guardara en
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contenedores sellados, rigidos y claramente
marcados para evitar que puedan ser utilizados
accidentalmente. La previa utilizaciéon de dichos
instrumentos en otros pacientes antes de la
percepcion de la sospecha o el conocimiento
del diagnéstico no exime de cuarentena 'y abre
ademas un proceso de informacion a pacientes
intervenidos y toma de medidas con implica-
ciones éticas y practicas a evaluar en cada
caso.

4.2.3. Anestesia.

Las EET no son transmisibles por via respi-
ratoria; sin embargo, es prudente el tratar cual-
quier material que haya estado en contacto
directo con la boca, faringe, amigdalas y tracto
respiratorio por los métodos descritos en el
Anexo VII. Se recomienda la destrucciéon que
se hara por incineracion en los equipos no re-
utilizables.

Las agujas no deben reutilizarse; en particu-
lar, aquellas que hayan estado en contacto con
el LCR deben desecharse y destruirse.

4.2.4. Precauciones en el hogar

A las familias que cuidan a sus pacientes
en casa se les debe aconsejar que adopten las
medidas generales de prevencion de la infec-
cion. Se les ha de proporcionar guantes, toallas
desechables, bolsas y contenedores para la
eliminacién de cualquier material contaminado
O punzante.

Se les recomendara el contacto normal con
el paciente y el uso de guantes y delantal
cuando se manejen fluidos corporales.

La ropa blanca debe ser lavada de la mane-
ra habitual, a excepciéon de la “muy sucia” que
se lavara separadamente del resto de la cola-
da.

El derrame de fluidos corporales o sangre
debe ser eliminado con toallas absorbentes
(preferentemente desechables) limpiando la
superficie a fondo con detergente y agua ca-
liente. Los profesionales de la salud implicados
en el cuidado del enfermo han de contactar con
las autoridades sanitarias competentes para
que se facilite un plan de eliminacién del mate-
rial contaminado.

Después de la muerte, el cuerpo debe ser
trasladado al depdsito de cadaveres preferen-
temente en bolsa sellada adoptando las medi-
das universales de control de la infeccion.

4.3. Prevencion de riesgos labora-
les.

4.3.1. Exposicion profesional.

En la actualidad no hay evidencia de un
riesgo de transmisién ocupacional especifico.
Sin embargo, la informacion disponible es limi-
tada y las EETH siguen siendo enfermedades
de baja incidencia por lo que no es posible es-
tablecer conclusiones firmes. Cuando conside-
ramos las medidas de transmisiéon de las
EETH hay que diferenciar entre aquellos pa-
cientes con diagnostico o sospecha de enfer-
medad y los que estan a riesgo potencial de
desarrollarla, siendo fundamental que el traba-
jador sea consciente de la gran diferencia en el
riesgo de exposicion.

En el contexto de exposicion profesional, el
riesgo potencial mas alto es de la exposicion a
los tejidos de infectividad alta a través de las
lesiones por inoculaciéon. La exposicion por
salpicadura de las membranas mucosas o la
ingestién involuntaria puede ser considerada
un riesgo hipotético y debe también evitarse. El
personal sanitario que trabaje con los pacientes
confirmados o sospechoso de EETH, o con sus
tejidos de infectividad alta o baja debe ser
apropiadamente informado sobre la naturaleza
del riesgo, sobre los procedimientos de seguri-
dad adecuados, y dispondrd de los medios
apropiados para trabajar con un alto nivel de
seguridad al realizar cualquier procedimiento
de riesgo. En este sentido, el Real Decreto
664/1997 de riesgos bioldgicos y su adaptacion
al progreso técnico en la orden de 25 de marzo
de 1998 establece la obligacion de informar y
de formar a los trabajadores en los riesgos de
su trabajo. Asi mismo, este Real Decreto esta-
blece que lista de los trabajadores expuestos
debe ser conservada durante mas de 10 afios
después de la ultima exposicién

4.3.2. Actuacion postexposicion.

Al trabajador que sufra una exposicion hay
que informarle sobre el hecho de que no se
conoce ningun caso de EETH producido a tra-
vés de accidente profesional. Se han propuesto
diferentes estrategias para minimizar el riesgo
tedrico de infeccion tras un accidente, aunque
su utilidad es desconocida. Aunque no hay
evidencia cientifica sobre su eficacia, deben
recomendarse las siguiente actuaciones:

Contaminacion de piel sana con fluidos cor-
porales o tejidos: lavar con detergente y
cantidades abundantes de agua templada
(evitar frotar, enjuagar y secar la piel). La
exposicion durante menos de 1 minuto a
una dilucién de 0,1 N NaOH o de lejia dilui-
da a una concentracion final de cloro libre



de 20000 ppm puede ser una medida de
maxima seguridad.

Punciones con aguja o laceraciones: forzar
el sangrado suavemente, lavar (evite el fro-
tar) con agua jabonosa templada, enjuagar,
secar y cubrir la lesiéon con un esparadrapo
impermeable.

Salpicaduras en el ojo o boca: irrigar con
suero salino (el o0jo) o agua de grifo (la bo-
ca).

Este tipo de accidentes deben ser informa-
dos siguiendo los procedimientos normales
establecidos en cada hospital o servicio asis-
tencial. Segun la Directiva 2000/54/EC del
Parlamento Europeo se debe mantener una
lista de personal expuesto a estos agentes
durante al menos 10 afios. Sin embargo, el
largo periodo de incubacion de estas enferme-
dades hace recomendable que la lista de per-
sonal, asi como los informes de accidentes
sean conservados por periodos de hasta 40
afos (Advisory Committee on Dangerous Pat-
hogens. Spongiform Encephalopathy Advisory
Committee (1998). Transmissible Spongiform
Encephalopathy Agents: Safe Working and the
Prevention of Infection).
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4.4. Esterilizaciéon y procedimientos
de desinfeccién.

4.4.1. Consideraciones generales.

Los agentes responsables de las EET son
extraordinariamente resistentes a la desinfec-
cion y esterilizacion por la mayoria de los mé-
todos fisicos y quimicos de uso comun. Es im-
portante sefialar que, en la actualidad, una
esterilizacion universal por encima del umbral
para los priones es imposible de establecer por
el gasto que conllevaria, y en este sentido no
es posible hoy por hoy alcanzar un nivel de
riesgo “cero”.

En la Tabla 7 figuran diferentes agentes
quimicos Yy fisicos clasificados segun su grado
de eficacia para destruir la infectividad en las
EET. La efectividad en la desinfeccién parece
variar o estar muy influenciada por la naturale-
za y el estado fisico de los tejidos infectados.
Por ejemplo, el poder infeccioso se estabiliza
secando o fijando el material contaminado o los
tejidos con alcohol, formalina o glutaraldehido.
Por ello, los materiales contaminados no deben
ser expuestos a los reactivos que los fijen y
deben guardarse mojados después de ser usa-
dos hasta el momento de la desinfeccion me-
diante la inmersién en desinfectantes quimicos
efectivos.
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TABLAT.

Desinfectantes Quimicos

DESINFECTANTES SEGUN EL GRADO DE EFICACIA EN EETH.

Desinfectantes
gaseosos

Procesos fisicos

Hidroxido sédico (2M, 1h)

Efectivos Hipoclorito s6dido(20000 Ppm. 1h)

Acido férmico (96%)
Dioxido de cloro

Tiocianato de guanidinio

Variable o
Parcialmente efecti- lodéforos
vos

Dicloro-isocianurato sédico

Metaperiodato sédico Urea (6M)

Alcohol
Glutaraldehido
Amoniaco
3-propiolactona
Formalina

No efectivos
Acido clorhidrico
Peroxido de hidrogeno
Acido peracético

Fenoles

Dodecil sulfato sédico (SDS) (5%)

Autoclavar
(133 °C, 3 atm, 20 min)

Autoclavar
(121°C, 15 min)

Ebullicién en 3% de Dodecil
sulfato sédico (SDS)

Oxido de etileno  Hervir
Calor seco (<300 °C)

Radiacion ionizante, UV o mi-
croondas

Formaldehido

4.4.2. Desinfeccion del instrumental.

Las recomendaciones mas estrictas deben
ser aplicadas al instrumental que haya estado
en contacto con los tejidos de mayor poder
infeccioso o que haya sido utilizado en la aten-
cion de una persona con una EETH conocida.
Hasta que se publiquen estudios que clarifi-
quen el riesgo de reutilizar los instrumentos
desinfectados se recomienda emplear los mé-
todos mas estrictos de desinfeccion.

En el Anexo VIl figuran las recomendacio-
nes de los diferentes métodos de desinfeccion
segun un orden de efectividad decreciente.

Indudablemente, el método mas inequivoco
para asegurar que no hay ningun riesgo de
infectividad residual en el instrumental quirargi-

co es desecharlo y destruirlo por incineracion,
al menos, la parte del instrumental que entra en
contacto con el tejido. Mientras esta estrategia
debe ser la recomendada universalmente para
los dispositivos y materiales que se disefian de
un solo uso, ésta no es factible para el resto.
Para estas situaciones, los métodos recomen-
dados figuran en el Anexo VII.

Los expertos reconocen que el instrumental
de dificil sustitucion como los monitores intra-
cardiacos, los fibroscopios para endoscopia, y
otros, no pueden ser desinfectados por los
procedimientos especificados en el Anexo VII.
En cambio, dado su alto coste, deben
protegerse las superficies que entren en
contacto con material infectivo lo mejor posible,
envolviendo esas partes de los dispositivos y




esas partes de los dispositivos y sometiéndolas
a procedimientos lo mas eficaces posible de
desinfeccion. Se empleara instrumental que
pueda ser facilmente desmontable y cuyas
partes puedan ser autoclavadas o sometidas a
NaOH, o lejia (Direction Générale de la Santé,
France 1996; Hansen 1997; Rey 1997; Rey
1999).

El instrumental quirdrgico que vaya a ser
reutilizado debe ser limpiado mecanicamente
con antelacion a la desinfeccion. Si se limpia el
instrumental antes de la desinfeccion, los mate-
riales de limpieza y el area de lavado deben
tratarse por uno de los métodos que figuran en
el Anexo VII. Se recomienda que cuando sea
posible, se empleen dos o mas métodos dife-
rentes para la inactivacion de estos agentes.
Emplear los procedimientos de calor y NaOH
(consecutivamente o simultdneamente) parece
ser la mejor opcién disponible.

Los instrumentos contaminados o cualquier
otro material contaminado no deben limpiarse
en lavadoras automaticas si primero no han
sido desinfectados usando uno de los métodos
recomendados en el Anexo VII.

4.4.3. Desinfeccion de superficies de tra-
bajo.

Puesto que la capacidad infecciosa de los
priones persiste durante periodos largos de
tiempo en las superficies de trabajo, es impor-
tante evitar la contaminacion medioambiental,
aunque nunca ha sido documentada transmi-
sién a humanos por exposicion medioambien-
tal. También es importante limpiar mecanica-
mente y desinfectar todo el equipo para preve-
nir la contaminacién medioambiental. Las su-
perficies contaminadas por agentes de EETH
pueden desinfectarse empapando, durante una
hora, de NaOH o hipoclorito de sodio, seguido
de un vertido de agua para enjuagar (ver
Anexo VIl para instrucciones detalladas). Las
superficies que no puedan tratarse de esta
manera deben limpiarse completamente me-
diante uno de los métodos de eficacia parcial
que figuran en la Tabla 7.

4.4.4. Desinfeccidon de residuos y materia-
les contaminados con residuos.

La descontaminacion de residuos liquidos o
residuos solidos se debe realizar tomando las
mismas precauciones que se recomiendan
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para cualquier otra exposiciébn a agentes de
EETH. Debe elegirse un area de trabajo donde
se evite la contaminacion y que sea facil de
desinfectar. Deben recogerse todos los resi-
duos liquidos y solidos y ser tratados como
residuos infecciosos.

Deben desinfectarse los liquidos usados pa-
ra limpiar el lugar de trabajo con NaOH o hipo-
clorito o cualquiera de los procedimientos del
Anexo VI, y pueden eliminarse después como
cualquier otro residuo hospitalario de biorries-
go. Después de la desinfeccion, deben usarse
absorbentes, como el serrin, para estabilizar
los liquidos que se derramen y posteriormente
seran transportados a un incinerador.

Deben utilizarse métodos de limpieza que
minimicen la dispersion del material contami-
nado y evitar salpicaduras y aerosoles. Si no se
destruye el material empleado, se limpiaran las
herramientas como los cepillos, fregona y es-
tropajos que se usaron y se someteran a los
procedimientos de desinfeccion del Anexo VII.

Los residuos sdlidos deben agruparse y
someterse a desinfeccion. La incineracion es el
método recomendado.

No deben usarse los equipos de limpieza
automatizados para cualquier instrumento o
material que no se ha desinfectado previamen-
te segun las recomendaciones del Anexo VII.

4.45. Proteccion personal durante los
procedimientos de desinfeccion.

Las personas que intervienen en el proceso
de desinfeccién de instrumentos o superficies
expuestos a los tejidos de personas con EETH
deben llevar ropa de proteccion de un solo uso,
guantes, mascarilla y protector ocular. Todos
los individuos involucrados en los procedimien-
tos de desinfeccion deben estar familiarizados
con éstos y cumplir las medidas de proteccion
basicas y precauciones universales. Se procu-
rara que durante la limpieza el traslado del ins-
trumental contaminado sea el minimo.

4.4.6. Medidas de desinfecciéon en funcion
del riesgo.

Las medidas recomendadas de desinfec-
cion se muestran en la Tabla 8 para los diferen-
tes tipos de pacientes y categorias de riesgo de
los tejidos (incluso los pacientes al riesgo de
EET, y pacientes con vECJ).
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TABLA 8.

Tipo de Paciente

Categoria de Riesgo

NIVELES DE DESCONTAMINACION PARA LAS DIFERENTES CATEGORIAS DE RIESGO.

Tipo de Desinfeccién

Alta infectividad

Caso confirmado o caso sospe-

choso de EETH Baja infectividad

L, Alta infectividad
Personas con exposicion ante-

rior conocida a hormonas pitui-

tarias, duramadre o cornea Baja infectividad

Alta infectividad
Miembros de familias con for-

mas hereditarias de EETH

Baja Inactividad

Todas las categorias anteriores

Sospecha o confirmacién de ca-
so de VECJ

Infectividad no detectable

Todas las categorias

Anexo VII

Anexo VIl (el LCR, y los érganos periféricos vy teji-
dos son considerados menos infecciosos que el
SNC)

Anexo VII

Limpieza y desinfeccién rutinaria

No existe consenso. Aunque la mayoria se inclina
por el empleo de los métodos de desinfeccion para
EET, una minoria piensa que esta injustificado

Limpieza y desinfeccion rutinaria

Limpieza y desinfeccién rutinaria

Anexo VII

4.5. Gestion de residuos: recogida y
eliminacion de residuos.

Se define como residuo sanitario infeccioso
0 de biorriesgo los materiales a eliminar que
han estado en contacto con sangre y sus deri-
vados, o los procedentes de pacientes infec-
ciosos que se encuentren en servicios o habi-
taciones de aislamiento. Estos incluyen, pero
no se limitan, a los cultivos, los tejidos, prepa-
raciones, o cualquier otro material contaminado
con sangre, residuos de objetos cortantes y
punzantes, panales, y las bolsas de sangre. El
término “EETH residuo infeccioso” se aplica a
aquellos residuos provenientes de los tejidos
del infectividad alta y baja de las personas con
EETH confirmada o sospechosa, o tejido del
infectividad alta de las personas con exposicion
anterior conocida a cérnea, duramadre o hor-
mona de crecimiento humana, y cualquier arti-
culo desechable que haya estado en el contac-
to con estos tejidos. La limpieza y manejo de
estos materiales se realizara utilizando guantes
de resistencia (goma).

Todo el material clasificado como residuo
infeccioso o de biorriesgo debe acumularse en
contenedores herméticos antes de su entrega a
un gestor autorizado para su incineracién se-
gun la legislacion vigente. Se emplearan con-
tenedores seguros provistos de bolsas dobles
para el manejo seguro de los residuos clinicos.
Debe evitarse la contaminacion externa del

recipiente para asegurar el manejo de residuos
clinicos. Los objetos cortantes y punzantes
deben ser desechados en contenedores rigidos
y resistentes para evitar accidentes durante el
transporte de los citados residuos.

En el hospital o servicios sanitarios cual-
quier material contaminado por tejidos de infec-
tividad alta o LCR debe recogerse en bolsas de
plastico que se introduciran en contenedores
rigidosy etiquetados con el pictograma de Bio-
rriesgo y el texto asociado regulado en la nor-
mativa vigente que le sea de aplicacién, de-
pendiendo de la comunidad auténoma en que
se produzcan los residuos. Los tejidos y liqui-
dos de infectividad baja deben manipularse con
cautela.

Para los tejidos, secreciones, o excreciones
sin infectividad perceptible, no se requiere
ningun tratamiento especial mas alla de las
Precauciones Estandar.

Deben incinerarse los articulos desechables
después del uso, aunque los métodos de des-
infeccion del Anexo VIl deben usarse antes de
su eliminacién siempre que sea posible. Si se
usa algun elemento absorbente para empapar
los derrames que después de haber sido some-
tido a los métodos descritos en el Anexo VII,
debe eliminarse en contenedores adecuados y
entregados a un gestor debidamente autoriza-
do para este tipo de residuos para su incinera-
cion.

Practicamente todas las comunidades auté-
nomas han desarrollado sus propias normati-




vas referentes a la gestion de los residuos sani-
tarios, por lo que, en todo caso se deberan de
respetar las especificaciones establecidas en la
normativa vigente sobre residuos sanitarios
que le sea de aplicacion, dependiendo de la
comunidad auténoma donde se encuentre el
centro productor.

4.6. Normas de Bioseguridad para
el trabajo con priones en el la-
boratorio

El propdsito de esta seccion es facilitar in-
formacién sobre las medidas de control y los
métodos de prevencion adecuados para el tra-
bajo intencionado con el agente patdgeno de
las EETs, incluyendo:

— El trabajo experimental con preparacio-
nes, tejidos o fluidos corporales (huma-
nos o animales) con capacidad infectiva
conocida o posible.

— El trabajo con animales de experimen-
tacion infectados

— El trabajo con preparaciones concentra-
das de la proteina del prion

— El trabajo con vectores o huéspedes en
los cuales haya sido clonado material
genético de las EETs mediante técnicas
de modificaciéon genética

4.6.1. Nivel de Contencion

En general, el nivel de contencion en el cual
debe manejarse un agente patégeno se co-
rresponde con la clasificacion de ese agente.
En funcion del riesgo de infeccion, la gravedad
de la enfermedad y la inexistencia de terapias o
profilaxis efectivas, los agentes patdgenos de
las encefalopatias espongiformes transmisibles
(a excepcion del scrapie) son considerados
agentes biolégicos del grupo 3 (Directiva del
Parlamento Europeo 2000/54/EC del 18 de
septiembre del 2000. Real Decreto 664/1997
del 12 de mayo, BOE n°124 del 24 de mayo de
1997). Es importante resefiar que este Real
Decreto, de acuerdo a la orden de 25 de marzo
de 1998 esta sujeto a su adaptacion en funcién
del progreso técnico. Segun esto, como norma,
el trabajo con el agente patégeno de las EETH
debe realizarse en un nivel de contencion 3
(Anexo VIII). Sin embargo, en el caso de las
EET es imprescindible una correcta evaluacién
de riesgos para determinar el nivel de conten-
cion y las medidas de control a utilizar en cada
situacién en particular, dependiendo del tipo
de agente, el nivel de infectividad de la mues-
tra, posibles rutas de transmisién, existencia de
barrera de especies, etc.

4. BIOSEGURIDAD 55

Dependiendo del agente especifico y del
plan de trabajo previsto, existen algunas ex-
cepciones a la regla general que deben ser
tenidas en cuenta.

De acuerdo con la evaluacion realizada por
un comité de expertos en el Reino Unido (Advi-
sory Committee on Dangerous Pathogens.
Spongiform Encephalopathy Advisory Commit-
tee (1998). Transmissible Spongiform En-
cephalopathy Agents: Safe Working and the
Prevention of Infection. Publicado por The Sta-
tionery Office, PO Box 276. London SW8 5DT,
UK), tras una valoracion de riegos adecuada, y
teniendo en cuenta que no existen evidencias
de que las EET sean transmitidas por aeroso-
les, en algunos casos el trabajo con el agente
patégeno de las EET puede estar sujeto a la
derogacion del nivel de contencién 3 en los
siguientes apartados:

— Presion de aire negativa
— Sellado del recinto
— Filtro HEPA

En cualquier caso, cuando el agente pat6-
geno esté altamente concentrado o pueda ser
dispersado activamente (ej. homogenizacion
del tejido), se trabajara con barreras para pre-
venir la inhalacién y/o salpicaduras en las
membrana mucosas mediante la utilizacién de
una cabina de bioseguridad u otras barreras
primarias.

Por otro lado, el trabajo con grandes anima-
les intactos (ej. ganado bovino) infectados pue-
de ser realizado en un nivel de contencion me-
nor, ya que el riesgo de infeccion a través del
contacto con estos animales es considerado
remoto.

Finalmente, el trabajo con el agente paté-
geno de la tembladera o scrapie de ganado
ovino y caprino puede realizarse en un nivel de
contencién 2, ya que no existen pruebas de
transmision de la infeccion causada por este
agente.

4.6.2. Normas de bioseguridad

Todo el personal involucrado en trabajo de
laboratorio con agentes biolégicos deben cono-
cer las medidas de control y los consejos en el
nivel de contenciéon necesario para el manejo
de ese patdgeno, segun se recoge en la Direc-
tiva 2000/54/EC. La utilizacién de precauciones
basicas de higiene son aplicables siempre que
exista un riesgo de exposicidbn a material po-
tencialmente infeccioso. En relacion con las
EET estas son especialmente importantes
cuando se trabaja con tejidos de alta infectivi-
dad. Entre las medidas de proteccion basicas
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comunes con otros agentes patdgenos de igual
categorizacion se encuentran las siguientes:

— Observar practicas de trabajo seguras:
no comer, beber, fumar o tomar medi-
camentos en el laboratorio.

— Llevar ropa protectora rutinariamente,
tales como batas y delantales desecha-
bles

— Proteger heridas tales como cortes,
abrasiones, lesiones eccematosas me-
diante el uso de protecciones imper-
meables al agua.

— Utilizar guantes —preferiblemente de la-
tex- siempre que se trabaje con material
infeccioso. Cuando se utilicen instru-
mentos cortantes, considerar la utiliza-
cion de proteccion adecuada (ej. guan-
tes de malla metdlica). Lavarse las ma-
nos siempre tras la retirada de los guan-
tes.

— Evitar la dispersién de material incontro-
lada (mezclado, homogenizacion, centri-
fugacion) para no producir salpicaduras.
En el laboratorio, utilizar sistemas her-
méticos (rotores de centrifuga sellados y
cabinas de seguridad bioldgica)

— Proteger los ojos y membranas muco-
sas siempre que exista la posibilidad de
salpicaduras

— Evitar o minimizar la utilizaciéon de obje-
tos cortantes siempre que sea posible
(agujas, cuchillos, tijeras, y material de
vidrio). Utilizar material desechable de
plastico (ej. contenedores, pipetas, etc.).
Utilizar pipetas mecanicas (no manua-
les).

— Desprenderse de la ropa protectora y
lavarse las manos antes de abandonar
el laboratorio.

— Registrar todos los accidentes que invo-
lucren la inoculacion parenteral con ma-
terial infectado o residuos contamina-
dos.

Aparte de las normas de bioseguridad gene-
rales, existen una serie de medidas especificas
de importancia en el manejo de los agentes de
las EETs:

— Es necesario que el personal involucra-
do posea una completa informacion, ins-
truccion y entrenamiento en el manejo
del agente patégeno, junto con una su-
pervision eficiente.

— El laboratorio debe estar dedicado al
trabajo con EETs y separado de cual-
quier otra actividad que se lleve a cabo
en mismo edificio.

— ElI acceso al laboratorio debe estar
restringido a personal autorizado.

— Debido a las caracteristicas de resisten-
cia a los agentes convencionales de
desinfeccion, deben utilizarse procedi-
mientos de descontaminaciéon especifi-
cos (Anexo VII).

— La utilizacién de métodos especiales de
descontaminacién implica que sea muy
recomendable la utilizacion de material
de un sdélo uso o equipo dedicado ex-
clusivamente a estas tareas. En el caso
de grandes equipamientos, se deben
dedicar los accesorios (ej, rotores en
centrifugas).

— Las mesas de trabajo y suelo, asi como
todas las superficies con las que el ma-
terial infeccioso pueda entrar en contac-
to, deben ser impermeables, de facil
limpieza y resistentes a &cidos, alcalis,
disolventes y desinfectantes.

— Debe existir un almacenamiento de
seguridad para agentes bioldgicos.

4.6.3. Muestras clinicas

En los laboratorios de diagndstico clinico la
gran mayoria de ensayos son realizados utili-
zando sangre o suero, generalmente con anali-
zadores automaticos. Como norma, y debido a
que han sido encontrados niveles de infectivi-
dad muy reducidos en sangre de animales de
experimentacion, la OMS recomienda que la
sangre y sus componentes provenientes de
pacientes de ECJ sean considerados como no
infecciosos; y por ello no se requieren precau-
ciones especiales en su manejo. Otros fluidos
biolégicos, a excepcién del LCR, no contienen
infectividad y pueden tratarse sin requerimien-
tos especiales.

EI LCR puede ser infeccioso y debe ser tra-
tado con precaucion, por tanto se recomienda
que sea comunicada esta circunstancia al labo-
ratorio y que no sea analizado en sistemas
automaticos y que los materiales que hayan
estado en contacto con él sean incinerados o
descontaminados de acuerdo a los protocolos
estandar para las EETH.

La microscopia electrénica en secciones de
tejido, en este caso no esta indicada para el
diagnostico de la enfermedad y no se reco-
mienda su utilizacion excepto como herramien-
ta de investigacién. La preparacion de tejido
para el examen al microscopio electronico debe
realizarse siguiendo las misma precauciones
que para histopatologia. Una vez preparadas
las rejillas, debido a la pequefia cantidad de
material que contienen se considera que pre-
sentan un riesgo despreciable en cuanto a su



manejo, sin embargo deben ser descartadas
como residuos infeccioso e incineradas.

4.7. Transporte de muestras.

El transporte de Mercancias Peligrosas esta
rigurosamente regulado por disposiciones in-
ternacionales y nacionales. Dentro de las Mer-
cancias Peligrosas estan incluidas las Sustan-
cias Infecciosas segun la reglamentacion de las
Naciones Unidas.

La Unién Europea incluye entre las Sustan-
cias Infecciosas: “aquellas en las que se sos-
pechan o se sabe que contienen microorga-
nismos patdgenos de riesgo 2,3,4 y van a ser
sometidas a ensayos de confirmacion”. Esto
incluye todas muestras de tejido del SNC y
LCR de pacientes confirmados o con sospecha
de padecer una EET que se reciben en los
laboratorios de diagndstico. A todos los efec-
tos, estas muestras deben considerarse como
Sustancias Infecciosas y, por lo tanto, transpor-
tarse de acuerdo con la normativa exigible. Asi
pues, solo las empresas expresamente autori-
zadas para transportar Mercancias Peligrosas
de la clase 6.2 (sustancias infecciosas), podran
contratarse para transportar este tipo de mues-
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tras. Por parte del cliente debera constatarse
esta exigencia. Estas compafiias de transporte
podran encargarse de la gestion integral de las
muestras, que incluye:

— la provisiéon de los embalajes homolo-
gados,

— la cumplimentacién de la documenta-
cion y etiquetas necesarias para el en-
vio,

— los tramites aduaneros, instrucciones,
responsabilidad y seguros en caso de
accidente,

— el transporte en vehiculos que cumplan
con la normativa aplicable en estos ca-
SOS.

Finalmente, ha de tenerse en cuenta que
existe una legislacion especifica que regula el
embalaje de las muestras el transporte aéreo y
por carretera. El Centro Nacional de Microbio-
logia ha elaborado unas normas para el envio
de muestras en las que se detallan estos as-
pectos y que pueden solicitarse a la Unidad de
Encefalopatias Espongiformes cuya direccion
aparece en el punto 6.3.
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5. Manipulacion de tejidos y
recomendaciones postmoér-
tem

5.1. Logistica

Las medidas especiales de bioseguridad
que implica la autopsia en este tipo de pacien-
tes, y los problemas habituales en la realiza-
cion del estudio postmértem en pacientes con
enfermedades neurodegenerativas (evolucion
clinica prolongada y fallecimiento generalmente
fuera del entorno hospitalario), aconsejan la
definicién de un sistema de coordinacion en red
de los centros capacitados para este tipo de
autopsias. En relacion con las EETH es im-
prescindible que este sistema garantice la ob-
tencion de muestras congeladas de tejido ce-
rebral. Sobre este tipo de muestras se basara
el estudio molecular de los diferentes tipos de
PrP*e, y la confirmacion molecular de un even-
tual diagndstico neuropatolégico de vECJ. La
disponibilidad de un amplio archivo de material
congelado procedente de pacientes con EETH
constituye, por lo demas, una pieza clave para
la investigacion de estas enfermedades en
nuestro pais.

Las condiciones especificas de infraestruc-
tura y entrenamiento del personal para la reali-
zaciéon de la autopsia, para el procesamiento
del tejido y la realizacién del estudio histopato-
I6gico y, por ultimo, para el mantenimiento de
un archivo de material congelado, definen dis-
tintos niveles de actuaciéon dentro del sistema.
Por ello las recomendaciones de este docu-
mento se realizan en funcién del nivel de expe-
riencia y dotaciéon de los diferentes hospitales,
que determina su forma de participaciéon en el
sistema. La experiencia de distintas redes au-
tébndmicas y de la red de autopsias constituida
en 2001 por el INSALUD permite establecer la
siguiente clasificacion.

La realizacion de autopsias en pacientes
con sospecha de EET incluye dos niveles prin-
cipales de actuacion, entendiendo que una
condicién minima para pertenecer a lared es la
capacidad para la realizacién de tales autop-
sias:

1. Centros de la red que, en funcion de
sus medios materiales y personales
(posibilidad de realizar un estudio neu-
rohistolégico, y existencia o no de un
neuropatolégo, etc.) realizan, bien la
extraccion del encéfalo, bien el estudio
neurohistologico de los casos remitidos
desde otros centros, 0 ambos.

Ello implica que, en funcién de su ubi-
cacion geografica, habra centros que
podran recibir el encéfalo extraido en
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otros centros, a solicitud de éstos ulti-
mos.

2. Centros de referencia, que ofrecen
apoyo a la red, tanto para la realizacion
de autopsias, como para la realizacion
de estudios neuropatolégicos comple-
tos, incluyendo todas las técnicas es-
peciales necesarias para el diagndsti-
co, y mantenimiento de un archivo de
material congelado para diagndstico
molecular e investigacién. Estos cen-
tros tienen sus instalaciones y su per-
sonal preparados, asi mismo, para la
realizacion de autopsias ampliadas
(médula espinal, toma de muestras de
sistema nervioso periférico, tejido lin-
foide, etc) en casos con sospecha de
variante de la ECJ. En estos es im-
prescindible la existencia de una Uni-
dad de Neuropatologia, y disponibilidad
del personal de 24 horas para este tipo
de autopsias.

La estructura aqui descrita constituye una
recomendacion aplicable a las distintas CCAA.
Todas las CCAA disponen de centros de refe-
rencia, en su territorio o en el de otra Comuni-
dad, asi como de procedimientos de coordina-
cion que garantizan los estudios postmortem.
En el punto 6 se incluye un listado de estos
centros.

5.2. Principios generales de la au-
topsia en caso de sospecha de
Encefalopatia Espongiforme
Transmisible Humana.

De acuerdo con las recomendaciones inter-
nacionales vigentes (OMS, Comité Asesor Bri-
tanico), este tipo de autopsia puede ser reali-
zada en cualquier sala de autopsias que cum-
pla unas condiciones minimas. En nuestro pa-
is, éstas se recogen en la Ley 29/1980, de 21
de junio, y en el Real Decreto 18-6-1982, num.
2239/1982, de desarrollo de la Ley 21 de junio
de 1980 reguladora de las Autopsias Clinicas
(Anexo IX), y siempre que se cumplan las nor-
mas de seguridad que se describen en este y
otros documentos.

Es recomendable que en la realizacion de la
autopsia participen tres personas: el patologo,
asistido por un técnico o auxiliar, y una tercera
persona, fuera del campo de actuacion, cuya
funcién es proporcionar material y manipular y
etiquetar los contenedores. En cualquier caso,
el patélogo debera estar asistido siempre por
un técnico o auxiliar.

Se utilizara ropa de proteccion desechable,
incluyendo bata y gorro quirdrgicos, delantal
impermeable, doble guante y visor facial que
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cubra completamente la cabeza del operador,
protegiendo ojos, nariz y boca. Se utilizaran
medios de proteccién de las manos, tales como
guantes de malla o resistentes al corte y al
pinchazo.

Con el fin de minimizar el riesgo de conta-
minacién ambiental, se recomienda el uso de
instrumentos desechables, o reutilizables dedi-
cados exclusivamente a estos efectos. Para la
apertura del craneo, se recomienda la utiliza-
cion de sierras manuales, con el fin de evitar la
creacion de particulas y aerosoles tisulares, y
para facilitar su posterior eliminacion o descon-
taminaciéon. Sin embargo, el uso seguro de
sierras manuales requiere cierto grado de en-
trenamiento por parte del personal de autop-
sias. En el caso de que se utilicen sierras eléc-
tricas (siempre de tipo oscilatorio), estas debe-
ran ser manipuladas en el interior de una bolsa
de contencion de aerosoles, a menos que se
empleen cascos ventilados provistos de un
filtro adecuado. Se protegera la mesa de au-
topsias mediante plasticos y material absorben-
te con el fin de que evitar el contacto de cual-
quier resto tisular o liquido corporal del cadaver
con su superficie, o su eliminacion a través del
desagie. No obstante, una vez finalizada la
autopsia, las superficies de la sala de autop-
sias, al igual que el instrumental no desecha-
ble, deberan ser descontaminados siguiendo
las recomendaciones incluidas en esta guia.

Si bien tedricamente es posible llevar a ca-
bo un examen postmoértem completo (con evis-
ceracion completa de 6érganos toracicos y ab-
dominales, y extraccién de médula espinal), en
una sala de autopsias convencional, en caso
necesario, se recomienda el traslado del cada-
ver a un centro que disponga de instalaciones
especialmente dedicadas a ello. En casos de
sospecha de VECJ es necesario hacer toma
dirigida y selectiva de muestras viscerales y
para ello se debe abrir el cadaver como para
una autopsia completa, lo que implica precau-
ciones adicionales.

El procedimiento de extraccion del cerebro
en las condiciones aqui descritas, teniendo en
cuenta las condiciones de derogacién del nivel
de contencion 3, equivale en la practica a un
nivel 2 de contencion.

La manipulacién del tejido fresco o congela-
do requiere un nivel de contencién 3 derogado,
que en la practica se alcanza con la utilizaciéon
de una cabina de bioseguridad.

Tras la realizacién de la autopsia, el cada-
ver permanecera en la bolsa de plastico origi-
nal (sudario), cerrada, y en el féretro sellado,
de acuerdo con la Normativa de Policia Sanita-
ria Mortuoria de la Comunidad Auténoma co-
rrespondiente. No se volvera a abrir el féretro, y
se recomendara a los familiares la incineracion
del cadaver.

5.3. Estudio histopatolégico.

5.3.1. Centros de la red

En el procesamiento del tejido sélo deberan
participar personas entrenadas y que conozcan
los riesgos potenciales del uso del tejido con
alta infectividad. Los centros que realicen un
gran numero de estudios histolégicos deberan
dedicar espacio de laboratorio, procesadores
de tejidos, instrumental, material de vidrio y
reactivos exclusivamente a estos casos.

El tratamiento con acido formico reduce la
infectividad del tejido hasta niveles desprecia-
bles. Aunque los procedimientos precisos pue-
den variar, el tratamiento con &acido férmico
aceptado actualmente consiste en la inmersién
de pequefios bloques de tejido fijado, de espe-
sor no superior a 4 o 5 mm, en 50-100 ml de
acido formico al 95% (o a una concentracion
superior) durante una hora, manteniendo una
agitacién suave mediante un agitador horizon-
tal. Posteriormente, los bloques de tejido son
transferidos a formalina fresca durante dos dias
mas antes de continuar el procesamiento.

Los cortes de parafina en tejido tratado con
acido férmico pueden obtenerse en un micro-
tomo estandar (utilizando una cuchilla dese-
chable o una cuchilla fija exclusivamente dedi-
cada a estos casos), y pueden ser procesados
de forma convencional para tincion histolégica.
El liquido de procesamiento debe ser descon-
taminado, y los restos del corte en parafina (por
ejemplo, las virutas de parafina) deben ser re-
cogidos mediante un sistema de contencion y
enviadas a incineracion. Los cortes tratados
con acido férmico tienden a fragmentarse, pero
muestran una buena preservacion de la morfo-
logia histolégica. En general no se observan
efectos negativos sobre la inmunotincion.

5.3.2. Centros de referencia

Es importante sefalar que los tejidos de
EETH fijados en formalina o glutaraldehido
conservan la infectividad durante largos perio-
dos, si no indefinidamente. Por ello, no es re-
comendable su manipulacién. En caso de que
sea estrictamente necesaria, se realizara prefe-
riblemente en un centro de referencia. Estos
tejidos deben ser manipulados con las mismas
precauciones empleadas para el material fres-
co, y deben ser considerados infecciosos a lo
largo de todo el proceso de fijacion, inclusion,
corte, tincién y montaje de las preparaciones,
en el caso de que no hayan sido tratados ade-
cuadamente con acido férmico.

Todos los pasos sucesivos implicados en la
inclusién de los bloques en parafina, realiza-
cion de los cortes de parafina, desparafinado, y
rehidratacion de los cortes, pueden llevarse a



cabo manualmente, o en un procesador auto-
matico dedicado exclusivamente a tejidos de
EETH.

Si se van a procesar tejidos no tratados con
acido formico, debe dedicase un microtomo al
corte de bloques de estos tejidos, ya que no
hay forma practica de desinfectar el instrumen-
to. Las preparaciones que incluyen cortes tra-
tados con acido férmico pueden considerarse
como no infecciosas. En las preparaciones
realizadas con secciones que no hayan sido
tratadas con acido férmico, tras adherir el cu-
breobjetos a la preparacion, se debe desinfec-
tar quimicamente la superficie para asegurar la
esterilidad externa (con lejia, por ejemplo). Es-
tas preparaciones deben ser etiquetadas como
material de riesgo. Si sufren dafos, deben ser
convenientemente desinfectadas y destruidas.
Es recomendable que este tipo de preparacio-
nes sean manipuladas exclusivamente en cen-
tros C-ref. En cualquier caso, siempre que sea
posible, los bloques de tejido antiguos que no
hayan sido sometidos a tratamiento con acido
férmico deberan ser desparafinadaos, rehidra-
tados y descontaminados mediante acido fér-
mico, en el caso de que vayan a ser utilizados
nuevamente.

Los contenedores utilizados para el archivo
de tejidos fijados en formalina, una vez cerra-
dos mediante cierre seguro, deben ser limpia-
dos externamente utilizando un método de
descontaminacion adecuado, etiquetados como
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material de riesgo y almacenados en un lugar
especifico (por ejemplo, en bolsas de plastico
selladas). Si se requiere tejido adicional, el
contenedor puede ser retirado de la bolsa, dis-
puesto sobre un material impermeable y dese-
chable, y manipulado exclusivamente sobre
este material. Una vez que se ha devuelto el
tejido al contenedor, el area y el contenedor se
limpian mediante procedimientos adecuados, y
el contenedor se introduce en una nueva bolsa
de plastico para su almacenamiento.

La manipulacion de tejido fresco (para toma
de muestras para fijadores especiales o para
congelacion) o congelado debera realizarse
exclusivamente en una cabina de seguridad
biolégica. El archivo de tejido cerebral congela-
do debera mantenerse en arcones congelado-
res especificamente dedicados a este tipo de
material.

Tanto la necesidad de coordinacion de este
tipo de autopsias, como el procesamiento y
archivo del tejido cerebral (tanto fijado como
congelado) conforme a protocolos de consenso
internacional, aconseja la vinculacién de los C-
ref a alguno de los Bancos de Cerebros ac-
tualmente existentes en nuestro pais.

A continuacion se presenta el esquema pa-
ra el estudio postmortem de pacientes con
sospecha clinica de EET.
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TABLA 9 ESQUEMA CRONOLOGICO DE FASES Y PROCEDIMIENTOS PARA EL ESTUDIO
POSTMORTEM EN PACIENTES CON SOSPECHA CLINICA DE ENCEFALOPATIA
ESPONGIFORME TRANSMISIBLE.

TRASLADO DEL CADAVER

* Coordinacion * Si el paciente ha fallecido fuera del hospital (en su domicilio
0 en una residencia) o en un hospital no incluido en la red de
centros para autopsias de EET, se coordinara el traslado del
cadaver al centro mas préoximo en el que sea posible realizar
la autopsia (Centro de referencia o centro de la red ). El tras-
lado del cadaver se realizara lo antes posible, con el fin de
minimizar el trastorno ocasionado a los familiares por este
procedimiento. Para ello es necesario que la red de autopsias
disponga de un sistema logistico que permita coordinar estos
traslados fuera del horario laboral. (En la mayoria de las oca-
siones, este sistema lo proporciona un Banco de Cerebros).

* Bioseguridad * El traslado del cadaver, tanto entre centros como en el in-
terior del hospital, se realizara adoptando las medidas habi-
tuales de control de infeccién. El cadaver sera trasladado en
el interior de una bolsa de plastico cerrada. No se requieren
medidas especiales para el mantenimiento del cadaver, en
estas condiciones, en camara.

* Los traslados, dentro de una Comunidad Auténoma o de
una Comunidad a otra, deberan realizarse de acuerdo con el
Reglamento de Policia Sanitaria Mortuoria correspondiente a
las Comunidades implicadas.

PREPARACION DE LA AUTOPSIA

* Preparacion y organizacion de la sala. * Durante la realizacién de la autopsia, la sala de autopsias
se mantendra con las ventanas y las puertas cerradas. Sélo
participaran en la autopsia tres personas: el patélogo y dos
personas de apoyo. Se establecera una zona "sucia" de tra-
bajo. El patélogo y una persona de apoyo actuaran en la zo-
na "sucia" sin salir de ella, mientras que la tercera persona
actuara desde la zona "limpia" como apoyo para la entrega
de material, etiquetado, etc.

* Preparacion del personal * Todo el personal que participe en la autopsia tendra expe-
riencia suficiente en autopsias, y conocera los procedimien-
tos empleados en autopsias de riesgo. Es muy importante
mantener una estricta disciplina y coordinacién del personal
durante el procedimiento de extraccidon. Mientras que el pato-
logo dirigira los movimientos dentro del campo de actuacion,
la persona situada en la zona “limpia” vigilara constantemen-
te la posible contaminacion de la mesa o el suelo, y, en el ca-
so de que se produzca, tomara las medidas de descontami-
nacion correspondientes.

* Todas las personas que participen en la autopsia se prote-
geran mediante batas o monos impermeables, calzas, guan-
tes anti-corte, gorros, gafas y mascarillas adecuadas o cas-
cos con visera que garanticen una proteccion total de piel y
mucosas frente a aerosoles y salpicaduras, y de las manos
frente a cortes y pinchazos.

Preparacion de la mesa. * Se protegera la mesa de autopsias de cualquier contacto
con liquidos y tejidos del cadaver. En el caso, mas habitual,
de que la autopsia se limite a la cavidad craneal, se dispon-
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dra por debajo de la cabeza, el cuello y los hombros del ca-
daver material impermeable (plastico) que proteja la mesa e
impida el paso de cualquier material al sumidero. Por encima
de este material se dispondra una segunda capa de abun-
dante material absorbente. En el caso de que la autopsia sea
extendida (incluyendo apertura de cavidades toracica y ab-
dominal y extraccion de médula espinal), se ampliara corres-
pondientemente el area de proteccién de la mesa, impidiendo
siempre el contacto de material de riesgo con la mesa y su
paso al desague. Esta zona "sucia" de la mesa de autopsias
sera utilizada a todos los efectos como "campo operatorio”,
de modo que todo el instrumental contaminado se mantendra
en él hasta la conclusion de la autopsia.

* Preparacion del cadaver. * La extraccion del cadaver de la camara o del féretro se rea-
lizara sin abrir el sudario de plastico. Si la autopsia es limita-
da a la cavidad craneal, se abrira el sudario de plastico del
cadaver solo para permitir actuar sobre la cabeza, protegien-
do el sudario y el resto del cadaver (cuello, hombros, térax),
mediante un sistema de plasticos y material absorbente simi-
lar al descrito para la mesa de autopsias. Una adecuada sus-
pension de la cabeza permitira crear comodamente un espa-
cio de recogida de material por debajo de ella, asi como una
adecuada manipulacién del craneo para su apertura. Si la au-
topsia es extendida se recomienda en todo caso la manipula-
cién del cadaver en el interior de una bolsa de plastico.

* Preparacion del material. * En la zona "limpia" se dispondra todo el instrumental nece-
sario para la autopsia. Se empleara todo el material dese-
chable posible (bisturies, pinzas de diseccion, grapadora, sie-
rra manual), martillo y escoplo. Asi mismo, se dispondra un
recipiente amplio para residuos (debidamente identificado y
etiquetado para su posterior incineracion), y un recipiente con
formaldehido tamponado al 4% para la fijacion del cerebro.

REALIZACION DE LA AUTOPSIA

* Apertura del scalp * La apertura del scalp se realizara de la forma habitual, si
bien con especial precaucion para minimizar el riesgo de cor-
te o pinchazo del operador. Es especialmente importante que
la superficie 6ésea sobre la que se realizara el corte quede
limpia de cualquier tejido (periostio o musculo), con el fin de
facilitar un corte limpio del hueso, sin deslizamientos de la
sierra ni salpicaduras.

* Apertura del craneo * Durante esta fase una de las personas situadas en la zona
"sucia" fija la cabeza del cadaver, sujetandola con las manos,
mientras la otra realiza el corte. La apertura del craneo puede
realizarse mediante sierra mecanica (siempre que sea de tipo
oscilatorio y con sistema de aspiracion) o sierra manual. Para
asegurar una maxima proteccion, la sierra mecanica debera
emplearse en el interior de algin sistema de bolsa o tienda
de plastico. Si se utiliza sierra manual, se recomienda realizar
movimientos de corte suaves que eviten salpicaduras y per-
mitan una adecuada recogida del polvo 6seo sobre el mate-
rial absorbente dispuesto al efecto. Con ambos tipos de sie-
rra la linea de corte del craneo (circular y en el plano coronal)
es la empleada habitualmente en autopsias craneales. El es-
coplo y el martillo, una vez completada la linea de corte, para
separar los bordes 6seos se utilizaran con suavidad para evi-
tar salpicaduras, teniendo en cuenta que en esta fase la fija-
cion de la dura al hueso ofrece una gran resistencia a la reti-
rada de la calota.
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* Extraccion y manipulacion del cerebro

* Retirada del material contaminado

* Limpieza de las instalaciones

* Una vez abierto el craneo, se tendra especial precaucion
con los bordes 6seos, si en alguna zona son anfractuosos, y
con la dura, que puede tener consistencia calcica en algunos
casos. Las maniobras de extraccion del cerebro (corte de pa-
res craneales, tentorio y médula), se realizara con especial
precaucion para evitar cortes o pinchazos del operador. Si el
cerebro va a ser fijado en su totalidad, se sumergira inmedia-
tamente en formol, evitando el goteo de liquidos durante el
trayecto hasta el recipiente dispuesto al efecto. Es facil evitar
este tipo de goteos si en todo momento se mantiene un reci-
piente por debajo del cerebro.

* En el caso de que se vayan a tomar muestras (para conge-
lacion o microscopia electronica), el cerebro sera trasladado,
sobre una cubeta de plastico, a una cabina de bioseguridad,
donde se realizara la manipulacion. Dentro de la cabina, el
tejido se manipulara siempre en el interior de la cubeta de
plastico, y el instrumental que se utilice se mantendra igual-
mente dentro de la cubeta en todo momento, con el fin de
evitar la contaminacién de la superficie de trabajo de la cabi-
na. Mientras una o dos personas trabajan en el interior de la
cabina de bioseguridad, es necesario que una persona "lim-
pia" esté disponible para proporcionar material. Si se dispone
de bascula dentro de la cabina, se puede pesar en este mo-
mento el cerebro.

* Se rellenara el interior de la cavidad craneal con abundante
material absorbente para evitar derramamiento de liquidos, y
a continuacion se cerrara el scalp mediante grapas metalicas
de la manera habitual. El lavado externo de la superficie cu-
tanea del cadaver, si se requiere, se realizara mediante ma-
terial absorbente humedecido, que se eliminara junto con el
resto de material contaminado. En ningun caso se utilizara
agua a chorro. Posteriormente, se cerrara el sudario de plas-
tico sobre la cabeza, y se retirara el cadaver de la mesa de-
ntro de la bolsa. En el caso de que exista algun derrama-
miento de liquido a partir de la incision craneal, se introducira
en la bolsa abundante material absorbente.

DESPUES DE LA AUTOPSIA

* Una vez retirado el cadaver de la mesa, y una vez elimina-
do o retirado todo el instrumental empleado, se retirara todo
el material absorbente e impermeable en el que se han reco-
gido los residuos liquidos y tisulares procedentes del cada-
ver. Este material habra sido dispuesto de manera que resul-
te facil una recogida de fuera adentro, de modo que durante
este proceso el personal so6lo entre en contacto con la super-
ficie externa, no contaminada, del material impermeable dis-
puesto, y nunca con el material absorbente contaminado. De
este modo, se forma una bolsa con el material impermeable,
que se introduce en el recipiente de residuos. EI mismo pro-
cedimiento se lleva a cabo con el material de proteccién y la
ropa del personal, adoptando siempre la precauciéon de res-
petar la demarcacion de las zonas "limpia" y "sucia" durante
este proceso.

*Tanto la mesa como el suelo de la sala de autopsias, en las
zonas "sucias" correspondientes, se limpian mediante mate-
rial absorbente humedecido con detergente (que se elimina
posteriormente en el recipiente de residuos para incinera-
cion), en el caso de que se hayan manchado accidentalmen-
te (lo que, en condiciones normales, no debe ocurrir), y en
cualquier caso se cubren con papel de filiro que se deja em-




* Retirada de residuos

* Descontaminacion del material no de-
sechable

* Toma de muestras para congelacion

* Tallado de material fijado en formol

* Descontaminacion de bloques
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papado en lejia a concentracién comercial.

* Los residuos procedentes del material absorbente emplea-
do en la mesa de autopsias, del instrumental y del material
de proteccion personal y la ropa desechables utilizados,
ademas de todo material potencialmente contaminado que
haya entrado en contacto con liquidos o tejido de riesgo del
cadaver, seran introducidos en un recipiente debidamente
etiquetado y canalizado para su posterior incineracion. El
mismo procedimiento debera llevarse a cabo con los elemen-
tos desechables de la sierra mecanica (tubo y bolsa de aspi-
racion).

* El material no desechable utilizado en la autopsia (martillo,
escoplo, partes no desechables de la sierra mecanica) debe
ser lavado mediante un procedimiento que asegure la elimi-
nacion de fragmentos tisulares adheridos, y posteriormente
descontaminado de acuerdo con los procedimientos quimicos
y fisicos (si procede) establecidos (ver Capitulo 4).

DISPOSICION DEL CADAVER

* Una vez realizada la autopsia, el cadaver permanecera en
la bolsa de plastico (sudario) original en la que se recibio, y
se introducira en el féretro, que sera sellado de acuerdo con
el Reglamento de Policia Sanitaria Mortuoria de la Comuni-
dad Auténoma. En ninglin caso se volvera a manipular el ca-
daver ni a abrir el féretro (para su exposicion, etc.), y se re-
comendara a la familia la incineracion del cadaver.

TALLADO DEL CEREBRO Y TOMA DE MUESTRAS

* Como se ha sefialado anteriormente, la toma de muestras
para congelacion debe realizarse, en el cerebro fresco, sobre
una cubeta de plastico y dentro de una cabina de bioseguri-
dad, con proteccion de las manos y los brazos del operador
frente a posibles cortes o pinchazos. Dependiendo del proto-
colo utilizado, se tomaran muestras selectivas de areas diana
0 se congelaran las lonchas coronales de un hemiencéfalo
obtenido por un corte sagital. EI material obtenido se enviara
para diagnostico molecular al Laboratorio de Referencia y se
mantendra archivado en un centro de nivel C-ref.

* Una vez fijado por inmersion en formaldehido tamponado al
4% se tallara el cerebro para su estudio en cortes de parafi-
na, teniendo en cuenta que su capacidad infecciosa es equi-
valente a la del tejido fresco. Por ello, el tallado se realizara
igualmente en el interior de una cabina de bioseguridad y
adoptando las medidas de proteccion del operador mencio-
nadas. Se realizara un protocolo de tallado estandar (cortes
seriados coronales de hemisferios cerebrales, cortes sagita-
les de hemisferios cerebelosos y cortes transversales seria-
dos del tronco cerebral), tomando muestras de todas las
areas significativas para las EETH: corteza cerebral de todos
los Iébulos, sustancia blanca hemisférica, hipocampo, gan-
glios basales, talamo, hipotalamo y subtalamo, corteza cere-
belosa (incluyendo en todos los casos vermis) y nucleo den-
tado, mesencéfalo, protuberancia, bulbo y médula cervical.

* Los blogues de tejido obtenidos se descontaminaran por
inmersion en acido férmico puro (a concentracion del 95% o
superior) durante una hora, con agitacion suave. Posterior-
mente, se mantendran en formol durante al menos 48 horas
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antes previamente a su inclusion en parafina.
ENVIO Y TRASLADO DE MUESTRAS

* Es previsible que se realicen envios de los siguientes tipos
de muestras:

o Cerebros completos, en fresco o fijados, desde los
centros de la red y de ellos a los centros de referencia.

e Muestras de material congelado desde los centros de
la red y centros de referencia al Laboratorio de dia-
gnéstico molecular (Unidad de Encefalopatias Espon-
giformes, ISCIII).

e Bloques de tejido fijado no descontaminado entre cen-
tros.

e Cortes de parafina de tejido descontaminado para rea-
lizacion de técnicas.

* El envio debera realizarse en todos los casos garantizando
la correcta identificacion del material, la confidencialidad de
los datos personales, las normas de bioseguridad y la con-
servacion de las muestras, en funcién del tipo de material en-
viado.

* Como principio general, el material no descontaminado se
enviara en un sistema de recipientes con 3 capas: un primer
recipiente hermético, que contiene el material y el medio en
que se encuentre (p.ej., formol, en caso de tejido fijado), un
segundo recipiente hermético, externo al primero, que con-
tendra posibles fugas de este, y un tercer recipiente, externo
al segundo, en el que se realizara el envio. El espacio libre
entre el segundo y el tercer recipiente se rellenara mediante
abundante material absorbente, que amortiguara los movi-
mientos y absorbera posibles fugas de los recipientes inter-
nos.

ESTUDIO HISTOLOGICO

* Inclusion en parafina * Los bloques de tejido tratados adecuadamente con acido
férmico deben ser considerados como no infecciosos. Asi,
pues, pueden ser incluidos en parafina en los procesadores
de tejido convencionales empleados en los Laboratorios de
Anatomia Patoldgica. En el caso de que se procese un volu-
men significativo de muestras (en centros de nivel C-ref.), es
recomendable realizar inclusiones manuales en recipientes
desechables, o disponer un procesador exclusivamente dedi-
cado a este tipo de tejidos.

* Microtomia * El mismo principio de precaucion es aplicable a la microto-
mia. Si bien casos aislados pueden cortarse en cualquier mi-
crotomo de parafina, un volumen grande de muestras acon-
seja disponer de un microtomo especificamente dedicado a
este tipo de muestras, en un lugar que pueda ser sometido a
limpiezas periodicas. Se aconseja emplear sistemas de reco-
gida del polvo y las virutas de parafina, asi como el uso de
guantes anti-corte por parte del técnico durante el procedi-
miento.

* Tincién y técnicas especiales * Para la realizacion de técnicas en material descontaminado
e incluido en parafina no se requieren medidas de seguridad
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especificas. El estudio histolégico completo de un caso con
sospecha de EETH requiere la disponibilidad de un amplio
espectro de técnicas convencionales, técnicas para amiloide,
técnicas neurohistoldgicas y de inmunohistoquimica. Desde
este punto de vista, pueden darse tres situaciones, que pue-
den requerir diversas técnicas histoldgicas:

o El diagndstico neuropatoldgico es de EETH, y se re-
quiere confirmacién inmunohistoquimica mediante an-
ticuerpo para PrP (ademas de informacion adicional

proporcionada por otras técnicas y otros anticuerpos)..

El diagnéstico neuropatoldgico es de EETH, pero hay
otra enfermedad neurodegenerativa o de otro tipo aso-
ciada, que requiere un estudio extendido mediante
técnicas adicionales.

El diagnostico neuropatologico es de no-EET (p.ej. E.
de Alzheimer, Encefalitis viral, Demencia con cuerpos
de Lewy, etc.), y se requiere un panel de técnicas es-
pecifico para hacer el diagnéstico definitivo.

N 04| TN [ETe [ I T L I (o o T o) [eTe [[eS8  * EI diagnostico histolégico de las EETH se basa en la pre-
sencia de los hallazgos clasicos (espongiosis, pérdida neuro-
nal y astrocitosis), y en algunas entidades, también en la pre-
sencia de placas de amiloide. En el momento actual, de
acuerdo con los criterios diagnoésticos adoptados por el Sis-
tema Espariol de Vigilancia, el diagndstico neuropatolégico
definitivo de una EETH exige la realizacién, en el contexto
adecuado, de inmunotincion para PrP (mediante las técnicas
de inmunohistoquimica mencionadas), y/o la demostracion
de PrP patoldgica mediante técnicas moleculares.

Las siguientes figuras muestran imagenes tipicas de estas enfermedades cedidas por el Laboratorio
de Neuropatologia del Hospital Fundacién Alcorcén.

FIGURA 13. IMAGEN HISTOLOGICA DE GRAN AUMENTO DE CORTEX CEREBRAL, TENIDO CON
HEMATOXILINA-EOSINA, QUE MUESTRA LAS VACUOLAS CARACTERISTICAS DEL CAMBIO
ESPONGIFORME, TANTO EN EL NEUROPILO COMO EN LOCALIZACION PERINEURONAL
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FIGURA 14. 1ZQUIERDA: IMAGEN HISTOLOGICA DE MEDIANO AUMENTO DE CORTEX CEREBRAL QUE
MUESTRA, MEDIANTE TINCION DE NISSL, UN PATRON DE ESPONGIOSIS DE VACUOLAS
GRANDES Y CONFLUENTES. DERECHA: IMAGEN DE CORTEX CEREBRAL CON TINCION
INMUNOHISTOQUIMICA PARA PROTEINA PRIONICA (ANTICUERPO MONOCLONAL 3F4) DEL
MISMO CASO QUE MUESTRA PATRON DE DEPOSITO DE PrP PREDOMINANTEMENTE
PERIVACUOLAR.

FIGURA 15. 1ZQUIERDA: IMAGEN HISTOLOGICA DE MEDIANO AUMENTO DE CORTEZA CEREBELOSA
TENIDA MEDIANTE HEMATOXILINA-EOSINA, QUE MUESTRA FINA VACUOLIZACION DE LA
CAPA MOLECULAR (M). DERECHA: TINCION INMUNOHISTOQUIMICA DEL MISMO CASO
PARA PROTEINA PRIONICA (ANTICUERPO MONOCLONAL 3F4) QUE REVELA DEPOSITOS DE
PrP CON PATRON SINAPTICO EN CAPA MOLECULAR (M) Y CON ACUMULOS GROSEROS EN
LA CAPA GRANULAR (G) (P: CAPA DE CELULAS DE PRURKINJE).
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6.1. Coordinadores epidemiolégicos y clinicos de las CCAA

COORDINADOR EPIDEMIOLOGICO

COORDINADOR CLINICO

ANDALUCIA

ARAGON

ASTURIAS

BALEARES

CANARIAS

CANTABRIA

Antonio Varo Baena

Delegacién Provincial de Salud de la

Junta de Andalucia.

¢/ Republica argentina, 34

14071 Cérdoba

Tel. 957/ 01 54 73

Fax: 957/ 01 54 09
antonio.varo.baena@juntadeandalucia.es

M? Oliva Ladrero Blasco
Servicio de Prevencién y Promocion de la
Salud. Consejeria de Sanidad, Consumo
y Bienestar Social.
c/ Cesareo Alierta, 9-11.
Zaragoza 50008
Tel. 976/ 71 43 16
Fax: 976/ 71 49 91

oladrero@aragob.es

Mario Margolles Martins
Seccion de Vigilancia Epidemiolégica.
Consejeria de Sanidad y Servicios
Sanitarios.
¢/ General Elorza, 32
33001 Oviedo
Tel. 985/10 65 01
Fax. 985/ 10 63 20
mariomm@princast.es

Antonio Nicolau Riutort
Servicio de Epidemiologia.
Conselleria de Salut i Consum
¢/ Cecilio Metelo, 18
Palma de Mallorca 07003
Tel. 971/ 17 68 83
Fax. 971/ 17 60 64

anicolau@dgsanita.caib.es

Ana lzquierdo Carrefio
Area de Vigilancia Epidemiolégica
Consejeria de Sanidad y Consumo
Rambla del General Franco, 53
Santa Cruz de Tenerife 38006
Tel. 922/47 42 40
Fax. 922/ 47 42 36
aizqcar(@gobiernodecanarias.org

Francisco Martinez Sampedro

Servicio de Salud Publica

Consejeria de Sanidad, Consumo y Ser-

vicios Sociales

Marqués de la Hermida, 8

39007 Santander

Tel. 942/ 20 77 11

Fax. 942/ 20 77 06
martinezf(@gobcantabria.es

José Antonio Heras Pérez
Hospital Clinico “Virgen de la Victoria”
Campus Universitario Teatinos
29010 Malaga
Tel. 95/ 264 94 96/ 00
Fax: 95/ 228 21 82

jherasp@meditex.es

Luis Javier Lépez del Val
Hospital Clinico Universitario
"Lozano Blesa"

San Juan Bosco n° 15

50009 Zaragoza

Tel. 976 556400 Ext: 2354

Fax : 976 768840
javivineuro@telefonica.net

José Maria Asensi Alvarez
Hospital Central de Asturias
Celestino Villamil, s/n
33006 Oviedo
Tel. 98/ 10 80 00
Fax. 98/ 10 61 00

jasensia@meditex.es

Bernardo Sureda
Consejeria de Sanidad y Consumo
Avda Cid, 415
07198 Palma de Mallorca
971/42 7570

bsureda@hsd.es

Carmen Muiioz Fernandez
Hospital de Gran Canaria Dr. Negrin. Barran-
co de la Ballena, s/n
35019 Las Palmas de Gran Canaria
Tel. 928/ 44 02 75 928/45 00 00
Fax. 928/ 44 91 00

cmunfer@gobiernodecanarias.org

José Miguel Polo Esteban
Hospital Universitario Marqués de
Valdecilla
Avda de Valdecilla, s/n
39008 Santander
Tel. 942/ 20 25 07/ 201668
Fax. 942/ 201695

polojm@unican.es
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COORDINADOR EPIDEMIOLOGICO

Gonzalo Gutiérrez Avila
Servicio de Epidemiologia
Consejeria de Sanidad
Avda. de Francia, 4
45005 Toledo
Tel. 925/26 71 26
Fax. 925/ 26 71 58

ve@jcem.es

Henar Marcos Rodriguez
Servicio de Epidemiologia

Consejeria de Sanidad y Bienestar Social

Avda. Ramon y Cajal, 6

Valladolid 47071

Tel. 983/ 41 37 43

Fax. 983/ 41 37 30
henar.marcos@csbs.jcyl.es

Angela Dominguez i Garcia
Servicio de Vigilancia y Analisis

Epidemiolégico.Consejeria de Sanidad y

Seguridad Social.

Travessera de les Corts, 131-159

08028 Barcelona

Tel. 93/227 29 51

Fax. 93/ 227 29 21
angelad@dsss.scs.es

Silvia Guiral Rodrigo
Servicio de Epidemiologia
Conselleria de Sanitat
¢/ Micer Masco, 33
46010 Valencia
Tel. 96/ 386 92 16, 386 66 41
Fax. 96/ 386 92 10

uiral_sil@gva.es

José Felipe Sanchez Cancho
Consejeria Sanidad y Consumo
C/ Adriano, 4
06800 Mérida (Badajoz)

Tel. 924/ 00 41 10
Fax.924/00 41 13

jfsanchez@syc.juntaex.es

Alberto Malvar Pintos
Consejeria de Sanidad y Consumo
Avda. Do Camifio Francés, 10
156771 Santiago de Compostela
Tel. 981/54 29 21
Fax. 981/ 54 29 70, 54 29 43
alberto.malvar.pintos@sergas.es

Rosa Ramirez
Servicio de Epidemiologia
Instituto de Salud Publica de la
Comunidad de Madrid
C/ Julian Camarillo, 4
28037 Madrid
Tel. 91/205 22 22
rosa.ramirez@madrid.org
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COORDINADOR CLINICO

Clara Cabeza Alvarez
Hospital Virgen de la Salud
Avda. de Barber, 30
45004 Toledo
Tel. 925/ 26 92 00 Ext. 400/257
Fax. 925/ 26 92 58

ccabeza@cht.insalud.es

Miguel Goiii Imizcoz
Hospital General Yagiie
Avda. de Cid, s/n
09005 Burgos
Tel. 947/ 28 19 22
Fax. 947/ 28 18 24

mgoni@meditex.es

Carlos Nos Llopis
Hospital Universitari Vall d’Hebron
Passeig de Vall Hebrén, 119-129
08035 Barcelona
Tel. 93/ 274 62 02
Fax. 93/ 274 60 84

cnos@hg.vhebron.es

Joaquin Escudero Torrella
Hospital General de Castellon
Avda. de Benicasim s/n
12004 Castellon
Tel. 964/ 21 20 00 Ext. 1432
Fax. 964/ 25 23 45

jescuderot@meditex.es

José M? Ramirez Moreno
Hospital de San Pedro de Alcantara
Millan Astray, s/n
10002 Céceres
Tel.927/ 25 62 00
jramirezm@meditex.es

Alfredo Robles Bayon
Hospital Clinico Universitario
C/ La Choupana s/n
15076 Santiago de Compostela
Tel. 981/ 95 13 45
Fax. 981/ 95 13 47
arobles@meditex.es

Ana Frank Garcia
Servicio de Neurologia
Hospital La Paz
P° de la Castellana, 262
28046 Madrid
Tel. 91/72 77 189
afrank.hulp@salud.madrid.org
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COORDINADOR EPIDEMIOLOGICO

COORDINADOR CLINICO

MURCIA

NAVARRA

PAIS VASCO

LA RIOJA

CEUTA

MELILLA

Yolanda Castan Ruiz
Seccion de Epidemiologia
Consejeria de Sanidad y Consumo
Ronda de levante, 11
30071 Murcia
Tel. 968/36 66 61
Fax. 968/ 36 66 56
yolanda.castan@carm.es

Dr. Aurelio Barricarte Gurrea
Instituto de Salud Publica
c/ Leyre, 15
31003 Pamplona
Tel. 948/42 34 67
Fax. 948/ 42 34 74
abarricg@cfnavarra.es

José Maria Arteagoitia Axpe
Direccion de Salud Publica
Consejeria de Sanidad
¢/ Donostia-San Sebastian, 1
01010 Vitoria-Gasteiz (Alava)
Tel. 945/ 01 92 19
Fax. 945/ 01 91 92

vigiprol-san@ej-gv.es

Milagros Perucha Gonzalez
Seccion de Epidemiologia
Consejeria de Salud y Servicios Sociales
C/ Villamediana, 17
26071 Logrofio
Tel. 941/ 29 12 54
Fax. 941/ 29 13 47

milagros.perucha@larioja.org

Francisco Javier Carrillo de Albornoz y
Piquer

Ctra. de San Amaro n® 12

51001 Ceuta

Tel. 956/513647

Fax. 956/513971

pperez(@ciceuta.es (Pilar Pérez)

Gloria Duque Rueda

Plaza Primero de Mayo, s/n
52008 Melilla
Tel. 952/67 34 08
Fax. 952/ 67 56 16

duque@sanidad.melilla.map.es

6.2. Registro Nacional de EETH.

Centro Nacional de Epidemiologia

C/Sinesio Delgado 6
28029 Madrid

Tel: 91 3877802
Fax: 91 3877815
Jpedro@isciii.es

M? Angeles Contreras Palao
Hospital G. Universitario José Maria Morales
Meseguer
C/ Marqués de los Vélez, s/n
30008 Murcia
Tel. 968/36 09 00 Ext. 2617
Fax. 968/ 23 24 84
urgen(@arrixaca.huva.es

Teresa Tufién Alvarez
Hospital de Navarra
Irunlarrea, 3
31008 Pamplona
Tel. 948/ 42 24 61
Fax. 948/ 42 23 03

mtunonal@cfnavarra.es

Juan José Zarranz Imirizaldu
Hospital de Cruces
Pza. de Cruces, s/n
48903 Baracaldo (Vizcaya)
Tel. 94/ 600 65 00
Fax. 94/ 600 60 75

jzarranz@hcru.osakidetza.net

Angel Gil Pujades
Hospital de San Millan
Autonomia de la Rioja, 3
26004 Logrofio
Tel. 941/ 29 45 00
Fax. 941/29 45 15
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6.3. Laboratorios de Referencia: determinacion de la proteina 14-3-3, estudio
genético y estudios neuropatolégicos

ANDALUCIA

ARAGON

ASTURIAS

BALEARES

CANARIAS

CANTABRIA

CASTILLA-LA MANCHA

CASTILLA-LEON

CATALUNA

C VALENCIANA

EXTREMADURA

PRUEBA DE LA PROTEjNA 14-3-3 Y ESTU-
DIO GENETICO

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos lll.

Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servicio
de Neurologia. Hospital Clinic- Universidad de
Barcelona.

— Unidad de Encefalopatias Espongiformes.
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto
de Salud Carlos Ill.

— Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servi-
cio de Neurologia. Hospital Clinic- Univer-
sidad de Barcelona.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos IIl.

— Unidad de Encefalopatias Espongiformes.
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto
de Salud Carlos Ill.

— Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servi-
cio de Neurologia. Hospital Clinic- Univer-
sidad de Barcelona.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos Ill.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos IIl.

Unidad de Medicina Molecular, INCyL (Instituto
Interuniversitario de Neurociencias de Castilla y
Leon).

Unidad de Biodiagndstico de la ECJ. Servicio
de Neurologia. Hospital Clinic- Universidad de
Barcelona.

— Unidad de Encefalopatias Espongiformes.
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto
de Salud Carlos IlI.

— Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servi-
cio de Neurologia. Hospital Clinic- Univer-
sidad de Barcelona.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud
Carlos Ill.

ESTUDIOS NEUROPATOLOGICOS

Hospital Virgen del Rocio. Sevilla

Hospital Clinico Universitario de
Zaragoza.

Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital Central de Asturias.

Sospecha de variante: Nacional CJD
Surveillance Unit. Edimburgo (UK).

Laboratorio de Neuropatologia del Hos-
pital Fundacién Alcorcon (Alcorcon, Ma-
drid)

Laboratorio de Neuropatologia del Hos-
pital Fundacion Alcorcon (Alcorcon, Ma-
drid)

Servicio de Anatomia Patoldgica del
Hospital Universitario “Marqués de Val-
decilla”. Santander.

Laboratorio de Neuropatologia del Hos-
pital Fundacién Alcorcon (Alcorcon, Ma-
drid)

Laboratorio de Neuropatologia del Hos-
pital Fundacion Alcorcon (Alcorcon, Ma-
drid)

Banco de Tejidos Neurolégicos. Hospital
Clinic Universitat de Barcelona.

Servicio de Anatomia Patologica del
Hospital Clinico Universitario de Valen-
cia.

Necropsias: Hospital General de Zafra
(Badajoz).

Estudio histopatoldgico: Laboratorio de
Neuropatologia del Hospital Fundacion
Alcorcon (Alcorcon,Madrid)
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Laboratorio de Medicina Molecular-INGO. Servicio de Anatomia Patologica del
Complejo Hospitalario Clinico Universitario. Hospital do Meixoeiro.

IS C/Ramon Baltar, s/n. C/ Meixoeiro , s/n.
15706 Santiago de Compostela. 36200 Vigo

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen- Laboratorio de Neuropatologia del Hos-

MADRID tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud pital Fundacién Alcorcon (Alcorcon, Ma-
Carlos Ill. drid)
Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen- Necropsia: Hospital Virgen de la Arrixa-
tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud ca, El Palmar, Murcia.

MURCIA Carlos IIl. Estudio histopatoldgico y sospecha de

variante: Laboratorio de Neuropatologia
del Hospital Fundaciéon Alcorcon (Alcor-

con, Madrid).
— Unidad de Encefalopatias Espongiformes. No existe ninguin centro de referencia.
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto Cada uno de los centros publicos debe
de Salud Carlos IlI. realizar las necropsias de los pacientes
NAVARRA . o . - atendidos
— Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servi- :
cio de Neurologia. Hospital Clinic- Univer-
sidad de Barcelona.
— Unidad de Biodiagnéstico de la ECJ. Servi- Servicio de Anatomia Patologica. Hospi-
cio de Neurologia. Hospital Clinic- Univer- tal de Txagorritxu. Vitoria- Gasteiz.
PAIS VASCO sidad de Barcelona. Caracterizacion de la proteina
— Laboratorio de genética. Facultad de Far- Instituto Vasco de Investigacion y Desa-
macia. Universidad del Pais Vasco. Vitoria- rrollo Agrario (NEIKER). Derio. Bizkaia.

Gasteiz.

Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Cen- Laboratorio de Neuropatologia del Hos-

LA RIOJA tro Nacional de Microbiologia. Instituto de Salud pital Fundacién Alcorcon (Alcorcon, Ma-
Carlos Ill. drid)
Unidad de Encefalopatias Espongiformes. Unidad de Biodiagnoéstico de la ECJ.
Centro Nacional de Microbiologia. Instituto de Servicio de Neurologia. Hospital Clinic. Univer-
Salud Carlos Il sidad de Barcelona.
Ctra. Majadahonda - Pozuelo, Km 2 Villarroel 170
28220 - Majadahonda (Madrid) 08036 Barcelona
Tel: 91 509 70 72 Tel. 93 227 54 14

Banco de tejidos Neurolégicos. Fax: 93 227 57 83

Hospital Clinic. Universidad de Barcelona. Laboratorio de Neuropatologia de la Funda-
Escalera 10, sétano ciéon Hospital Alcorcén.

Villarroel 170 Area de Laboratorio, Fundacién Hospital Alcor-
08036 Barcelona con

Tel: 93 451 76 64 c/Budapest, 1

Fax: 93 451 76 64 28922 Alcorcon Madrid

Tel: 91 6219859
91 6219529 (Secretaria)
608482664 (T. movil del Banco de Tejidos,
24 horas)

Fax: 91 6219845
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CRITERIOS DIRGNOSTICOS
DE LAS EETH







ANEXO 1.

ANEXO . Criterios diagnésticos
de las EETH. (Junio
2003)

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB
ESPORADICA

Confirmada

— Confirmacién neuropatolégica / inmu-
nohistoquimica

Probable

— Demencia rapidamente progresiva Y, al
menos, dos de las cuatro caracteristi-
cas siguientes:

1. Mioclonias
2. Signos de afectacion visual o
cerebelosos

3. Signos piramidales o extrapirami-
dales
4. Mutismo acinético

Y
— EEG Tipico
(o)

Proteina 14-3-3 en LCR y duracion < 2
afios

Posible
— Cuadro clinico como el mencionado

previamente

— No aparecen CCPP en EEG (o no se
ha realizado la prueba)

— No se ha detectado proteina 14-3-3 en
LCR (o no se ha realizado la prueba)

— Duracioén de la enfermedad < de 2 afios

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB
TRANSMITIDA ACCIDENTALMENTE*

Confirmada
ECJ confirmada con factor de riesgo iatro-
génico reconocido (ver Cuadro 1)
Probable
Sindrome cerebeloso progresivo en un re-
ceptor de hormona hipofisaria humana
(o)

ECJ probable con un factor de riesgo iatro-
génico reconocido (ver Cuadro 1)
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Cuadro 1

FACTORES DE RIESGO RELEVANTES PARA
LA CLASIFICACION COMO ECJ IATROGENICA

Para relacionar la exposicion con la causa de enferme-
dad, se debe tener en cuenta el momento de exposicion
en relacién al inicio de la enfermedad

Tratamiento con hormona de crecimiento
de pituitaria humana, gonadotropina huma-
na o injerto de duramadre humana.

Trasplante corneal en el que el donante de
cornea ha sido clasificado como un caso
humano definitivo o probable de enferme-
dad por priones

Exposiciéon a instrumentos de nurocirugia
que previamente han sido usados en un ca-
so humano definitivo o probable de enfer-
medad por priones.

Esta lista es provisional ya que pueden darse mecanismo
de transmisién de enfermedades humanas por priones
todavia no reconocidos.

VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE
CREUTZFELDT -JAKOB

(Mod. Edimburgo, Mayo 2001)

I A Trastornoneuropsiquiatrico progresi-
VO
B Duracion de la enfermedad > 6 me-
ses
C Las investigaciones rutinarias no
sugieren un diagnostico alternativo
D No historia de potencial exposicion
iatrogena
No evidencia de encefalopatia es-
pongiforme transmisible humana
familiar

m

Sintomas psiquiatricos precoces®
Sintomas sensitivos dolorosos per-
sistentes®

Ataxia

Mioclonias o corea o distonia
Demencia

mooO wr

>

El EEG no muestra el patréon tipico
de la ECJ esporadica® (o no se ha
realizado EEG)

B Hipersenal bilateral en pulvinar en la
RM

IV A Biopsia de amigdala positivad
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Confirmada

IA y confirmacién neuropatologica de
VvECJ®

Probable
ly4/5dellylllAy B
O |lylvA?

Posible
Iy 4/5dellylllA

depresion, ansiedad, apatia, aislamiento,
delirio

incluye dolor franco y/o disestesias
complejos periddicos trifasicos generaliza-
dos a frecuencia aproximada de 1/seg.

no se recomienda biopsia de amigdala
rutinaria ni en casos con patron EEG tipico
de ECJ esporadica, pero puede ser util en
casos sospechosos en los que el cuadro
clinico sea compatible con vECJ y la RM
no muestre hipersefial bilateral en pulvinar
cambios espongiformes y abundante depo-
sito de PrP con placas floridas en cerebro y
cerebelo

ENCEFALOPATIA ESPONGIFORME
TRANSMISIBLE GENETICAMENTE DE-
TERMINADA

Confirmada

e EET neuropatologicamente confirma-
da con una mutacion patogénica en el
gen PRNP. (ver Cuadro 2)

Y

e EET Confirmada + EET Confirmada o

Probable en un familiar de 1°" grado

Probable

e Trastorno neuropsiquiatrico progresivo
y mutaciéon patogénica en el gen
PRNP (ver Cuadro 2)

o

e Trastorno neuropsiquiatrico progresivo
y EET Confirmada o Probable en un
familiar de 1*' grado

Cuadro 2

Mutaciones PRNP asociadas con fenotipo
neuropatolégico de SGSS

P102L, P105L, A117V, G131V, F198S, D202N,
Q212P, Q217R, M232T, 192 bpi

Mutaciones PRNP asociadas con fenotipo
neuropatolégico de ECJ

D178N-129V, V180I, V180I+M232R, T183A,
T188A, E196K, E200K, V203I, R208H, V210lI,

E211Q, M232R, 96 bpi, 120 bpi, 144 bpi, 168
bpi, 48 bpdeleccion

Mutaciones PRNP asociadas con fenotipo

neuropatolégico de IFL
D178N-129M

Mutaciones PRNP asociadas con Amiloido-
sis vascular PRP

Y145s

Mutaciones asociadas con enfermedades
por priones probadas pero no clasificadas

H187R, 216 bpi
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ANEXO Il. Encuesta epidemiolégica de EETH.

A CUMPLIMENTAR EN EL CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA

Fecha de Notificacion __ /__ / N° Identificacion Registro DDDDDDD

dia mes afio

CA N° Caso CA Ne Identificacion Europeo DDDDD

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

E(7) Apellidos 1° 2° Nombre
E(8) Fecha de nacimiento: / / (9) Sexo: Varon []  Mujer []
(D = desconocido) dia mes afo

(10) Direccion de residencia habitual

(11) Municipio Provincia CP

(12) Teléfono de contacto /

E(13) Pais de nacimiento

E(14) Pais de residencia al comienzo de la enfermedad

(15) Provincia espafiola de residencia al comienzo de la enfermedad

(16) Actividad laboral habitual mas reciente

E = Pregunta de la encuesta internacional (EUROCJD, NEUROCJD)

C.-MANIFESTACIONES CLINICO-NEUROLOGICAS

E(17) Fecha primeros sintomas / /
dia mes afio (D = Desconocido)
(18) Fecha diagnéstico clinico / /
dia mes afio (D = Desconocido)
E(19) PATRON CLINICO DE COMIENZO  [] Demencia rapidamente [] Heidenhain
(elegir predominante) progresiva
[] Demencia progresiva [ Perfil vascular
[] Sélo psiquiatrica [] Extrapiramidal
[] Sélo cerebelosa [] No conocido
(20) MANIFESTACIONES CLINICAS [] Cuadro neuropsiquiatrico [] Signos extrapiramidales
(sefialar todas las que aparezcan) [ ] Demencia [ Signos piramidales
[] Trastorno sensorial [] Mutismo acinético
doloroso persistente
[J Alt. cerebelosal Ataxia [] Alt. visual/ oculomotor
] Mioclonias [] Otros (especificar)
[] Distonia

[] Corea




GUIA ECJ Y OTRAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMANAS.

D.-DATOS GENETICOS

(21)¢,Se ha identificado al menos 1 caso de ECJ confirmado o probable en familiar consanguineo de primer gra-

do? ] No [si [ No consta
E(22) Mutacion PRNP especifica de enfermedad
[0 No [si [] Resultado pendiente [JTest no realizado

E(23) Descripcion de la mutacion PRNP

E(24) Polimorfismo del codon 129 O Mm O mv a0 w

[0 Resultado pendiente [J Test no realizado

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

E(25) ¢ EEG Tipico? [0 No O si [0 No realizado [0 No consta
E(26) Datos disponibles para la clasificacion del EEG:

[ Informe Hospital de origen [1 EEG visto por el personal de vigilancia [1 EEG no realizado
E(27) Criterios de interpretacion de EEG
[] Criterios OMS  [] Otros criterios [] EEG norevisado  [[] EEG norealizado [ ] No consta

F.-LIQUIDO CEFALORRAQUIDEO ( LCR)

(28) LCR Normal [ No O si [ No realizado [0 No consta
(Células, proteinas, glucosa)

E(29) ;Hay proteina 14-3-3 en LCR? [] No O si ] No realizado [0 No consta
[0 Resultado dudoso [J Técnicamente ininterpretable

[0 Resultado pendiente

G.- RESONANCIA MAGNETICA ( RM)
E(30) Hallazgos en RM: [0 RM normal [0 RM patologica [0 RM no realizada

E(31) Informe de RM a cargo de: [] Hospital de origen []Personal de vigilancia [J No consta

E(32) Anomalias inespecificas en RM 1 No [] si [ ] No consta
E(33) Atrofia en RM: [ No [ si [ No consta
E(34) Hipersefal en caudado y putamen en RM: [] No [ si [J No consta

E(35) Hipersefial en talamo posterior mayor que en otras areas en RM:
[J No [ si [J No consta

Si afirmativo, especifique si clara hipersefal bilateral en pulvinares [] No [ si

H.-TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA ( TAC)

(36 [ TAC normal [0 TAC patoldgica [0 TAC no realizada [0 No consta

Si la TAC es patologica, especifique:
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l.- DATOS ANATOMOPATOLOGI COS

(37) Biopsia Amigdalar: [ No realizada [] Realizada [] No consta
Sirealizada:  Inmunohistoquimica: [J Negativa  [] Positiva [] No concluyente  [] No consta

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

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

Sirealizado: [] Limitado a cavidad craneal  [] Extendido

Principales zonas anatomicas 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

J.-FALLECIMIENTO Y OTROS ASPECTOS DIAGNOSTICOS

E(40) ;Ha fallecido? 0 No O si [0 No consta
A respuesta afirmativa especificar: Fecha de muerte: / /
Dia mes afo
Fecha Desconocida: ]

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

(42) ¢ Pendiente de algunos resultados para la clasificacion diagnostica definitva? [ ] No [] si

K.-CLASIFICACION DEL DIAGNOSTICO (ver guia, seccién K)

E(43) Clasificacion clinico-etiologica: [J ECJ Esporédica [0 ECJ Familiar
[J ECJ latrogénica [ Variante ECJ

O sGs O IFL
[] No consta
E(44) Durante el seguimiento, ¢se excluyen los anteriores diagnosticos? ] No [ si

Si afirmativo, especifique el nuevo:

E(45) Clasificacion de probabilidad segun criterios diagnésticos para ECJ
[0 Confirmada [] Probable [J Posible
[] NoECJ [] No consta
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L.-FACTORES DE RIESGO Y / O DE INTERES EN SALUD PUBLICA

L1.- FACTORES DE RIESGO YATROGENICO:
(46) Implante bioldgico de duramadre [] No [ si [] No Consta Afio:

(47) Otros implantes biologicos [1No []si [] No Consta Afio:

Si afirmativo, especificar tipo

(48) Intervenciones o tratamientos con agujas. (Puncion lumbar, EMG, Acupuntura, tatuajes, etc.
[ONo [Si [ONoConsta Afo:

Si afirmativo, especificar

(49) ¢ Cuantas veces ha sido operado en los ultimos diez afios?

(50) Receptor de hormonas biolégicas. [ ] No [ si [] No Consta

Si afirmativo, especificar

Afo de la primera administracion

(51) ¢Ha recibido transfusiones de sangre y/o hemoderivados? [ ]No []Si []NoConsta ¢Cuantas?:

(Si afirmativo ver guia, seccion L1 para ampliar informacién)

L2.- FACTORES DE RIESGO OCUPACIONAL:

(52) ¢ Ha ejercido ocupacion que implique exposicidon a pacientes o tejidos humanos?
[ No [0si [ No Consta
En caso afirmativo: -Especifique cédigo: -Numero de afios expuesto __~
(1=Medicina, 2=Cirugia, 3=Anatomia patologica, 4=Odontologia, 5=DUE/ATS, 6=Auxiliar de clinica hospitalaria, 7=Auxiliar
de Atencién Primaria, 8=Auxiliar de odontologia, 9=Trabajador de ambulancia, 10=Fisioterapeuta, 11=Trabajador de labora-
torio clinico, farmacéutico o de investigacion, 12=Personal auxiliar (celador..), 13=0tro, Especifique)

Si otro, especifique

(53)Exposicion ocupacional a animales o tejidos de animales
[ No [ si [] No Consta
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
L3.- FACTORES DE RIESGO FAMILIAR:
(54) Antecedentes familiares de ECJ [ONo [JSi [NoConsta Parentesco
(55) Antecedentes familiares de demencia [ 1No []Si []No Consta Parentesco
(56) Antecedentes familiares de Parkinson [JNo []Si []No Consta Parentesco

L4.- OTROS FACTORES DE INTERES:
(57) ¢Ha sido donante de sangre? [ 1No []Si [ No Consta Afio/s:

Lugar/es donde ha donado

(Si afirmativo ver guia, seccién L4 para ampliar informaci6n)
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(58) ¢ Ha sufrido algun traumatismo craneal con pérdida de conciencia en los ultimos 10 afios?
I No [si [] No Consta

(59) ¢ Ha sufrido alguna mordedura de animal en los ultimos 10 afios? [J No [ si [] No Consta
(60) Exposicion NO ocupacional a animales o tejidos animales

I No si [] No Consta

En caso afirmativo especifique:

Numero de afios expuesto:
(61) Estancia en Reino Unido acumulada mayor de 6 meses entre 1985-1996 [ 1No []Si [ No Consta

(62) Otros factores de riesgo que considere de interés (consumo de visceras, 0jos, sesos, etc. )
[ No si [] No Consta

En caso afirmativo especifique

M.- COMENTARIOS ADICIONALES
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Informaciéon Ampliada sobre sangre y hemoderivados

Item 51

(Ha recibido transfusiones o hemoderivados antes del diagnéstico de la enfermedad?

SII:I

Centro Hospitalario donde fue transfundido:............cccccvveiiiiiiiiiciie e
Fecha de la transfusion: ..... [ ... [ ...
Componente transfundido:

no [ ]

NO CONSTA D

Item 57

¢, Ha sido donante de Sangre?

st | ]

no ]

NO CONSTA |:|



ORDEN MINISTERIAL de
(21-2-01).
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ANEXO lll. Orden Ministerial de 21de febrero de 2001, por la que se regula la.
Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, en relacién con las en-
cefalopatias espongiformes transmisibles humanas. (B.O.E. de 1 de

marzo de 2001)

En Espana la vigilancia de las encefalopati-
as espongiformes transmisibles humanas
(EETH), fundamentalmente la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), comienza en 1995,
cuando se crea un Registro Nacional de esta
enfermedad en el Centro Nacional de Epide-
miologia del Instituto de Salud Carlos Ill, que
recoge los casos que aparecen desde 1993,
comunicados por las Comunidades Auténo-
mas. El Registro se crea al amparo de una
Accién Concertada Europea, que se desarrollo
en conjunto con otros paises europeos. El cita-
do Registro se regula en la Orden de 21 de
octubre de 1996, por la que se amplia la de 21
de julio de 1994, por la que se regulan los fi-
cheros con datos de caracter personal gestio-
nados por el Ministerio de Sanidad y Consumo
(«Boletin Oficial del Estado» de 1 de noviembre
de 1996).

Desde entonces el Registro, de base pobla-
cional, ha venido funcionando ininterrumpida-
mente, suministrando datos segun los criterios
de declaraciéon establecidos por el Grupo de
Trabajo para la Vigilancia de la Enfermedad en
Espafa. Estos criterios estan de acuerdo con
las recomendaciones del Grupo Europeo de la
Vigilancia de la Enfermedad.

Por otro lado, se ha tenido en cuenta la De-
cision 2119/98/CE del Parlamento Europeo vy
del Consejo del 24 de septiembre de 1998 por
la que se crea una Red de Vigilancia Epidemio-
l6gica y de Control de las Enfermedades Trans-
misibles en la Comunidad, que en su articulo 4
establece que los Estados Miembros
suministraran informacion util relativa a la evo-
lucion de las situaciones epidémicas y sobre
fendmenos epidemioldgicos infrecuentes o
nuevas enfermedades transmisibles de origen
desconocido. Asimismo, se recoge que los
Estados Miembros enviaran informacion a la
Comisiébn sobre casos de enfermedades
transmisibles entre las que se encuentra las
enfermedades producidas por agentes no con-
vencionales, incluida la enfermedad de Creutz-
feldt-Jakob.

Igualmente, la decision de la Comision
2000/96/EC de 22 de diciembre de 1999, relati-
va a las enfermedades transmisibles que de-
ben quedar progresivamente comprendidas en
la red comunitaria, establece los criterios de
seleccion de las enfermedades que deben
quedar bajo vigilancia epidemioldgica de la red
comunitaria. En su anexo 1, punto 2.5., se cita

a las encefalopatias espongiformes transmisi-
bles humanas, incluida la variante de la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob.

La Red Nacional de Vigilancia Epidemiolo-
gica se crea por el Real Decreto 2210/1995, de
28 de diciembre, y en su articulo 4 punto 3 se
faculta el desarrollo de otros sistemas de vigi-
lancia epidemiolégica en funciéon de los pro-
blemas especificos para el conocimiento y con-
trol de otras enfermedades.

La presente disposicion se dicta con acuer-
do a lo establecido en el articulo 149.1.16.7 de
la Constituciéon al amparo de lo dispuesto en
los articulos 8.1; 18.13; 23; 39; 40.12; y 40.13:
112 y Disposiciéon Adicional Segunda de la Ley
14/1986, de 25 de abril, General de Sanidad, y
de forma acorde con lo establecido en el Real
Decreto 2210/1995, de 28 de diciembre, por el
que se crea la Red Nacional de Vigilancia Epi-
demioldgica.

Finalmente, en su elaboraciéon han sido oi-
das las Comunidades Autonomas, a través de
la Secretaria Permanente del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud.

En virtud de lo anterior, dispongo:

Articulo unico.

Se regula la vigilancia epidemioldgica de las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
en humanos Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
incluida la variante de la Enfermedad, Sindro-
me de Gerstmann-Straussler-Scheinker y el
Insomnio Familiar Letal, en el ambito de la Red
Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, en
coordinacion con los servicios de las Comuni-
dades Autonomas y de acuerdo con las exi-
gencias de la correspondiente Red de las Co-
munidades Europeas.

La citada vigilancia se vincula al Registro
Nacional de Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
creado por Orden de 21 de octubre de 1996,
por la que se 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 Consumo, cuya denominacion y
contenido seran actualizados.

Los Registros de las Encefalopatias Espon-
giformes Transmisibles en humanos de base
poblacional, tanto nacional como autonémicos,
recogeran los casos incidentes, segun las defi-
niciones de caso, posible/sospechoso, proba-
ble y confirmado, recomendadas por el Grupo




GUIA ECJ Y OTRAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMANAS.

Europeo de Vigilancia para estas enfermeda-
des y adoptadas en Espana para la vigilancia
epidemioldgica de las mismas.

La fuente de informacién de casos son los
médicos, tanto del sector publico como privado,
que diagnostiquen, de acuerdo con los criterios
de casos establecidos y que notificaran obliga-
toriamente, en el plazo de cuarenta y ocho
horas al diagndstico de sospecha, al Registro
de su Comunidad Autéonoma, en el cuestionario
unitario y homogéneo que a tal efecto suminis-
trara dicho Registro.

Los Registros de las Comunidades Auté-
nomas enviaran al Registro Nacional, ubicado y
gestionado por el Centro Nacional de Epide-
miologia (Instituto de Salud Carlos lll), la infor-
macién recogida sobre nuevos casos con pe-
riodicidad mensual.

La Autoridad competente de cada Comuni-
dad Auténoma, regulara el circuito de informa-
cion, incluyendo seguimiento y confirmacion
diagnéstica, de acuerdo con sus competencias,
dentro de su territorio.

Disposicion adicional primera.

En el Grupo de Trabajo del Consejo Interte-
rritorial del Sistema Nacional de Salud se
acordaran las medidas de actuacion vy
coordinacién, el régimen de transmisién de

el régimen de transmision de datos, los proto-
colos y las decisiones o recomendaciones mé-
dicas y sanitarias que requiera la correcta y
eficaz aplicacién de esta Orden.

Disposicién adicional segunda.

La presente disposicion se dicta en virtud de
lo establecido en el articulo 149.1.16.7 de la
Constitucion y de acuerdo con los articulos 8.1.
18.13, 23 39 40.12 y 40.13 112, y disposicion
adicional segunda de la Ley 14/1916, de 25
abril, General de Sanidad.

Disposicion final.

La presente Orden entrara en vigor el mis-
mo dia de su publicacién en el «Boletin Oficial
del Estado».

Madrid, 21 de febrero de 2001.
VILLALOBOS TALERO

lImos. Sres. Subsecretario de Sanidad vy
Consumo, Secretario general de Gestion y Co-
operacion Sanitaria, Directores generales del
Departamento y Directores de organismos au-
ténomos y entidades adscritas al Departamen-
to.
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ANEXO IV. Normas de envio de muestras de liquido cefalorraquideo y sangre
para la realizacién de pruebas diagnésticas.

La determinacion de proteina 14-3-3 en
LCR y el estudio genético (mutaciones y poli-
morfismo del codén 129) constituyen datos de
gran utilidad en el diagndstico de las EET

humanas y en la vigilancia epidemiolégica.

Los requerimientos de material y condicio-

nes de envio son los siguientes:

LCR: 1 ml de LCR (no hematico)

SANGRE: 5-10 ml. de sangre entera en tu-

bos con EDTA.

Las muestras se enviaran en doble tubo de
plastico, a temperatura ambiente, para evitar
roturas y posibles derrames. Se acompanara
un resumen de la historia clinica del paciente, y
copia del consentimiento firmado si se conside-
ra el estudio genético. El laboratorio del Institu-
to de Salud Carlos Il exige envio en CONTE-
NEDOR DE SEGURIDAD PARA TRANSPOR-
TES DE MUESTRAS BIOLOGICAS recomen-
dando el homologado gris, habitualmente dis-
ponible en los hospitales, y la utilizacion de una
empresa de mensajeria que codifique los en-

vios.







MODELO DEDOGUMENTO
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ANEXO V. Modelo de Documento de Consentimiento Informado para el estu-
dio genético.

Nombre del Centro/Hospital-

Nombre del médico informante

Nombre del paciente:

Procedimiento

Descripcion y objetivos del procedimiento

El estudio genético tiene como objetivo analizar los genes que estan implicados en la
patologia:

Se utilizaran para el estudio las técnicas de biologia molecular necesarias para el diagnostico de esta
patologia, que consisten en...(descripcién clara y breve).bvbv

Posibles riesgos del procedimiento
Es posible que de dicho estudio no se derive ningun resultado concluyente acerca de la patologia.

Beneficios del procedimiento
Este estudio permitira...

Derechos del paciente
La Unidad que estudia esta patologia guardara confidencialidad acerca del resultado del estudio.

En el caso de identificarse la alteracion genética responsable de la patologia deseo ser informado:
Osl ONO

En el caso de que del estudio se derivasen resultados de interés para otros miembros de mi familia,
éstos podran solicitar voluntariamente la realizacion del estudio.

Investigacion

Consiento en que los resultados obtenidos podran ser utilizados para una posible publicacion cientifica,
guardando estricta confidencialidad sobre mi identidad:

OsSlI ONO

Mi ADN sin identificacion se podra utilizar como control en otros estudios genéticos:
OS!I ONO

Declaraciones y firmas
He sido informado adecuadamente de todos los aspectos relacionados con el procedimiento.

Otorgo mi consentimiento a la realizacién de dicha prueba:

OSI ONO
EN e - D (o [ I de 2002
Firmas

El paciente o representante legal: El facultativo:
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ANEXO VI. Recomendaciones respecto a las EETH aprobadas en la Comision-
Nacional de Hemoterapia del 5 de abril de 2001

1°. CAMPAF{AS DE PROMOCION DE LA
DONACION

Ante el aumento de las necesidades asi co-
mo de la demanda, y para poder garantizar
el mantenimiento del suministro de sangre y

componentes sanguineos se recomienda:

Intensificar las Campafas de promocion
de la donacion, y el estudio y desarrollo de
nuevos modelos de promocion de la do-
nacion.

2°. SELECCION DE DONANTES

2.1 Exclusion como Donantes de
sangre de personas que hayan
sido sometidas a procedimientos
neuroquirurgicos intracraneales.

2.2 Al considerar que en el plano indivi-
dual una estancia prolongada en las
islas Britanicas durante el periodo
1980-1996 se traduce por un nivel
de riesgo superior al de la poblacion
general se propone como medida
extrema de precaucion, fundamen-
talmente para la preparacion de
productos sanguineos labiles que
no poseen el margen de seguridad
de los medicamentos derivados de
la sangre:

Exclusiéon como Donantes de sangre de las
personas que hayan residido mds de 1 afo
acumulativo en el Reino Unido (Inglaterra,
Escocia, de Gales, Irlanda del Norte, Isla de
Man, e isla del Canal ) durante el periodo
comprendido entre 1980 a 1996, ambos in-
clusive.

3°. DISMINUCI()N DE LA EXPOSICION POR
TRANSFUSION

3.1  Restringir las transfusiones soélo a
indicaciones estrictas, en este sentido
se recomienda:

— A nivel de Comunidades Auté-
nomas: la elaboracién de Gui-
as actualizadas sobre indica-
ciones de la transfusion de
componentes sanguineos, y su
difusion a los profesionales im-
plicados.

— Potenciacion de los Comités
Hospitalarios de Transfusion.

3.2 Potenciacién de otras alternativas a la
Transfusion

4°. REGISTRO DE DONANTES

En el marco del Sistema de Vigilancia Epide-
miologica de las Encefalopatias Espongiformes
Humanas creado en 1995 y regulado por or-
den de 21 de febrero de 2001 se recomienda:

Se incluya en el protocolo de Notifica-
cién del Registro Espaiol de Encefalo-
patias Espongiformes Humanas: los an-
tecedentes de recepcion y/o donacion
de sangre y componentes, de pacientes
con sospecha de vECJ .

5 de abril de 2001
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ANEXO VII. Métodos de desinfeccion para las EETH

El método mas seguro y mas inequivoco
para asegurar que no hay ningun riesgo de
infectividad residual en los instrumentos con-
taminados y otros materiales es desecharlos y
destruirlos por incineraciéon. Siempre que sea
posible deben guardarse los instrumentos vy
otros materiales que vayan a ser reutilizados
en humedo, teniendo en cuenta que no deben
utilizarse productos de fijacién como alcohol,
formalina o glutaraldehido, hasta que vayan a
ser sometidos a la desinfeccion y limpieza sub-
secuente. Puede ser un método seguro el qui-
tar las particulas adheridas a través de limpieza
mecanica y esto facilitara el proceso de desin-
feccion.

Las recomendaciones siguientes estan ba-
sadas en las mejores evidencias disponibles
por el momento aunque estas recomendacio-
nes deben ser revisadas si se dispone de nue-
vos datos al respecto.

1°. Laincineracion

1 Debe hacerse en todos los instrumen-
tos de un solo uso y basuras.

2 Es el método de eleccion para todos
los instrumentos en contacto con los te-
jidos de infectividad alta.

2°. Los métodos de Autoclave/quimicos
para los instrumentos resistentes al ca-
lor

1 Tratamiento simultaneo con desinfec-
tante y calor:

2 Sumergir en Hidroxido de sodio
(NaOH)a y someterlos a calor en auto-
clave de tipo gravitatorio a 121°C du-
rante 30 minutos; limpiar; enjuagar en
agua y someterlo a un ciclo de esterili-
zacién de rutina.

2 Tratamiento secuencial con desinfec-
tante y posterior tratamiento con calor:

3 Sumergir en NaOH o Hipocloritob sodi-
co durante 1 hora; lavarlos en agua y
someterlos a calor en autoclave de tipo
gravitatorio a 121°C durante 30 minu-
tos; enjuagar y someterlo a un ciclo de
esterilizacion de rutina.

3 Sumergir en NaOH o Hipoclorito sédico
durante 1 hora; sacarlos y enjuagarlos
en agua y someterlos a calor en auto-
clave de tipo gravitatorio a 121°C du-
rante 30 minutos o en autoclave de
carga porosa a 134°C durante 1 hora;

3°.

4°,

limpie, enjuague y sométalo a un ciclo
de rutina de esterilizacion.

Sumergir en NaOH y hervirlos durante
10 minutos a presién atmosférica; lim-
piar, enjuagar en agua y someterlo a
esterilizacion rutinaria.

Sumergir en Hipoclorito sodico (preferi-
blemente) o NaOH (como alternativa) a
temperatura ambiente durante 1 hora;
limpiar; enjuagar en agua y someterlo a
un ciclo de esterilizacion rutinaria. Au-
toclave a 134°C durante 18 minutos.

Autoclave a 134°C durante 18 minutos.

a) La concentracion recomendada es 1
N NaOH

b) La concentracion recomendada es
20.000 ppm de CI

c) En la peor de las situaciones (tejido
cerebral seco adherido a las super-
ficies) se eliminara gran parte de la
infectividad pero no totalmente

Los métodos quimicos para las super-
ficies e instrumentos sensibles al calor

1

Rociar con 2N NaOH o Hipoclorito s6-
dico no diluido; dejarlo durante 1 hora;
pasar una mopa y enjuagar con agua.

Cuando las superficies no pueden tole-
rar NaOH o Hipoclorito, la limpieza se
realizara con una dilucion de estos
productos, pudiendo derivarse algun
beneficio mediante el uso de alguno de
los métodos de eficacia parcial.

Los métodos de Autoclave/quimicos
para material seco

1

Los fomites o material seco de peque-
fio tamafo que pueda resistir NaOH o
Hipoclorito sédico debe sumergirse pri-
mero en una u otra solucion (como se
describié anteriormente) y después
someterlo a un autoclave de carga po-
rosa a 121°C durante 1 hora.

Los materiales voluminosos o de cual-
quier tamafio que no puedan resistir la
exposicion a NaOH o Hipoclorito sédi-
co se someteran a calor en un autocla-
ve de carga porosa a 134°C durante 1
hora.
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Algunas notas sobre los autoclaves y
desinfeccion quimica

Autoclaves de tipo gravitatorio: El aire
es desplazado por vapor a través de un
puerto de salida situado al final de la ca-
mara. Los autoclaves de tipo gravitatorio
son los disefiados para la desinfeccion
general y esterilizacién de soluciones e
instrumental.

Autoclaves de carga porosas: El aire es
desplazado mediante un sistema de vacio
y reemplazado por vapor. Estos autocla-
ves son Optimos para la esterilizacion de
instrumentos limpios, y otros materiales
sSecos que se requirieren para cirugia. Es-
tos no son los deseables para la esterili-
zacion de liquidos.

Hidréoxido sodico (NaOH, o sosa): Man-
tener precauciones de manejo al trabajar
con NaOH. Preparar una solucién de 1N
NaOH con 40 gr de NaOH en 1 litro de
agua. El 1 N NaOH reacciona rapidamente
con el CO2 del aire y forma carbonatos
que neutraliza el NaOH y disminuye sus
propiedades como desinfectante. Mientras
que las soluciones de 10 N NaOH no ab-
sorbe CO2y si las de 1N NaOH por lo que
para que estas soluciones se mantengan
activas deben ser preparado en fresco
para cada uso o se debe emplear las de
NaOH sodlidas, o diluir 10 N NaOH.

Hipoclorito sédico (solucion de NaOCI,
o lejia): Mantener precauciones de mane-
jo al trabajar con NaOH. La eficacia de-
pende de la concentracion de cloro dispo-
nible y debe ser 20000 ppm de cloro libre.
Una formulacién comercial de lejia comun
es 5 % de cloro libre, por lo que una dilu-
cion de 1:2.5 (1 parte de lejia por cada 1,5
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partes de agua) es la dilucién adecuada.
Deben prepararse las preparaciones en
fresco para cada uso.

Precauciones para el manejo de los
productos de riesgo

1. Personal

El NaOH es caustico pero con relati-
vamente poca actividad a temperatura
ambiente, y en el caso de salpicaduras
a piel o ropa debe ser retirado con
agua. El NaOH en caliente es caustico,
por lo que no debe manipulado si no es
en frio. El riesgo del NaOH en caliente
hace que se deba limitar su calenta-
miento a 10 minutos, que es el tiempo
mas corto conocido al que es eficaz.

Las soluciones de Hipoclorito van
perdiendo cloro lentamente, por lo que
deben guardarse selladas hermética-
mente, en contenedor opaco y fuera de
la luz.

2. Material

El NaOH en principio no debe corroer
el acero, pero en la practica algunos
materiales pueden dafarse, por lo que
es aconsejable probar en una muestra
o consultar con el fabricante antes de
emplearla en un gran numero de ins-
trumentos. EI NaOH si que tiene poder
corrosivo para el vidrio y el aluminio. A
diferencia de éste, el hipoclorito no co-
rroe el vidrio, ni el aluminio, pero si
puede afectar al acero inoxidable me-
diante corrosion por picadura. Por ello,
si el hipoclorito se usa para limpiar o
empapar un instrumento, éste debe ser
completamente enjuagado antes de in-
troducirlo en el autoclave.
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ANEXO VIIl. Extracto del Real Decreto 664/1997, de proteccion de los trabajado-

res contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes
biolégicos durante el trabajo. (Nivel de contencion 3).

CONTENCION.

Medidas de contencién

INDICACIONES RELATIVAS A LAS MEDIDAS DE CONTENCION Y A LOS NIVELES DE

Nivel de contencion 3

El lugar de trabajo se encontrara separado de toda activi-
dad que se desarrolle en el mismo edificio.

El aire introducido y extraido del lugar de trabajo se filtrara
mediante la utilizacion de filtros de alta eficacia para parti-
culas en el aire (HEPA) o de forma similar.

Solamente se permitira el acceso al personal designado.

El lugar de trabajo debera poder precintarse para permitir
su desinfeccion.

Procedimientos de desinfeccién especificados.

El lugar de trabajo se mantendra con una presion negativa
respecto a la presion atmosférica.

Control eficiente de vectores, por ejemplo, de roedores e
insectos.

Superficies impermeables al agua y de facil limpieza.

Superficies resistentes a acidos, alcalis, disolventes y de-
sinfectantes.

Almacenamiento de seguridad para agentes bioldgicos

Se instalara una ventanilla de observacion o un dispositivo
alternativo en las zonas de manera que se pueda ver a
Sus ocupantes.

Laboratorio con equipo propio.

El material infectado, animales incluidos, debera manejar-
se en una cabina de seguridad biolégica o en un aislador
un otra contencion apropiada.

Incinerador para destruccion de animales muertos.

Aconsejable

Si, para la salida de aire

Si

Aconsejable

Si

Aconsejable

Si

Si, para el banco de pruebas o
mesa de trabajo y el suelo

Si

Si

Aconsejable

Aconsejable

Si, cuando la infeccién se propa-
gue por el aire.

Si (disponible)
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TABLA 11 INDICACIONES RELATIVAS A LAS MEDIDAS DE CONTENCION Y A LOS NIVELES DE
CONTENCION PARA PROCESOS INDUSTRIALES.

Medidas de contencion Nivel de contencion 3

. Los microorganismos viables deberan ser manipulados en
un sistema que separe fisicamente el proceso del medio
ambiente

. Deberan tratarse los gases de escape del sistema cerra-

do para: Impedir la liberacion

. La toma de muestras, la adicién de materiales a un siste-
ma cerrado y la transferencia de organismos viables a
otro sistema cerrado deberan realizarse de un modo que
permita:

4. Los fluidos de grandes cultivos no deberan retirarse del Inactivados mediante medios fisi-
sistema cerrado a menos que los microorganismos via- cos o0 quimicos de eficacia proba-
bles hayan sido: da

Impedir la liberacion

5. Los precintos deberan disefarse con el fin de: Impedir la liberacion

6. Los sistemas cerrados deberan ubicarse en una zona
controlada:

a) Deberan colocarse sefiales de peligro bioldgico Si

Facultativo

Sdlo debera permitirse el acceso al personal designa- Sj
do

El personal debera vestir indumentaria de proteccion Sl

Debera dotarse al personal de instalaciones de des-

S Si
contaminacion y lavado

Los trabajadores deberan ducharse antes de abando-

Facultativo
nar la zona controlada

Los efluentes de fregaderos y duchas deberan reco-

; . . 9 Facultativo
gerse e inactivarse antes de su liberacién

La zona controlada debera ventilarse adecuadamente

. Iy o - Facultativo
para reducir al minimo la contaminacién atmosférica

En la zona controlada debera mantenerse una presién

. ! ) Facultativo
de aire negativa respecto a la atmosfera

Se debera tratar con filtros HEPA el aire de entrada y

. Facultativo
salida de la zona controlada

Debera disefarse la zona controlada para impedir la
fuga del contenido del sistema cerrado

Se debera poder precintar la zona controlada para su
fumigacion

Facultativo

Facultativo

Inactivados por medios fisicos

Tratamiento de efluentes antes de su vertido final P .
0 quimicos de eficacia probada
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ANEXO IX. LEY REGULADORA DE LAS AUTOPSIAS CLINICAS

ANEXO IX. Real Decreto 18-6-1982, num. 2230/1982, de desarrollo de la Ley 21
de junio de 1980 reguladora de las Autopsias Clinicas

Articulo 1.

1.

Los estudios autdpsicos clinicos solamente
podran realizarse en los Centros o esta-
blecimientos que, de acuerdo con lo dis-
puesto en este Real Decreto, reunan las
condiciones adecuadas de locales, medios
fisicos y personal.

Se considerara que reunen dichas condi-
ciones:

2.1. Los hospitales con servicios ple-
namente dotados de Anatomia pa-
toldgica.

2.2. Los hospitales que cuenten con
una sala de autopsias adecuada-
mente dotada y con un personal
médico y auxiliar, propio o com-
partido con otras instituciones,
plenamente capacitado para el
desarrollo de estos procedimien-
tos.

2.3. Los Centros regionales de Patolo-
gia, adscritos a un hospital, en los
que se centralicen las funciones
en esta materia de una cierta area
geografica, con el objeto de obte-
ner ventajas economicas y cientifi-
cas de la concentracion en un solo
Centro de muiltiples recursos. Los
demas centros sanitarios podran
concertar con los anteriores la rea-
lizacion de autopsias clinicas.

3. Podran, asimismo, realizarse estudios au-

topsicos en cualesquiera otros Centros o
establecimientos que excepcionalmente
determinen las autoridades sanitarias por
razones de salud publica.

4. Los Centros, servicios e instituciones mé-
dico-forenses de la Administracion de Jus-
ticia se regiran por su propia y especial
normativa.

Articulo 2.

1.

Los locales para la realizacién de estudios
autépsicos clinicos deberan reunir las si-
guientes condiciones:

a) Sala de autopsias con una superficie
minima de veinte metros cuadrados,
dotada con una mesa de autopsias,
agua corriente: fria y caliente, sistema
de aspiracion, desagle accesible, me-
canismo antirretorno, iluminacion eléc-
trica adecuada, ventilacién directa o

forzada y, en cualquier caso, extracto-
res de aire directos al exterior.

b) Refrigeradores de cadaveres con ca-
pacidad para dos cadaveres cada dos-
cientas camas de hospitalizacion o
fraccion.

c) Aseos con duchas de agua caliente y
fria.

d) Local de Secretaria.

e) Laboratorio histopatologico, propio o
concertado.

f) Archivo de piezas, preparaciones, in-
formes y fotografias, propio o concer-
tado.

Todas las instalaciones estaran dotadas de

mobiliario, utillaje e instrumental necesario.

Todos los hospitales que lo deseen conta-
ran con una sala de autopsias adecuada-
mente dotada, con arreglo a lo anterior-
mente establecido.

Articulo 3.

1.

Las autopsias clinicas se realizaran por
médicos anatomopatdlogos, adecuada-
mente titulados, con la presencia y colabo-
racion, en su caso, de otros médicos espe-
cialistas interesados y solicitados en el es-
tudio autépsico, asi como de personal auxi-
liar especialmente cualificado.

El Servicio de Anatomia patoldgica de los
hospitales a que se refiere el art. 1.°, punto
2, punto 1, dispondra como minimo de un
Médico anatomopatélogo y del personal
técnico, auxiliar y subalterno cualificado pa-
ra la realizacién de autopsias clinicas y pa-
ra la preparacion de tejidos.

La plantilla del servicio sera adecuada al
volumen de actividad del centro.

La responsabilidad total de la autopsia,
desde el conocimiento de los datos clinicos
hasta el informe final, corresponde al Médi-
co anatomopatdlogo que la realice, dirija y
supervise. No obstante, tanto los procesos
técnicos como ciertas fases de la prosec-
cion o seleccién de tejidos, podran reali-
zarse por otros médicos, personal meédico
en formacion debidamente supervisado o
por los profesionales, técnicos o auxiliares,
que en cada momento deban intervenir a
juicio del Médico anatomopatdlogo.

No se entenderan formalmente como au-
topsias las tomas de muestras y las explo-
raciones realizadas dentro de las veinticua-
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tro horas siguientes al fallecimiento, con la
finalidad exclusiva de comprobar la causa
de la muerte, por los servicios médicos de
la Institucion hospitalaria en que haya ocu-
rrido la defuncién, siempre de acuerdo con
lo establecido en los numeros 2, 3 y 4 del
art. 5.°.

Articulo 4.

1.

La realizacién de los estudios autdpsicos y
los traslados de cadaveres que sean nece-
sarios para los mismos no seran en ningun
caso gravosos para la familia del fallecido.
Para dichos traslados no seran necesarias
las autorizaciones a que se refieren los
arts. 14, 29 y concordantes del decreto
2263/1974, de 20 de julio, sin perjuicio de
que se adopten las precauciones sanitarias
gue, en su caso, sean precisas y de que se
acompafie el certificado médico especial
que se indica en el art. 6.°, punto 1.

El coste de dichos estudios y traslados se
realizara con cargo a los presupuestos de
los Hospitales o Centros a que se refiere el
art. 1.°, punto 2, que podran repercutirlo al
centro sanitario de procedencia, de acuer-
do con las tarifas o conciertos establecidos.

Articulo 5.

1.

Los hospitales que lo deseen y que reunan
las condiciones adecuadas de locales, me-
dios fisicos y personal, a que se refieren
los arts. 1.°, 2.° y 3.° podran solicitar la au-
torizacién para que todos los enfermos que
fallezcan en los mismos puedan ser autop-
siados sin mas requisitos, si por los servi-
cios médicos se estima necesario. Tal au-
torizacion se hara a peticion de dichos
hospitales, de forma individualizada y por
Orden del Ministerio de Sanidad y Consu-
mo.

Los pacientes fallecidos en dichos hospita-
les que, por si mismos o a través de su
coényuge o de sus familiares en primer gra-
do, no hubiesen manifestado su oposiciéon
al procedimiento, podran ser sometidos a
un estudio autopsico que garantizara a los
familiares la no desfiguracién manifiesta
del cadaver y la no comercializaciéon de las
visceras. Se considerara que no existe di-
cha oposiciéon cuando no conste en el libro
de registro del hospital y tampoco se haya
manifestado por el conyuge o familiares en
primer grado del difunto, dentro de las cua-
tro horas siguientes al momento en que se
les entregue o, si no se encontrasen en el
hospital, se ponga a su disposicién la copia
del certificado médico especial a que se re-
fiere el art. 6.° punto 1.

3. En los demas casos, es decir, fuera de

dichos hospitales o cuando el procedimien-
to suponga la desfiguracion manifiesta del
cadaver, la autopsia clinica requerira la
constancia escrita de la autorizacién ex-
presada por el interesado antes de su fa-
llecimiento, o la conformidad del cényuge o
familiares en primer grado del difunto, o la
orden formulada por la autoridad sanitaria
cuando exista un interés relevante para la
salud publica.

Las autopsias clinicas podran realizarse
siempre que no intervenga la autoridad ju-
dicial, o, interviniendo, hubiere hecho uso
de la facultad prevista en el art. 785, 8.2, f)
de la Ley de Enjuiciamiento Criminal.

Articulo 6.

1.

La realizacion de estudios autépsicos solo
podra hacerse previa constancia y com-
probacion de la muerte. Para poder iniciar
estos estudios debera extender un certifi-
cado médico especial, en el que solamente
se consignara el hecho de la muerte cierta
y que Unicamente sera valido a estos efec-
tos. Copia de dicho certificado se entregara
o0 se pondra a disposicién del cényuge o
familiares en primer grado del difunto.
Recibido por el Médico anatomopatélogo
dicho certificado, junto con los datos clini-
cos establecidos o sospechados, y com-
probado el cumplimiento de los demas re-
quisitos y condiciones a que se refiere el
presente Real Decreto, podra realizarse la
autopsia clinica cuando sea técnicamente
posible y exista un interés médico en base
a alguno de los siguientes supuestos:
a) Que un estudio clinico completo no
haya bastado para caracterizar sufi-
cientemente la enfermedad.

b) Que un estudio clinico haya bastado
para caracterizar la enfermedad sufi-
cientemente, pero exista un interés
cientifico definido en conocer aspectos
de la morfologia o de la extension del
proceso.

¢) Que un estudio clinico incompleto haga
suponer la existencia de lesiones no
demostradas que pudieran tener un in-
terés social, familiar o cientifico.

El Médico anatomopatélogo decidira la
técnica a seguir en cada caso, emitira los
informes provisionales y confirmados de la
autopsia y mantendra el protocolo de la
misma a disposicion del médico de cabece-
ra, del Jefe del Servicio del que proceda el
autopsiado, de la Direccion del Centro que
haya solicitado la autopsia o de la del Cen-
tro donde se haya practicado.
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4. En el informe provisional constaran los

hallazgos macroscépicos y un juicio inicial
acerca de la enfermedad fundamental vy, si
es posible, de la causa de la muerte.

El informe de la autopsia remitido por el
Servicio de Anatomia patologica al Médico
de cabecera o en su caso, al Jefe del Ser-
vicio correspondiente, servira para exten-
der el certificado meédico del fallecimiento,
que debera reunir los requisitos legalmente
establecidos al efecto.

Cuando los familiares lo soliciten expresa-
mente, tendran derecho a un informe del
resultado de la autopsia emitido, asimismo,
por el Servicio de Anatomia patolégica que
lo haya practicado.

La Direccion del Centro donde se practi-
quen los estudios autopsicos clinicos, ga-
rantizaran en todo caso a los familiares y
allegados, una vez finalizado el estudio, el
acceso al cadaver y la permanencia en las
dependencias adecuadas en las proximi-
dades del mismo.

Articulo 7.

1.

Para el mejor aprovechamiento cientifico-
social de los datos, cada estudio autopsico
ird seguido de la formulacion por el Anato-
mopatblogo responsable de los diagndsti-
cos finales correspondientes.

Todo caso autopsiado sera objeto de una
evaluacion final clinico-patolégica y el ma-

terial cientifico que de él se derive sera
puesto a disposicién de los médicos para
su formacién y educacion continuada, y se-
ra incluido en las estadisticas que cada
Centro habra de llevar reglamentariamente.

El ulterior aprovechamiento cientifico de los
datos obtenidos en la autopsia puede in-
cluir su presentacion en sesiones de espe-
cialidades y congresos cientificos, su ads-
cripcioén a colecciones, seminarios y simpo-
sios y su publicacion en revistas profesio-
nales, siempre que no exista una concu-
rrente actuacion judicial a la que convenga
la reserva de esta informacion y con el de-
bido respeto al secreto médico y a la inti-
midad personal y familiar de los interesa-
dos.

Disposiciones finales.

18

28

38

Por el Ministerio de Sanidad y Consumo se
adoptaran las medidas necesarias para el
mejor desarrollo y aplicaciéon de lo estable-
cido en el presente Real Decreto.

El libro de registro a que se refiere el art. 5,
punto 2 podra ser el mismo a que se refiere
el art. 8 del Real Decreto 426/1980, de 22
de febrero.

Queda derogado el parrafo 2.° del art. 19
del Decreto 2263/1974, de 20 de julio.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

ECJ: . Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

EB: ..o, Encefalopatia Bovina

EET: ..o Encefalopatia(s) Espongiforme(s) Transmisible(s)

EETH: ..., Encefalopatia(s) Espongiforme(s) Transmisible(s) Humana(s)
FDA: ... Food and Drug Administration (EEUU)

IFL: e Insomnio Familiar Letal

LCR: ... Liquido Cefalorraquideo

PRNP:.....ooorieee e Gen que codifica para la proteina del prién

RM: . Resonancia magnética

SGSS:... Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker

VECU: ..., Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob



