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Presentacio

L’anunci, I'any 1996, de la vinculacio entre la nova variant de la malaltia
de Creutzfeldt-Jakob i I’epizootia d’encefalopatia espongiforme bovina
(EEB) a la Gran Bretanya, va suposar, al marge de les seves repercussions
sobre la salut publica, una veritable crisi de credibilitat i de confianga en
les institucions a tota la Uni6 Europea. Aquest fenomen s’ha reproduit re-
centment, al nostre pais, amb I’aparicio dels primers casos d’aquesta
malaltia animal a I’Estat espanyol.

Agquestes crisis, a més de les repercussions economiques i socials molt
importants, han comportat un replantejament conceptual de la seguretat
alimentaria. La conclusié més significativa és que Europa compta amb un
bon marc legislatiu i de control oficial en I’ambit del control sanitari dels ali-
ments i que s’ha de construir un marc semblant per al control del sector pri-
mari agricola i ramader, inspirat i presidit per la voluntat de proteccio de la
salut de la poblacié. En aquest sentit, no s’ha d’oblidar que la crisi de les
«vaques boges» té el seu origen en I’'alimentacié animal i en la induUstria de
reaprofitament de subproductes, no en la indlstria alimentaria. El Llibre
blanc sobre seguretat alimentaria, publicat per la Comissio Europea el ge-
ner de 2001, explicita que per garantir la salubritat dels aliments s’han
d’aplicar mesures preventives al llarg de tota la cadena alimentaria, des de
les explotacions agricoles i ramaderes fins a la taula dels consumidors, amb
un objectiu central preeminent: la proteccio de la salut de les persones.

A més, a nivell administratiu s’estan produint, arreu del mén, adapta-
cions i reformes de les organitzacions responsables de la seguretat ali-
mentaria per fer front als nous reptes i dotar-les de la capacitat per liderar
I"aplicacio i consolidacio dels nous principis, sobretot la gesti6 de la trans-
versalitat. A Catalunya, I’Avantprojecte de llei de seguretat alimentaria,
aprovat recentment pel Govern, preveu la creaci6 de I’Agéncia Catalana
de Seguretat Alimentaria, adscrita al Departament de Sanitat i Seguretat
Social, amb aquesta missioé.

El problema sanitari de les encefalopaties espongiformes transmissibles
es pot considerar, en aquest sentit, com a paradigmatic ja que és impos-
sible abordar-lo sense una perspectiva intersectorial i interdisciplinaria.
Per minimitzar-ne els efectes sobre la salut de la poblacié cal continuar
treballant en diversos ambits. En efecte, el coneixement de la naturalesa
dels prions i de les malalties que ocasionen, tant a les persones com als
animals, dels mecanismes de transmissio i de la susceptibilitat dels indi-
vidus, constitueix la base per a la implementacié de les mesures preven-
tives que s’han d’aplicar perque les persones no emmalalteixin.



Tres anys despreés de la publicacié de Prevenci6 i control de les encefalo-
paties espongiformes transmissibles als centres sanitaris, el Departa-
ment de Sanitat i Seguretat Social ha considerat oportu elaborar una nova
monografia sobre aquesta questio.

Aquesta guia pretén ser, en el context actual, una eina de treball util per
a totes les persones relacionades professionalment amb aquestes malal-
ties en diversos ambits com la medicina, la veterinaria, els laboratoris de
diagnostic i diverses disciplines de la salut publica (epidemiologia, segu-
retat alimentaria, etc.). Per aix0 s’ha comptat amb la col-laboracié pro-
fessional d’investigadors de reconegut prestigi en el mén academic i sa-
nitari i de professionals vinculats a les accions operatives de control i
prevencio.

Perd, a més, les politiques de salut pablica que abordin riscos sanitaris
com aquests s’han de construir i desenvolupar en un marc conceptual ca-
racteritzat pel respecte als principis de precaucié i de transparéncia. Aixo
significa que hem de ser capacos de generar en els ciutadans el convenci-
ment que les decisions que s’adopten en materia de salut puablica
s’inspiren en evidéncies cientifiques, que no tenen altra motivacio que ga-
rantir la seva salut, que es prenen amb una sistematica que en permet el
coneixement per I’opinié publica i que es decideixen en ambits adminis-
tratius vinculats amb la salut pablica i la proteccio de la salut dels ciuta-
dans. La nostra voluntat és que aguesta guia s’inscrigui en aquest marc.
Espero i desitjo que aquesta guia sigui d’utilitat per al control de les ma-
lalties ocasionades per prions al nostre pais i que, a més, contribueixi a
la construccié d’un entorn que permeti la recuperacié de la confianga dels
ciutadans de Catalunya, millorant la seva percepcié sobre els dispositius
encarregats de protegir-ne la salut.

Lluis Salleras Sanmarti
Director general de Salut Publica
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1. Els prions. Concepte i caracteristiques

Introduccié

Els prions es generen per un canvi en la conformacio de la proteina prio-
nica o PrP. La isoforma cel-lular de la PrP (PrP®) és una proteina de mem-
brana, component fisiologic de les cél-lules nervioses. Les prionopaties
s6n un grup de malalties en les quals la PrP¢ es transforma en una isofor-
ma que és patogénica, anomenada PrPS¢ (o PrpPtP)112,

La PrPs¢ és danyina per a les membranes neuronals i produeix la seva
destrucci6, que es manifesta inicialment com microvacuolitzacio6 de les
cel-lules nervioses i del neuropil i progressa cap a la mort neuronal.
Aquesta microvacuolitzacié de I’encéfal determina el nom d’encefalopatia
espongiforme. La PrPS¢ té unes propietats Giniques com ara la seva re-
sistencia als agents fisics i quimics, inclosa la resisténcia a proteases, i
té la capacitat de produir canvis de conformacié en la PrP¢ que afavorei-
xen el progrés de la malaltia i la transmissio d’un animal a un altre amb un
periode d’incubacié llarg.

Per tant, les malalties prioniques sén encefalopaties espongiformes trans-
missibles (EET) amb una expressié molt variable que depen de la soca de
proteina PrPS¢, de les caracteristiques de la PrP¢ del receptor, de la via de
transmissié i de ’anomenada carrega prionica o quantitat de proteina
amb capacitat contagiant.

Les principals EET naturals soén la tremolor ovina (scrapie) en les ovelles i
cabres, i el kuru, la malaltia de Creutzfeldt-Jakob, I'insomni letal familiar i la
malaltia de Gerstmann-Straiissler-Scheinker en I’ésser huma (taules 1 i 2).
El kuru és una malaltia lligada al canibalisme ritual de tribus de Nova Gui-
nea. La transmissié de la malaltia es produia per via alimentaria. La desa-
paricio6 del canibalisme ha convertit el kuru en una entitat residual.

La malaltia de Creutzfeldt-Jakob (MCJ), a la vegada, pot ser: a) una ma-
laltia esporadica, fet que ocorre en més del noranta per cent dels casos,
I’origen de la qual és desconegut pero no existeix evidéncia de transmis-
si6 per via alimentaria; b) una malaltia iatrogénica, secundaria a implan-
tacié de duramater, cornia o extractes hipofitics utilitzats per al tracta-
ment amb hormona de creixement, i ¢) una malaltia hereditaria, produida
per mutacions en el gen que codifica la PrP, que en I’ésser huma
s’anomena PRNP i es troba en el cromosoma 20.

L’insomni letal familiar (ILF) és una malaltia pridnica hereditaria associa-
da a una mutacié del cod6 178 del gen PRNP acompanyada en el mateix
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Taula 1. EET en els animals

Nom de la malaltia Espécie afectada Any del diagnostic
Tremolor ovina o scrapie Ovella, cabra 1732
Encefalopatia transmissible del vis6 Vis6 1947
Malaltia caquectica cronica Cérvol mula, ant 1980
Encefalopatia espongiforme bovina Bovins 1986
Encefalopatia espongiforme Ant, niala, orix, cudd gran 1986-1989
Encefalopatia espongiforme felina Gat 1990
Encefalopatia espongiforme Puma, guepard, ocelot 1992
Encefalopatia espongiforme Simi rhesus 1996
dels primats (Macacca mulatta)

Taula 2. EET en els humans

Malaltia Etiologia

Malaltia de Creutzfeldt-Jakob esporadica Mutacié en el gen PRNP somatica o conversio
espontania de PrP¢ a PrPP ?

Kuru Ingestié de prions humans durant rituals
de canibalisme

Malaltia de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica Inoculacié accidental de prions humans

Variant de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob Ingestié de soques de prions d’EEB

Malaltia de Creutzfeldt-Jakob familiar Mutacions puntuals o insercions en el gen
PRNP germinals

Malaltia de Gerstmann-Sraiissler-Scheinker Mutacions puntuals o insercions en el gen
PRNP germinals

Insomni letal familiar Mutacions puntuals en el gen PRNP germinals

al-lel per una metionina (M) en el cod6 129. Aquest aspecte és interes-
sant, ja que la mateixa mutacio en el codé 178 del mateix gen, pero amb
valina (V) en el codé 129, déna lloc a un quadre d’MCJ familiar molt sem-
blant al que es manifesta en les formes esporadiques d’MCJ. La malaltia
de Gerstmann-Stratssler-Scheinker (MGSS) inclou, en sentit estricte, for-
mes familiars genéticament determinades de prionopatia, lligades a mu-
tacions en el codd 102 del gen PRNP. No obstant aixo, aquest terme
s’ha utilitzat per designar altres formes hereditaries de malaltia prionica.
La tremolor ovina ha estat una malaltia restringida a ovelles i cabres, sen-
se capacitat aparent de dany a altres especies animals i a I’ésser huma.
Malgrat aixo, la utilizacié en el Regne Unit de canals d’ovelles malaltes
transformades en farines carnies en unes condicions que no destrueixen
la proteina prionica anormal PrPS¢ va provocar la transmissié de la tremo-
lor ovina al bestiar bovi i I’aparicié d’una nova malaltia al 1985 que es

12



coneix com a encefalopatia espongiforme bovina (EEB) o malaltia de les
vaques boges. La prohibicié tardana de les condicions insegures de fabri-
cacié de farines i de la seva comercialitzacié, juntament amb el lliure mer-
cat de carn i farines i, molt particularment, el frau, han contribuit a fer
que la malaltia s’hagi estés a la majoria de paisos europeus.

Com a consequencia de I’'EEB i associades a ella, hi ha altres prionopaties
que han afectat altres animals i I’ésser huma. L’anomenada nova variant
d’MCJ, variant britanica d’MCJ o simplement variant de I'MCJ (vMCJ), es va
descriure per primera vegada al Regne Unit deu anys més tard de la identi-
ficacio de ’EEB. Altres formes noves de malaltia pridnica en els animals s6n
I’encefalopatia espongiforme dels gats (encefalopatia espongiforme felina), i
encefalopaties espongiformes d’altres felins i de remugants en parcs i zoo-
Iogics. En tots aquests casos i en I’encefalopatia espongiforme del viso, la
forma de transmissié més plausible de la malaltia és la via alimentaria.
Una EET rara en animals I’origen de la qual no queda ben establert és la
malaltia caqueéctica cronica de cérvols i rens, circumscrita a petites zo-
nes rurals del nord dels Estats Units d’America.

Alteracions generals en les EET

Les alteracions en el sistema nerviés central (SNC) en les EET consistei-
xen en perdua neuronal, microspongiosi confluent en el neuropil i vacuo-
litzacié neuronal, astrocitosi i diposits de PrP anormal. Aquestes altera-
cions son variables en les EET humanes i animals, i també entre les
diferents formes de prionopaties humanes®*31°, |’activacié microglial i
d’astrocits és variable segons I’espécie. El dany oligodendroglial, encara
que present, és més limitat?°.

Estudis amb microscopia electronica en malalties prioniques humanes,
animals i experimentals han mostrat dilatacions del reticle endoplasmic,
i vacuolitzacions dendritiques i sinaptiques amb acumulacié de restes
membranoses laxes!#2123, També hi ha alteracions dendritiques discretes
immunoreactives per a ubiquitina®*?°, Les alteracions de I’arboritzacié
dendritica també so6n visibles amb el métode de Golgi, mitjangant el qual
es demostra perdua de ramificacions dendritiques, aixi com varicositat de
les dendrites i pérdua d’espines dendritiques que sén llocs postsinap-
tics?22629 | alteracio de sinapsis també s’ha comprovat mitjancant la
demostracio de reduccio6 de I’expressio de proteines sinaptiques en ma-
lalties prioniques humanes i animals334,

La vulnerabilitat cel-lular no és ben coneguda. Malgrat aix0, s’ha demos-
trat que les neurones gabaérgiques de I’escorca cerebral que s6n immu-
noreactives per a la proteina lligadora de calci parvalbamina sén espe-

13



cialmente vulnerables en les malalties prioniques humanes i animals3538,
Aquesta afectaciod selectiva pot estar en relacié amb una reducci6 de la
inhibicié cortical i amb la preséncia d’alteracions en el registre electro-
encefalografic i en I’aparicié de moviments mioclonics en els malalts.

La proteina prionica o PrP

PrP¢ és una glicoproteina ancorada en la membrana cel-lular amb quatre
dominis helicoidals-a i dues cadenes laterals de carbohidrats lligats a as-
paragina. En les malalties pridniques, la PrP¢ es transforma en una isofor-
ma plegada anormalment en lamines 8 que és patogénica®®44. PrPS¢ mos-
tra propietats particulars com sén la resistencia a diferents agents,
inclosa la resisténcia a les proteases®.

La PrP¢ té un pes molecular de 27 kDa-35 kDa°. Les diferéncies de pes
molecular s6n degudes a canvis posttranslacionals produits per glicosi-
lacio?®.

La PrPC¢ es troba en neurones?’, astrocits*®4°, microglia®®, limfocits®?,
cel-lules fol-liculars dendritiques®?, cél-lules musculars®® i diferents cél-lu-
les tumorals®4. La PrP® s’uneix a la membrana mitjancant un ancoratge
GPI (grup glicosil-fosfatidil-inositol) i esta ampliament representada en
diferents animals, encara que té caracteristiques propies d’espeécie®®.
Aguestes diferéncies de la PrP han explicat certa barrera o resisténcia de
contagiositat prionica entre les espécies.

La funcié de la PrP€ no és coneguda. Els ratolins sense PrP creixen nor-
malment, i no s’observen alteracions en el sistema nerviés ni muscular a
I’edat de 24 mesos®%57. Malgrat aix0, s’han descrit alteracions dels rit-
mes circadiaris i del son®8. També s’ha observat una alteracié de la po-
tenciacié a llarg termini i una reduccié de la inhibici6 rapida mediada per
receptors GABA, en seccions d’hipocamp de ratolins sense PrP%°. D’altra
banda, no s’han observat alteracions en I’excitabilitat neuronal i en la
transmissio sinaptica en la regié CA1 de I’lhipocamp ni a les cél-lules Pur-
kinje del cerebel®%61, Malgrat aix0, altres treballs han mostrat disrupcio
de corrents de potassi mediats per calci en seccions d’hipocamp de rato-
lins sense PrP%2, Alguns animals sense PrP generats al Japé mostren ata-
xia i pérdua de neurones de Purkinje amb I’edat®®, pero aquestes anoma-
lies no s’han observat en els ratolins sense PrP generats en altres llocs®.
Aquestes dades indiquen que la PrPC participa d’'una manera aparentment
subtil en la transmissio sinaptica.

Curiosament, els ratolins que tenen un excés de PrP® mostren miopatia
necrotitzant, neuropatia desmielinitzant i vacuolitzacié focal en el sistema
nervids central®®.
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Se sap que la regi6 octapeptidica repetida de PrP té llocs d’uni6 al cou-
re®669 i que la PrP pot regular el transport de coure i jugar un paper en
I’estat oxidatiu de les cel-lules com a mitjancer en el procés neurodege-
neratiu’®, actuant com una coberta (chaperone proteins) de coure™. La
unié al coure modifica I’estructura secundaria i terciaria de la proteina i
canvia la seva sensibilitat a la proteinasa’.

El gen de la PrP o PRNP

El gen que codifica la PrP s’ha identificat i clonat en diferents espeé-
cies”78, En I’ésser huma la PrP esta codificada per un gen situat al brag
curt del cromosoma 20. Aquest gen, anomenat PRNP, presenta un sol
ex6 que codifica pels 253 aminoacids de la proteina. Cal destacar que
s’han descrit tot un seguit d’alteracions en aquest gen que sén responsa-
bles de les diverses formes familiars de la malaltia, aixi com de la predis-
posici6é genetica a patir-la. La preséncia de mutacions puntuals, polimor-
fismes genétics, delecions o insercions s6n fenomens que podem detectar
en I'estudi d’aquest gen”’.

Mutacions puntuals

Les mutacions puntuals del gen PRNP es produeixen per I'intercanvi de
nucleotids en la sequiéncia nucleotidica del gen. En alguns casos, aques-
tes modificacions no provoquen la substituciéo de I'aminoacid cor-
responent en la seqiiencia de la PrP, per la qual cosa s’anomenen muta-
cions silencioses. Fins ara s’han descrit unes 12 mutacions silencioses en
el gen PRNP.

En altres casos la modificacié provoca la substitucié d’un aminoacid en
la sequéncia proteica que genera una proteina anormal amb caracter pa-
togeénic. S’han descrit 22 mutacions patoldgiques en el gen PRNP, res-
ponsables de les diverses encefalopaties espongiformes familiars?®.

Polimorfismes al gen PRNP

Finalment, es detecten mutacions puntuals que, encara que provoquen
canvis en la sequéncia nucleotidica de la proteina prionica, no indueixen
al desenvolupament de la malaltia en els individus que en sén portadors.
La innocuitat d’aquestes mutacions provoca que evolutivament hagin pe-
netrat en la poblacié i es detectin de forma molt freqiient en els individus
sans. En aquest cas, els anomenem polimorfismes i se n’han descrit 6 al
gen PRNP. Entre aquests, el que afecta el codé 129 és un del més cone-
guts per la seva freqiiéncia i per la seva implicacié en la susceptibilitat a
patir la malaltia. Existeixen dos al-lels en la poblacid, que es diferencien
per la preséncia d’una metionina o una valina en el residu 129 de la PrP.
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Hi ha, per tant, tres tipus de genotips: ’homozigot per metionina (MM),
I’lhomozigot per valina (VV) i I’heterozigot (MV).

Insercions i delecions en el gen PRNP

Existeix una regi6 situada entre els codons 51 i 91 del gen PRNP, consti-
tuida per un seguit de 5 dominis repetitius de 24 bases que codifiquen per
grups de 8 aminoacids i que per aquest motiu s’anomenen octarepeats.
A causa de la similitud entre la seqiiéncia d’aquests octarepeats, es po-
den produir insercions o delecions d’un nombre divers d’aquests dominis.
S’han detectat insercions que van d’1 a 9 extra octarepeats en malalts de
20 families afectats d’EET familiar. Es considera que aquesta alteracio
genética és la responsable del desenvolupament de la malaltia en aquests
pacients. Les delecions en aquesta regié 51-91, en canvi, no estan rela-
cionades amb la malaltia i es detecten amb baixa freqliéncia en la pobla-
ci6 sana’®.

Propagacié de Prps¢

Després de la inoculacié intracerebral de proteina prionica anormal, la
quantitat de PrPS¢ augmenta, a la vegada que la quantitat de PrP¢ dismi-
nueix, cosa que suggereix que la PrP¢ normal es converteix en PrpSc4,
Més encara, es requereix la preséncia de PrP¢ per patir la malaltia, ja
que els ratolins sense PrP son resistents a la infeccio quan s’inocula
PrpSc43:56.8081 | *expressi6 constitutiva de PrP¢ és necessaria també per a
la infeccio in vitro, ja que les ceél-lules corticals sense PrP son resistents
al péptid patogenic®?. Els ratolins sense PrP son resistents a la infeccid
fins i tot quan els nivells de PrPS¢ augmenten®3. La introduccié de PrP¢
d’hamster en ratolins sense PrP restaura la susceptibilitat a la infeccié
per prions d’hamster, perd no per prions de ratoli®%84,

L’expressi6 especifica de PrP en les neurones és suficient per rebre i pro-
pagar la malaltia, almenys després de la inoculacié intracerebral de
PrPSc85, Malgrat aixo, aquesta via no explica la majoria de formes d’EET
en els humans i en animals. S’ha observat que les cél-lules fol-liculars
dendritiques sén un compartiment patogeénic en la progressio de la tre-
molor ovina®?®%. També se sap que les deficiencies de limfocits B endar-
rereixen o impedeixen el desenvolupament de la malaltia®’, si bé no és ne-
cessaria I’expressio de PrP en els limfocits B perqué es produeixi la
progressio de la malaltia®. Sembla que la implicacié de limfocits B és
més important que la fraccié de cél-lules fol-liculars dendritiques en la pro-
gressio de la tremolor ovina®48°, Malgrat aixo, no és clar com els limfocits
entren en contacte amb la PrP i quines estructures de membrana permeten
la interaccio de PrP amb els limfocits. Tampoc no és clar com els limfocits
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actuen de pont amb les cél-lules nervioses. S’ha proposat un contacte
amb els nervis periférics i transport per via axonal al sistema nerviés
central. A més a més dels elements cel-lulars, s’ha descobert que la PrP
anormal es pot lligar al plasminogen, la qual cosa permetria una forma de
transport complementaria de PrP a la sang®.

Un cop en el sistema nerviés, la implicacié de cél-lules intermediaries en
la propagacio de PrP i en el dany neuronal ha estat destacada en diferents
models in vitro i in vivo®9°193 | es cel-lules astroglials contenen PrP42,
apareixen infectades en fases precoces de la malaltia cerebral®* i presen-
ten alteracions en les EET humanes i animals'*>. La proliferaci6 astroglial
ocorre posteriorment en paral-lel amb el progressiu diposit de PrP anormal
en el sistema nervi6s®-27. L’aparicié d’alteracions neuropatologiques en la
tremolor ovina experimental s’associa amb I’expressio6 de diferents cito-
cines, I’origen glial de les quals no es pot descartar®1%, Estudis recents
han mostrat expressié de factor nuclear-kappa B en astrocits en tremolor
ovina induida'®!. La concatenacié d’aquestes dades és, malgrat tot, difi-
cultosa. Diferents estudis han mostrat una activacié primerenca de la
microglia, abans que apareguin altres lesions tissulars, en el cervell de ra-
tolins infectats amb tremolor ovina, i s’ha proposat que I’activacié micro-
glial és un factor determinant en el dany neuronal associat a la tremolor
Ovina99,100,102-104.

Estudis amb el péptid PrP 106-126 han mostrat que el péptid afavoreix la
proliferacié astrocitaria®. Aquest efecte sembla precedit per activacié mi-
croglial®*??, i s’ha proposat una activacié astrocitaria amb la mediacié
de factors microglialst®®. D’altra banda, I’excés de PrP afavoreix la toxi-
citat pel péptid PrP 106-126 i aquest efecte és mediat per la microglia®®.
Considerades en el seu conjunt, aquestes dades atorguen a les cél-lules
glials un paper crucial en I’afectacié del sistema nerviés per tremolor ovi-
na i, potser, per altres prionopaties.

Caracteritzacié molecular de la PrPSc

L’analisi mitjangant transferéncia Western de la proteina pridnica infec-
ciosa, PrPs¢, a partir d’homogeneitzats de cervell de persones afectades
d’EET, permet caracteritzar molecularment la soca del prié en 4 patrons,
denominats tipus 1-419. Aixi, de forma caracteristica en la transferéncia
Western després de digestié amb proteinasa K s’observen tres bandes:
dues bandes de massa molecular més gran que corresponen a formes gli-
cosilades (di, i monoglicosilada) de PrP, i una banda menor de més gran
mobilitat electroforética que correspon a PrP no glicosilada. La mida de
les bandes, associada a la proporcid de formes glicosilades, és el que de-
fineix els patrons de PrP% (figura 1).
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Figura 1. Esquema dels diferents patrons de PrP analitzats mitjancant transferéncia
Western després de digestio amb proteinasa K

Homogeneitzat de cervell huma Homogeneitzat de cervell animal
MCJ MCJ MCJ vMCJ EEB (vaca) EEF (gat) Simi rhesus™

esporadica esporadica iatrogénica (tipus 4) (tipus 4) (tipus 4) (tipus 4)
(tipus 1) (tipus 2) (tipus 3)

* Infectat experimentalment amb prions bovins.

Localizacio intracel-lular de la PrP

Estudis in vitro han mostrat que la PrP se sintetitza en el reticle endoplas-
mic, es transfereix a I’aparell de Golgi i posteriorment es transporta mit-
jancant vesicules a la membrana cel-lular. També s’ha vist que la PrPs¢ es
diposita en vesicules en el citoplasma i en la membrana cel-lular. Amb-
dues isoformes es poden extrudir a I’espai extracel-lular®8. Estudis in vivo
han mostrat el transport de PrP¢ en axons del sistema nervios central i
periféricl®?. La PrPS¢ també es pot transportar al llarg de I’ax6 en models
experimentals de prionopatia i en ’'MCJ3496.108 | a PrP es localitza als bo-
tons sinaptics®®110 i estudis de fraccionament cel-lular han mostrat PrP®
en terminals presinapticst!!. Estudis amb immunohistoquimica i mi-
croscopia electronica han demostrat la presencia de PrP en les sinapsis
centrals i en la unié neuromusculart114,

Després de la injeccio, la PrPS¢ s’acumula en els processos neuronals i
en les regions sinaptiques®*17:31,34.115116

Diposit de PrP i alteracio sinaptica

Existeixen evidéncies que la PrP actua en les sinapsis i que hi ha una al-
teracié general de les sinapsis en les malalties prioniques. Malgrat aixo,
la relacié causal entre diposit de PrP anormal i la pérdua de proteines
sinaptiques i de sinapsis no és tan clara. Alguns treballs han destacat la
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pérdua de sinapsis com un fet inicial de les malalties prioniques?’. Mal-
grat aixo, altres treballs no han mostrat una relacié estreta entre el dipo-
sit de PrP o la quantitat de PrP anormal dipositada i la qualitat de pérdua
sinaptica en un determinat sistema neuronal®*. S’ha assenyalat que
I’alteracié de terminals axonals succeeix posteriorment a la reduccio del
nombre de neurones de les quals procedeixen aquests terminals32:118,
D’altra banda, estudis amb microscopia electronica han mostrat abséncia
d’alteracions neuritiques i de terminals en associacié amb diposits extra-
cel-lulars de PrP anormal*'®. Malgrat aix0, no es pot descartar que la sin-
tesi i el transport de proteines relacionades amb les sinapsis, igual que
els d’altres proteines, no estiguin modificats en les cél-lules infectades de
PrP anormal.

PrP i aspectes generals de dany cel-lular. Paper de la glia

El mecanisme de dany cel-lular per PrPS¢ no és clar. Alguns estudis in vitro
han mostrat augment de calci intracel-lular i compromis de receptors
NMDA en el dany per Prpsc 120.121 "F| fragment de PrP que conté els ami-
noacids 106-126 és resistent a proteases, forma fibril-les i és toxic en cul-
tius neuronals®%122125_Els possibles lligands no han estat identificats amb
seguretat, pero proteines similars a tubulines semblen ser bons candidats
d’uni6 de PrP exogen amb proteines de la cél-lula en cultiu?®. El fragment
de PrP, malgrat aix0, no és toxic per a cél-lules que provenen d’animals
sense PrP8. Curiosament, sembla que el dany cel-lular no és directe sin6
que requereix la presencia de cel-lules microglials®':°2. Altres treballs
han mostrat la probable implicacié dels astrocits en la mediacié de dany
induit per PrP; la toxicitat del péptid PrP en cultius corticals depén de la
presencia d’astrocits amb PrP¢ i esta vehiculada per glutamat®3. A favor
del paper dels astrocits en la mediacié del dany neuronal per PrPS¢ hi ha el
fet que la inoculacié de tremolor ovina d’hamster a ratolins sense PrP,
perd que expressen PrP d’hamster en cél-lules astroglials mitjancant un
promotor lligat a proteina glial fibril-lar acidica, determina I’aparicio de la
malaltia en animals receptors®.

PrP i dany oxidatiu

Ratolins que presenten un excés de PrP¢ expressen nivells normals d’ARN
missatger de Cu,Zn superoxid dismutasa, pero els nivells de la proteina
s6n més elevats; tenen una menor resisténcia a I’estrés oxidatiu i un
augment dels nivells de peroxidasa de glutatié. Aquestes dades han sug-
gerit que PrP¢ regula I’activitat de Cu,Zn superoxid dismutasa per la in-
fluéncia de la incorporacio de coure en la molecula??®. Aixi mateix, s’ha
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observat una reduccio de I'activitat de sintasa d’oxid nitric neuronal
(nNOS) en ratolins i en cultius de neuroblastoma infectats per tremolor
ovina'?’. Curiosament, els ratolins sense PrP també mostren reduccié de
I’activitat. A més a més, la localitzacio intracel-lular d’nNOS és diferent en
animals normals i en animals infectats per tremolor ovina o en animals
sense PrP, cosa que indica que la PrP intervé en la localitzacié, i possi-
blement en la funcié d’nNOS*?8, Altres treballs han mostrat una sensibili-
tat més gran a I’estreés oxidatiu en neurones i en astrocits de ratolins
sense Prp129.130,

El cervells d’hamster infectats amb tremolor ovina presenten una reduc-
ci6 d’activitat de la superoxid dismutasa mitocondrial'®!. Cultius neuro-
nals infectats amb PrPS¢ han mostrat un augment en la sensibilitat a
I’estrés oxidatiu, aixi com un augment de la peroxidacid lipidica i signes
d’apoptosi associats a una reduccié de les activitats dels sistemes an-
tioxidants dependents de glutatid i de superoxid dismutasa'®2. En mo-
dels in vivo s’ha demostrat una relacio entre I’activitat total de superoxid
dismutasa i els nivells d’expressié de PrP133, Finalment, s’ha trobat un
augment d’immunoreactivitat neuronal a nitrotirosina, que s’utilitza com
a marcador d’estrés oxidatiu, en ratolins infectats amb tremolor ovina,
fet que suggereix la possibilitat de dany per radicals lliures en les prio-
nopatiese,

Mort cel-lular i diposit de PrP anormal

Estudis sobre la tremolor ovina han mostrat mort cel-lular identificable
amb el métode de marcatge in situ de I’ADN fragmentat*3413%, Estudis en
I’ésser huma han produit resultats dubtosos a causa de I’efecte post mor-
tem sobre la sensibilitat del métode de marcatge in situ d’ADN fragmen-
tat!®6-138 En qualsevol cas, la hipotesi de treball alternativa i comple-
mentaria ha estat examinar I’expressio de proteines vinculades a
fendmens de mort i supervivéncia cel-lular en malalties prioniques huma-
nes. Els resultats preliminars han mostrat una resposta complexa en el
cerebel en 'MCJ*®°. S’ha observat augment d’expressio de proteines se-
nyalitzadores de mort cel-lular en les cel-lules de Purkinje, relativament
resistents a la PrP®®, perd no en les cel-lules granulars més vulnerables
a la PrP®P, S’ha trobat caspasa-3 activa en el citoplasma de ceél-lules de
Purkinje no associada a mort cel-lular, pero també expressio de caspasa-
3 activa en cél-lules amb caracteristiques apoptotiques de la capa mole-
cular i granular del cerebel. Aquestes dades indiquen que hi ha mort
cel-lular per apoptosi en les malalties prioniques, pero també que
I’apoptosi no és I'tnica, ni probablement la més freqiient, forma de mort
cel-lular en les prionopaties.
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Comentaris finals i perspectives d’estudi

En pocs anys s’han produit descobriments importants per a un millor co-
neixement de les EET, comencgant per la particular naturalesa de I’agent
causal. Malgrat aixo, hi ha molts fets encara foscos. Alguns aspectes clau
en el desenvolupament i la progressié de la malaltia pridonica sén: a) vies
d’entrada, de les quals es coneix com a molt possible la via alimentaria en
el kuru, en I’'EEB i en la vMCJ, pero es desconeix la forma de transmissié
en altres casos, com és la forma esporadica d’MCJ; b) transport de la pro-
teina anomala per la sang en la tremolor ovina, en qué els limfocits B te-
nen un paper rellevant; c) acumulacié de PrPS¢ en organs limfoides se-
cundaris, incloent-hi la melsa, els ganglis limfatics i les tonsil-les, almenys
en algunes malalties pridniques, perd amb seguretat no en la forma clas-
sica d’MCJ; d) arribada i propagacio en el sistema nerviés central, potser
amb la mediacié de les cél-lules glials, astrocits i microglia, almenys en la
tremolor ovina experimental; e) invasio del teixit nerviés, en que és fona-
mental la preséncia de PrP normal perqué es produeixi la conversié de
PrP¢ en PrPs¢; ) possible intervencié de proteines o agents intermedis
que modifiquin la conformacié de la proteina i donin lloc a la isoforma pa-
togénica; g) interaccié amb el sistema de transport intraneuronal i amb el
sistema de senyalitzacid de les membranes neuronals, incloent-hi protei-
nes de membrana i proteines associades a la membrana; h) possible am-
pliacié del dany cel-lular per estrés oxidatiu i per dany excitotoxic, aquest
ultim per mitja de receptors de glutamat, i i) activacié especifica i no es-
pecifica de vies de reparacié i de mort neuronal.
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2. Descripcio clinica i patologica de les EET

2.1. Descripcio clinica i patologica de les EET en els animals

2.1.1. Introduccié

La tremolor ovina (scrapie) és una malaltia d’aquest grup que afecta les
espeécies ovina i caprina#®14!, Deu el seu nom en anglés a la manifestacio
clinica tipica que presenten els animals afectats, una intensa pruija, que
fa que I’'animal es rasqui fins a produir-se lesions cutanies importants.
A més, I'animal afectat presenta el quadre neuropatoldgic tipic d’aquest
grup de malalties. Es una malaltia endémica en molts paisos d’Europa,
Asia i América. A ’Estat espanyol va ser diagnosticada per primer cop
I’any 198442, A causa dels seus peculiars i caracteristics signes clinics,
és una malaltia de la qual es tenen referéncies des del 1732.

L’any 1947 es va descriure en granges dels Estats Units d’Ameérica i
d’Europa una encefalopatia transmissible en visons que havien estat ali-
mentats amb carcasses d’ovelles amb tremolor ovina'#*143, L’eradicacid
d’aquesta practica va eliminar la malaltia.

La malaltia caquéctica cronica és una altra EET descrita de forma ende-
mica en poblacions de cérvids, cérvol mula (Odoicocephalus hemionus),
cérvol de cua blanca (Odoicocephalus virginianus) i ant (Cervus elephus
nelsoni) dels Estats Units d’Ameérica des de I’any 1980. La seva preva-
lenca arriba fins a un 5% en algunes zones#4.

L’EEB afecta I’espécie bovina i provoca un quadre lesional degeneratiu i es-
pongiforme al sistema nervids central, molt semblant al que s’observa en la
tremolor ovina. També se I’'anomena popularment malaltia de les vaques bo-
ges. L’EEB va ser descrita per primer cop I’any 1986 en bovins de produc-
cio lletera al Regne Unit!*°. Posteriorment, es va descriure que el mateix
guadre lesional afectava remugants dels zoologics anglesos (ant, niala, orix,
cudd gran)!#®. En I’actualitat afecta bovins en la majoria de paisos d’Europa.
L’encefalopatia espongiforme felina (EEF) afecta I’espécie felina. Des de
I’any 1990 se n’han descrit fins a 90 casos en gats domestics; la majoria
dels casos s’han detectat al Regne Unit, encara que hi ha un cas descrit
a Irlanda, un a Dinamarca i un a Liechtenstein'#”:14¢, També s’ha descrit en
felins salvatges dels zoos anglesos (puma, guepard, ocelot, lled)*4°. En
tots els casos s’ha relacionat agquesta malaltia amb la ingesta de restes
d’ovelles i vaques infectades amb una malaltia pridnica, o de pinsos que
contenien farines d’origen animal contaminades amb prions47-1%0,
L’encefalopatia espongiforme dels primats (EEP) ha estat descrita de for-
ma natural en el simi rhesus (Macacca mulatta)*®.
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No s’han descrit fins avui EET, de forma natural, en el cavall, el porc, el
gos, les aus i els peixos.

L’EEB va ser identificada el novembre de 1986, al Regne Unit, per Wells,
neuropatoleg del Central Veterinary Laboratory de Weybridge, Surrey, en
descriure lesions espongiformes en vagues que presentaven deficiéncies
neurologiques'*®. Estudis retrospectius assenyalaven que els primers ca-
sos s’havien observat ja des de I'abril de 1985. Alguns veterinaris, com
Withaker, a Ashford, comtat de Kent, havien descrit casos de vaques que
presentaven signes neuroldgics, perd no havien pogut establir el diagnos-
tic de la malaltia.

El 1987 s’inicia I’estudi epidemioldgic a carrec de Wilesmith, també del
Central Veterinary Laboratory de Weybridge!®2152, L’estudi conclou que
les vaques s’han infectat en consumir restes ovines infectades de tremo-
lor ovina. Aquestes restes s’han afegit a la dieta bovina, en forma de con-
centrats o farines, com un suplement ric en proteina. Posteriorment, una
soca d’un agent semblant al que provoca la tremolor ovina a I’ovella
s’hauria adaptat a I’especie bovina. No és una malaltia d’origen genétic,
encara que no s’exclou una susceptibilitat hereditaria.

El govern anglés va dictar una série de mesures restrictives per tal de
controlar la malaltia i protegir la salut publica. El juliol de 1988 es dicta
la prohibicié de I’Gs de proteines derivades de remugants per a I’ela-
boraci6 de farines destinades a la nutricié dels mateixos remugants. La
prohibici6 no es va estendre a d’altres espécies, cosa que va motivar la
infeccié d’ungulats salvatges (1986-89) i dels gats domeéstics i salvatges
als zoos anglesos.

2.1.2. Quadre clinic

Les manifestacions cliniques observades son variades, per la qual cosa
caldra tenir en compte per a cada especie diferents criteris i simpto-
mes.

2.1.2.1. L’encefalopatia espongiforme bovina (EEB)146:154155
Criteris generals
L’edat, ja que el periode d’incubacié en animals adults és de 3-5 anys.

L’EEB sol presentar-se en animals adults, sense diferéncies per sexe i
d’aptitud lletera.

El nombre d’animals afectats simultaniament en un ramat és usualment
un o un percentatge petit d’animals.

La manera de presentacié i progressio de la malaltia és tipicament insi-
diosa i progressiva en la majoria de casos. La malaltia progressa sense
resposta al tractament. Els signes clinics poden precipitar-se/accelerar-
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se a causa de I’estres (transport, malaltia). La duracié de la malaltia, des
dels primers signes fins a la mort de I’animal, pot ser de dues setmanes
fins a un any.

Signes clinics neuroldgics

Dependran de I’area encefalica afectada, perd podem observar:

Canvis del comportament, del temperament, o de I’estat mental, son nor-
malment els primers a aparéeixer:

e Canvis del comportament: aprensid, por o nerviosisme en condicions
préviament familiars; agressivitat cap a altres animals o persones
(«agressi6 defensiva», en molts casos I’animal ataca quan no té espai
per fugir), també pot intimidar o ser intimidat pels altres.

e Signes del cap: solen reflectir algun tipus d’irritacio o canvi de la sensi-
bilitat de la cara o del cap, com augment de la freqiiéncia en el llepat na-
sal, tremolors o sacsejades del cap, moviments bruscos o compulsius
del cap en apropar-nos-hi.

Signes sensorials: hiperreactivitat al so, als canvis d’il-luminacio, al tac-

te o en apropar-s’hi un observador. Guitzes o cops de peu violents en la

manipulacio.

Signes motors:

e Canvis en la postura: cap baix; cifosi; ter¢ posterior baix (parésia); es-
tacié de base ampla (amb les extremitats més separades del normal);
recolzament sobre el dors de I'extremitat.

e Canvis en la marxa: balanceig lateral excessiu o caiguda del terg pos-
terior (parésia/Zdebilitat); ensopegades i caigudes; pérdua de I'equilibri;
hipermetria; animal ajagut i incapac d’aixecar-se.

Pruija: tipica de la tremolor ovina, sols s’ha observat molt ocasional-

ment.

Signes clinics no neurologics

Pérdua general de pes o de condicid corporal, normalment sense perdua

de gana; pérdua de la producci6 de llet.

2.1.2.2. La tremolor ovinal40142

Criteris generals

e Es presenta sempre en animals de més d’un any, i I’edat més freqiient és
de 2 a 4 anys.

e Un o pocs animals afectats per ramat.

e Progressié gradual de signes.

e Manca de resposta al tractament.
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Signes clinics neurologics

Canvis del comportament, del temperament, de I’estat mental o de

I’activitat: moviment continu; allunyament del ramat; resposta estranya

als visitants o al gos pastor; agressivitat/depressio; marxa en cercles; re-

colzament del cap; distraccio, trontolleig; hiperreactivitat a sorolls o mo-

viments sobtats. També inclouen:

e Canvis en la manipulacio: problemes de munyida, oposicié a la manipu-
lacié del cap, cau a terra quan se’l manipula.

e Signes del cap: cruiximent de dents, augment del llepat nasal.

Pruija: I’'animal es rasca, es frega, es mossega, provocant pérdua de lla-

na o de pél i el desenvolupament de lesions cutanies. Les parts del cos

afectades amb major freqiieéncia sén: la gropa, especialment al costat de

la base de la cua, les extremitats posteriors i, amb menor freqiiéncia, les

anteriors, el dors, la part alta del cap (base de les banyes) i els costats o

illades. L’animal es rasca contra objectes fixos. També mostra reflex de

rascat: en rascar el dors de I’'animal aquest respon arquejant-se, mostrant

satisfaccio, i movent la llengua.

Signes motors:

e Canvis en la postura: estacio de base ampla amb terg posterior caigut o
baix; cap baix; dificultat per aixecar-se; postracio i incapacitat d’aixecar-se.

e Canvis en la marxa: trot; hipermetria; marxa espastica o rigida; debilitat
i parésia; pérdua d’equilibri; incoordinacio; caigudes; ataxia.

e Tremolors.

e Col-lapse o convulsions.

Signes clinics no neurologics

Alteracions gastrointestinals: fluid ruminal o saliva gotejant pels narius o
per la cavitat oral, temporalment o permanentment.

Canvis en la conformacid corporal: pérdua progressiva de pes; en casos
avancgats pot arribar a I’emaciacio.

2.1.3. Quadre lesional

El patré lesional de I’'EEB esta format per un conjunt de lesions neurode-
generatives, i la imatge més comuna és la vacuolitzacié que podem ob-
servar en regions molt concretes de I’encefall#5146.155158 | g resta de le-
sions que es descriuran seran observades amb més o menys intensitat i
diferent distribucié anatomica segons I’agent etiologic i I’espécie de des-
ti de qué es parlal59-160,

Es tracta sempre de lesions microscopiques, ja que macroscopicament no
es pot observar cap tipus d’anomalia o alteracié¢'#>1%7,
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Figura 2. Neurona amb vactols i neuropil amb diposit de PrP en vaca afectada per
I’'EEB (tecnica d’'immunohistoquimica després de digestio amb proteinasa K).

Es imprescindible, pero, per tal d’emetre un diagnostic definitiu, referir-se
a altres factors tan importants com la clinica o els resultats obtinguts amb
d’altres tecniques diagnostiques com la transferéncia Western de proteina
pridonica anormal, aixi com a I’estudi immunohistoquimic del teixit.
L’estudi histologic permet observar!45146.155157;

Degeneracio vacuolar: aparicié de vacuols en el pericarié neuronal i en les
prolongacions neuronals (neuropil de la substancia grisa).

¢ Vacuolitzacié del pericarié: podem trobar un Gnic vactol o més d’un (fi-
gura 2); solen ser de mida considerable (aproximadament 23-30 uwm de
diametre), circulars i de contorn regular. Amb el microscopi optic es
veuen buits. En casos avangats diferents vaculols d’una mateixa neurona
poden fusionar-se, i es perd la regularitat del seu contorn. La vacuolitzaci6
del pericario és la lesié més important en la tremolor ovina, i és menys fre-
guent en I’EEB.

e Vacuolitzaci6 del neuropil: s’anomena també espongiosi i es caracterit-
za per la presencia de multiples vacuols circulars, de contorn regular. Tam-
bé es veuen buits. Es tracta d’una lesio tipica de I’EEB i forca menys ca-
racteristica de la tremolor ovina.
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Gliosi (proliferacio de cel-lules glials) associada a la preséncia de la va-
cuolitzacid. Tot i que aquesta gliosi és molt freqiient en les EET humanes,
ho és menys en animals. Es tracta d’una astrogliosi hipertrofica (incre-
ment en el nombre i grandaria dels astrocits).

Altres lesions neuronals: degeneracio i necrosi neuronals i pérdua de neu-
rones; de manera menys freqlient, podem observar també imatges de neu-
ronofagia.

Amiloidosi cerebral: aquesta lesid, observada freqientment en les EET hu-
manes!®! o en les infeccions experimentals d’animals de laboratori, no és
tan comuna en els remugants (en un 5% dels casos d’EEB i fins a un 50 %
en la tremolor ovina)*62.

Aquestes lesions es localitzen preferentment als nuclis del tronc de
I’encéfal, tot i que es poden estendre a la medul-la espinal o a I’escorca
cerebral i/o cerebel-losal45156.157,

En ’EEB45:146.154-158 " a| quadre lesional es localitza inicialment a la me-
dul-la oblonga (nucli del tracte solitari, nucli dorsal del vague, nucli del tri-
gemin, formacié reticular i nucli de I'oliva) i al pont del cerebel (nuclis ves-
tibulars superior, lateral i medial, nucli del nervi trigemin, nucli del nervi
facial i la formacio reticular); aquest quadre es pot estendre rostralment
cap al mesencefal (col-licle anterior, substancia grisa central, formacio re-
ticular, substancia negra i nucli roig) i caudalment cap a la medul-la espi-
nal (banyes dorsal i ventral de la substancia grisa). També podem obser-
var lesions a la zona paraventricular del talem i a I’area septal, i amb
menys intensitat al cortex cerebral, hipocamp i cortex cerebel-1és. En la
gran majoria de casos les lesions son bilaterals i simétriques.

Cal remarcar que no hi ha una relacié directa entre la preséncia de lesio i
el poder infectiu del teixit. Mentre que tot I'SNC és infectiu, les lesions es
troben concentrades en el tronc de I’encéfal. Tampoc s’ha observat una
correlacié clara entre la gravetat de la simptomatologia, la gravetat de les
lesions i el nivell d’infectivitat del teixit nerviés.

En la tremolor ovinal41:142.162.163 |eg |esions son més constants i homogeé-
nies, i la vacuolitzacié del neuropil predomina davant els vacuols al peri-
carié. La zona més afectada és la medul-la oblonga caudal (0bex); en me-
nor intensitat també es troben lesions al pont del cerebel, al mesenceéfal
(substancia negra) i al diencefal (hipotalem i talem). L’escorca cere-
bel-losa resulta molt afectada, aixi com el telencefal (escorca cerebral,
cos estriat i area septal). El quadre lesional és freqlientment de presen-
tacio asimetrica.

Les fibril-les associades a la tremolor ovina (FAS) sén reconegudes com a
marcadors ultraestructurals especifics de les EET i s’han trobat associa-
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des al prié de la tremolor ovina'®4. S’han descrit a I’encéfal en ratolins in-
fectats per tremolor ovina, en pacients amb MCJ i en primats infectats ex-
perimentalment amb MCJ i amb kuru'®®. A I'ovella amb tremolor ovina
les podem observar, mitjangant microscopia electronica, en el teixit ner-
vios (principalment al talem, mesencefal, medul-la oblonga i medul-la es-
pinal), hipofisi, ili distal i colon proximal, noduls limfatics mesenteérics i
mediastinics, i melsa'®®. Aquest material fibril-lar forma part de les pla-
ques amiloides (amiloidosi cerebral), observades principalment a I’en-
céfal ovi.

2.2. Descripcio clinica i patologica de les EET en els humans

Hi ha tres tipus de malalties produides per prions en els humans: espora-
diques, adquirides per contagi des d’un altre animal o ésser huma i here-
ditaries (taula 2).

2.2.1. Malaltia de Creutzfeldt-Jakob esporadica

La malaltia afecta sobretot persones grans, entre els 50 i 75 anys, amb un
pic entre els 60 i 65 anys. També pot afectar, rarament, subjectes més
joves. Hi ha un lleuger predomini en dones.

Fase de comengament

Aproximadament un 25 % dels malalts tenen simptomes prodromics que
solen ocorrer entre setmanes i mesos abans del comengament de la
demeéncia. La simptomatologia és de tipus constitucional-vegetatiu. El pa-
cient té astenia i trastorns de I’apetit (anoréxia o, molt més sovint, buli-
mia) i del ritme del son. A conseqiiéncia d’aixd, no és rara la pérdua de
pes. La perdua de la libido és més dificil de valorar, tenint en compte
I’edat de presentacié de la malaltia. A vegades, el malalt es queixa sim-
plement de no trobar-se bé. Sigui amb aquesta fase prodromica o sense
ella, el comengament de la simptomatologia neurologica es manifesta per
incapacitat de concentracié, déficit de la memoria recent i dificultat per
realitzar les tasques diaries.

Generalment la malaltia s’instaura en el curs de setmanes 0 mesos. En un
15% dels casos el comencament es pot establir en cosa d’uns dies i rares
vegades de forma aguda com un ictus. La demencia sol ser precog, i als
simptomes esmentats s’associa amb freqliéncia una modificacio de la
conducta que pot ser del tipus apatia, depressio, manca de la cura de si
mateix o fins i tot trastorns més rellevants com paranoia, episodis de des-
orientaci6 o al-lucinacions que poden imitar un quadre psiquiatric. Altres
signes i simptomes inicials sén de tipus cerebel-16s (ataxia, disartria, in-
coordinacio de les extremitats) o visual (visié borrosa o diplopia). La ce-
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falea i els vertigens s6n menys comuns i els trastorns sensitius i els mo-
viments anormals sén rars.

Fase d’estat

La deméncia és una sindrome constant en aquesta fase; el déficit de la
memoria es fa molt manifest, i afecta tant la memoria recent com la re-
mota. Les manifestacions psiquiatriques ja esmentades son freqients i la
demeéncia es fa global, apareix alteracié de funcions corticals superiors,
afasia, apraxia i agnosia. L’afasia és de predomini motor, que abocara més
0 menys aviat al mutisme. S’ha de dubtar del diagnostic d’MCJ si en la
fase d’estat no hi ha alteracions del llenguatge. L’agnosia visual no és
rara i pot ser d’aparicio precog. La ceguesa cortical és bastant tipica de
la malaltia, pero no es pot detectar facilment.

La sindrome cerebel-losa és frequent i es pot observar en el 70% dels ca-
sos; dona lloc a una ataxia greu, que juntament amb la sindrome extrapi-
ramidal i piramidal confina el malalt al llit.

Els moviments involuntaris s6n comuns, sigui del tipus coreic i/o atetotic.
De vegades hi ha tremolor d’actitud o de repds, de tipus parkinsonia.
Pero el més tipic i frequient son les mioclonies. Poden ser focals i aritmi-
ques, i afectar asincronicament diferents grups musculars; a vegades
sén unilaterals. Les mioclonies poden apareixer espontaniament i sobre-
tot es precipiten per estimuls externs: tactils, visuals i especialment
acustics. Son més evidents a la meitat superior del cos. Les mioclonies
més caracteristiques son les generalitzades, que poden apareixer es-
pontaniament i de forma repetitiva i que coincideixen amb les descar-
regues periodiques de I’electroencefalograma (EEG), caracteristiques de
la malaltia.

En alguns malalts només apareixen aguestes mioclonies generalitzades
a I'estimulacio, sobretot aclstica. S’observa una reacci6 de sobresalt
exagerada. Les mioclonies constitueixen, juntament amb la deméncia
subaguda d’aparici6 tardana (60-75 anys), les manifestacions tipiques
de la malaltia.

L’afectacié de la motoneurona periférica és rara. Quan s’aprecia
I’'amiotrofia sol ser d’aparicié tardana i s’acompanya d’altres manifesta-
cions cliniques de la malaltia. Actualment es creu que la majoria de casos
de demencia amb amiotrofia no sén transmissibles experimentalment*67, i
la seva relacié amb I’'MCJ esporadica no esta establerta. La majoria de
casos s6n probablement variants de I’esclerosi lateral amiotrofica asso-
ciada a demencia.

En I’'MCJ, les crisis epiléptiques son poc freqiients; poden ser parcials i ge-
neralitzades convulsives i quan son parcials motores pot ser dificil distin-
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Taula 3. Quadre clinic de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob esporadica

Al comengament  En el primer examen Durant el curs evolutiu

Simptomes i signes %) %) (%)

Deteriorament cognitiu 71 84 100
Pérdua de memoria 52 65 100
Trastorns de la conducta 29 38 55
Alteracions de les funcions corticals 16 36 73
superiors (afasia, apraxia, agnosia, etc.)
Sindrome cerebel-losa 33 54 70
Alteraci6 visual/oculomotora 19 30 41
Vertigen/mareig 12 14 19
Cefalea 11 12 20
Alteracio sensitiva 5 6 11
Hipercinesies 4 19 88
Mioclonies 0,5 9 80
Altres hipercinesies (inclou tremolor) 3 10 36
Sindrome piramidal 15 16 62
Motoneurona periférica 0,5 2 11
Crisis epiléptiques 0 2 20
Sindrome pseudobulbar 0 0,5 7

gir-les de les mioclonies. A la taula 3 s’indica la freqiiéncia amb qué es
presenten els signes i simptomes de la malaltia al comencament, en el
primer examen i durant el curs evolutiu, en 209 casos transmesos experi-
mentalment!8,

Evolucié i pronostic

El curs evolutiu és progressiu. La motilitat espontania voluntaria i invo-
luntaria disminueix de manera progressiva, encara que en alguns casos
les mioclonies persisteixen fins al final, i el malalt acaba la majoria de ve-
gades en un estat de mutisme acinétic. Si bé la malaltia evoluciona de for-
ma progressiva, no és excepcional que hi hagi periodes d’estabilitat de
curta durada. En un petit percentatge de casos d’evoluci6 prolongada, la
malaltia pot evolucionar rapidament amb un periode ulterior d’estabilitat o
fins i tot hi ha malalts que presenten fluctuacions que a vegades es poden
relacionar amb infeccions intercurrents, pero en altres no s’aprecia causa
aparent. La causa de la mort sol ser una complicacio pulmonar. EI 90 %
dels casos moren en menys d’un any i el 70% en menys de 6 mesos, pero
el curs evolutiu pot ser més rapid (2 mesos o menys); i en el 10% poden
durar 2 anys o més*6°.
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Figura 3. Secci6 de cortex cerebral d’un pacient amb malaltia de Creutzfeldt-Jakob
(tinci6 d’hematoxilina-eosina)

Neuropatologia

L’examen macroscopic de I’encéfal pot no revelar anormalitats significa-
tives, sobretot quan la historia clinica és curta, o bé pot mostrar una atro-
fia global o focal en la inspecci6 externa. Hi ha tres alteracions histologi-
ques caracteristiques en I'MCJ (figura 3): a) la degeneracid espongiforme
(canvis espongiformes, i status spongiosus); b) la pérdua neuronal, i c) la
gliosi astrocitical’®. D’aquestes, només la degeneracié espongiforme té
certes caracteristiques d’especificitat. Les plaques kuru, eosinofiliques,
arrodonides, sén diposits extracel-lulars compactes de proteina prionica
que poden ser tenyits amb hematoxilina-eosina, acid periodic de Schiff, i
roig Congo. Encara que patognomoniques de malaltia prionica, les plaques
kuru so6n infrequents (10 % dels casos esporadics), i sén més facils de
detectar quan s’utilitzen técniques immunohistoquimiques. El canvi es-
pongiforme consisteix en una fina vacuolitzacié del neuropil de la substan-
cia grisa. Pot ser focal, i amb freqiéncia es detecta en arees neocorti-
cals, talem, ganglis basals, i capa molecular del cerebel. De forma
caracteristica I’hipocamp no es veu afectat. La confluéncia de diversos va-
culols pot constituir cavitats quistiques amplies. La cavitacié marcada
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Figura 4. Diposit massiu de PrPS¢ en la capa granular (patrd sinaptic)

del neuropil, generalment acompanyada de pérdua neuronal i gliosi astro-
citaria important, és la caracteristica principal de I’status spongiosus.
No obstant aix0, també pot observar-se en estadis tardans d’altres ma-
lalties neurodegeneratives. La preséncia de vacuolitzacié neuronal és més
caracteristica d’encefalopaties espongiformes en altres espécies com la
bovina. La degeneracié espongiforme de la substancia blanca ha estat
descrita en la forma panencefalica de I’'MCJ, que pot estar associada a
pérdua de mielina, gliosi reactiva, i activacié de macrofags i microglia®™.
El marcador diagnostic més fiable d’EET és la deteccid de la isoforma de
la proteina prionica resistent a les proteases. Entre les tecniques de de-
tecci6 destaca la immunohistoquimica, utilitzant anticossos anti-PrP (fi-
gura 4), per la seva facil disponibilitat, ja que permet utilitzar seccions in-
closes en parafina, i fixades en formalina. Per aixo0, les seccions sén
bullides en acid clorhidric al 35% durant 2 minuts, son tractades amb acid
formic al 96 % durant 10 minuts, i la peroxidasa endogena bloquejada amb
i sense proteinasa K durant 15 minuts. La incubacié amb I’anticos mono-
clonal anti-PrP es realitza durant tota la nit, i es detecta mitjangant una
técnica de diaminobenzidina (DAB). Amb la immunchistoquimica es pot
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posar de manifest una tincio difusa sinaptica i perivacuolar, i les plaques
tipus kuru quan aquestes estan presents. La distribuci6 de PrP en I’'SNC
no esta restringida a la substancia grisa, tal com mostren les troballes
neuropatologiques classiques de I’'MCJ, i aquesta pot detectar-se en es-
tructures on els canvis espongiformes estan absents, com el tronc de
I’encéfal i la medul-la espinal. La immunohistoquimica, per tant, és una de
les tecniques més fiables, que realitzada en condicions apropiades no és
font de falsos positius.

Variants de I’'MCJ esporadica

S’han descrit algunes variants clinicopatologiques de I’'MCJ esporadica, que
substancialment s6n la mateixa entitat, perd hi ha un predomini lesional
—sobretot I’espongiosi- en algunes regions de I’encéfal, cosa que es tra-
dueix per alguna singularitat clinica o de neuroimatge: a) la forma de Hei-
denhain, que es caracteritza per predomini lesional en I’escorga occipital, la
qual cosa es reflecteix clinicament per ceguesa cortical, manifesta a vega-
des des del comengament; b) la forma ataxica de Brownell-Oppenheimer, en
qué la sindrome cerebel-losa domina el quadre clinic; c) la forma panen-
cefalica, en qué I’espongiosi de la substancia blanca és prominent i en la
ressonancia magnetica (RM) cranial es tradueix per I'existéncia d’imatges
hiperintenses en T2, en la substancia blanca; d) la forma difusa d’Stern
i Garcin, que es caracteritza perqué les lesions son ostensibles en el talem i
ganglis basals; e) la forma corticoestriospinal de Jakob no denota una simp-
tomatologia clinica especial, llevat que pot cursar amb amiotrofia. Aquestes
dues Ultimes varietats serien formes sobretot neuropatologiques.

Ultimament Parchi i col-laboradors han estudiat 300 casos d’MCJ de tipus
esporadic, dels quals en 187 han pogut investigar de forma combinada els
factors genétics (el polimorfisme del codd 129) i el tipus de «soca» de PrPSc
definit pel patr6 de mobilitat electroforética en transferéncia Western71:172,
La forma esporadica d’MCJ s’associa al patro tipus 1 i al patré tipus 2 de
PrP. L’analisi combinada d’aquest patré i el del polimorfisme del codo
129 permet distingir sis fenotips clinicopatologics diferents. Els pacients
amb el fenotip majoritari classic d’MCJ (aquells que presenten la triada
classica de deméncia, mioclonies, i complexos periodics en I’'EEG) tenen el
patr6 tipus 1 associat a homozigosi per metionina (MM1) o heterozigosi
(MV1). Les formes ataxiques en les quals la deméncia és tardana i I'EEG
acostuma a ser negatiu, presenten el patré 2 associat a homozigosi per va-
lina (VV2). Un altre subgrup menor de pacients amb ataxia, que presenten
deméncia de forma més precog, amb EEG no caracteristic, i una llarga du-
racio (> 2 anys), i plaques kuru en la neuropatologia, s’associa al patré ti-
pus 2 amb MV (MV2). Els tres fenotips restants representen el 5% dels ca-
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Taula 4. Variants de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob esporadica

Variant d’'MCJ Casos  Duraci6 mitjana

esporadica Classificacio anterior %) (mesos) Neuropatologia

MM1 o MV1 Classica (mioclonica) 70 3,9 Distribucié MCJ classica
i variant Heidenhain.
EEG tipic

VW2 Variant ataxica 16 6,5 Afectacio intensa de
(cerebel-losa). nuclis subcorticals,
No EEG tipic en molts tronc cerebral i
casos cerebel

Mv2 Variant placa kuru amb 9 17,1 Es semblant a V2, pero
ataxia. Evolucio amb plaques tipus
> 2 anys en alguns kuru al cerebel
casos.
No EEG tipic

MM2 talamica  Variant talamica (amb 2 15,6 Atrofia talamica
quadre d’insomni letal). prominent amb poca
No EEG tipic patologia en altres

arees
MMZ2 cortical No establerta 2 15,7 Grans vacUols en totes

les capes corticals,
cerebel poc afectat

W1 No establerta 1 15,3 Afectacio greu d’escorga
i de I’estriat, no
afectaci6 del tronc
cerebral o cerebel

sos d’MCJ. El fenotip MM2-cortical, en el qual la demeéncia és el principal
signe, el VV1 amb signes corticals, demeéncia, i abséncia d’ataxia i d’EEG
caracteristic, i s’ha de destacar que una forma de I’MCJ esporadica pot
cursar clinicament igual que I'ILF (fenotip MM2-talamic)!’?; de fet, aquest
fenotip no es pot distingir de la forma familiar d’insomni letal.

La taula 4 mostra les caracteristiques principals de les subvarietats clini-
copatologiques d’MCJ relacionades amb factors genétics i el tipus o soca
de PrPSc, tot i que aquesta classificacié no inclou alguna de les variants
d’MCJ i, a més, les formes ataxiques poden correspondre a dos tipus
genéticament diferents (VV2 i MV2).

2.2.2. Kuru

Aguesta malaltia, considerada com a degenerativa del cervell, va ser epide-
mica durant un temps en una tribu de Papua Nova Guinea, els fore, que prac-
ticaven canibalisme. Durant els rituals fanebres ingerien el cervell dels morts
com a senyal de respecte i afliccié. El kuru tenia un periode d’incubaci6 ex-
cepcionalment prolongat, habitualment entre 4 i 20 anys, o fins i tot més.

Els malalts al comencament presentaven cefalea i artralgies com a simpto-
mes prodromics. Posteriorment apareixia marxa ataxica, incoordinacio ce-
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rebel-losa i tremolor. S’hi podien associar moviments coreoatetotics. En les
fases avangades apareixia un quadre pseudobulbar, amb disartria, disfagia i
riure espasmodic. Eren rares les paralisis i els trastorns sensitius. Els pa-
cients morien habitualment als 12 mesos de I'inici dels simptomes neurolo-
gics. La paraula kuru en llengua fore significa tremolor. En els casos pseudo-
bulbars amb riure espasmaodic, els natius I’'anomenaven el «riure de la mort».

Aquesta malaltia era més freqlient en nens i dones, ja que, en els rituals
de canibalisme que practicaven, aquells eren els que preparaven el cos
consumint només aquells teixits no musculars, incloent-hi el cervell. Amb
la desaparicio del canibalisme en els anys 50 del segle passat, ja no hi
ha actualment nous casos d’aquesta malaltia®'.

2.2.3. Malaltia de Creutzfeldt-Jakob iatrogenica

La primera referéncia publicada d’MCJ provocada per transmissié inter-
humana apareix en els anys setanta, en relacié amb els trasplantaments
corneals i amb agulles d’EEG contaminades. El 1985 van sorgir els pri-
mers casos en subjectes tractats amb I’hormona del creixement humana
procedent de cadavers. EI 1988 es descobreix el primer cas relacionat
amb implants de duramater infectats i intervencions neuroquirtrgiques
amb material contaminat. També s’han observat casos per administracio
de gonadotrofines.

En I’'MCJ secundaria a tractament amb hormona somatotropa o gonado-
trofines, la proteina pridnica patogena s’introdueix en el cervell per via he-
matogena. En el cas de trasplantament de cornia, accedeix al cervell
mitjancant el nervi optic, i en el de les agulles de I'EEG esterotaxica i in-
tervencions neuroquirdgiques, per via intracerebral. En el cas de les im-
plantacions de duramater, mitjancant la superficie del cervell.

En els casos secundaris a I’administracié d’hormones somatotropa o go-
nadotrofica, el quadre clinic es manifesta generalment per una sindrome
cerebel-losa, amb poca afectaci6 cognitiva i sense les alteracions de
I’EEG tipiques. Els malalts denoten trastorns en la seva personalitat, amb
apatia manifesta. El periode d’incubacié és més prolongat, amb una mit-
jana de 12 o 13 anys. El periode d’incubacio prolongat i el quadre clinic re-
corden el kuru.

L’MCJ iatrogénica per inoculacié central té, en general, un periode
d’incubacié menys prolongat i el quadre clinic evolutiu és més semblant al
de I’'MCJ esporadica.

Els casos secundaris a implantacions de duramater denoten un periode
d’incubaci6 intermedi i la simptomatologia és de tipus cerebel-16s, de-
mencial, visual i extrapiramidal, combinada amb un clar predomini d’unes
d’aquestes sindromes*”3,
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L’MCJ iatrogeénica en relacié amb I’hormona del creixement (origen pe-
riferic, intramuscular) es relaciona amb el patré tipus 3 associat a MV o
VV, o al patr6 tipus 1 quan esta associat a MM. En els casos relacionats
amb un implant de duramater, el patré és de tipus 219,

2.2.4. Variant de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob

Will i col-laboradors, el 1996, van identificar 10 casos que ells van ano-
menar nova variant de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob (vMCJ), amb un
quadre anatomoclinic diferent dels 200 casos d’MCJ que havien exami-
nat’#. Aquest estudi es va portar a terme al Regne Unit a causa de
I’alarma creada en aquest pais per I’epidemia d’encefalopatia espongifor-
me bovina i els seus riscos potencials per a I’ésser huma. Tots els casos
d’MCJ s’enviaven a la Unitat de Vigilancia d’MCJ Nacional.

Fins el mes de setembre de 2001 se n’han registrat 111 casos: 106 al
Regne Unit, 4 a Franca i 1 a Irlanda. El quadre clinic és similar al de I'MCJ:
demeéncia progressiva i els altres trastorns neurologics que condueixen a
la mort, perd amb certes particularitats: a) afecta persones més joves, de
29 anys de mitjana (rang entre 12 i 74 anys); b) la duracié de la malaltia
és més prolongada, amb una mitjana de 16 mesos i uns limits entre 9 i
38 mesos i ¢) els simptomes inicials sén en forma de trastorns de con-
ducta que poden portar el malalt al psiquiatre, o bé en forma de trastorns
sensitius com parestésies i dolors 0 en forma d’ataxia.

No es registren els complexos periodics en I’'EEG i la proteina 14-3-3 es
detecta en I’LCR només en el 50% dels casos. Es freqiient observar en
I’RM craneal hiperintensitat en T2, en el nucli pulvinar (talem poste-
rior)17®. La biopsia de I'amigdala permet el diagnostic en detectar la pro-
teina prionica causal (PrPS¢)176,

En la vMCJ, la troballa neuropatologica més caracteristica, pero no patog-
nomonica, és la preséncia de plaques tipus kuru ampliament distribuides,
envoltades per vacuols, que li donen un aspecte de les «plaques florides»
com les descrites en la tremolor ovina experimental. El canvi espongiforme
és més ampli i evident en ganglis basals, i talem, perd també passa aixo en
una distribucié desigual, més focal, pel cortex cerebral, i la capa molecular
del cerebel. També s’observa una gliosi marcada al talem posterior. La im-
munohistoquimica mostra plaques amplies, les més grans de les quals cor-
responen a plaques PrP tipus kuru, amb nombroses plaques petites que no
sOn evidents per microscopia optica rutinaria, que apareixen com a dip0osits
individuals i multicéntrics. El diposit de PrP s’observa també en un patro
pericel-lular en el cortex i en la capa molecular del cerebel. Les plaquesii els
dipdsits de PrP pericel-lulars pel cervell i cerebel, s6n clarament visibles en
abséncia de canvis espongiformes confluents en el neuropil del voltant74,
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2.2.5. EET familiars

Les EET familiars tenen el seu origen en la preséncia de mutacions en el
gen PRNP que codifica proteines prioniques anormals que afavoreixen
el canvi conformacional a particula prionica i el desenvolupament i la pro-
pagacié d’aquesta patologia. Aquestes mutacions poden ser heretades
de pares a fills en el si d’una familia afectada, seguint un patré d’he-
réncia autosomica dominant. Encara que totes les mutacions afecten el
mateix gen PRNP, la manifestacié clinicopatologica de la malaltia depén
de I'alteracié genética subjacent. Aixi, cadascuna d’elles es pot associar
a unes determinades mutacions o polimorfismes que es defineixen com a
genotip.

Penetraci6 de les EET familiars

La penetracié és un terme genetic que es defineix com la probabilitat
que un determinat genotip produeixi el seu fenotip caracteristic. En
aquest cas, la penetraci6 d’una determinada mutacio6 al gen PRNP és el
percentatge d’individus portadors que desenvoluparan I’encefalopatia es-
pongiforme corresponent. En estudis realitzats sobre I’heréncia de la mu-
tacio E200K, tots els individus portadors varen mostrar una penetracié
del 100%. Es a dir, un portador d’aquesta mutacio que visqui els anys su-
ficients acabara desenvolupant finalment I’'MCJ. Per tant, es considera
que en les formes familiars de les EET humanes la penetracié és comple-
ta, independentment que altres factors modifiquin el curs o I’edat d’inici
de la malaltial””.

Relacio fenotip-genotip en les EET familiars

S’anomena genotip PRNP el conjunt de caracteristiques genétiques —de-
lecions, mutacions puntuals, polimorfismes, heterozigosi, etc.— que es de-
tecten al gen que codifica per la proteina prionica d’un individu.
L’expressi6 d’aquesta dotacid genética és el que s’anomena fenotip, i
pot definir les diverses caracteristiques cliniques i neuropatologiques de
la malaltia que desenvolupa. Com s’ha descrit anteriorment, existeix una
associacio entre diversos genotips i les EET familiars de les quals son res-
ponsables. Agquest genotip no només afecta la mutacié puntual en el gen
PRNP, siné que pot venir modificat pel polimorfisme del cod6 129. Aixi,
la mutacié D178N acompanyada en el mateix al-lel per una metionina
(M) en el codd 129 (genotip D178N-129M) es troba associada a I'insomni
letal familiar, mentre que la mateixa mutacié acompanyada de valina (V)
en el residu 129 (genotip D178N-129V) esta associada a un fenotip
d’MCJ familiar.

En I’actualitat s’han definit 26 genotips del gen PRNP associats a diver-
sos fenotips d’aquestes malalties. Els diferents quadres clinicopatolo-
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Taula 5. Mutacions més freqlients en les EET familiars

Prionopatia familiar Mutacié més freqlient del gen PRNP
MCJ familiar E200K, D178N + 129V

Insercions d’octarepeats en 51-91
ILF D178N + 129M
MGSS P102L, F198S

gics s’engloben dins de les EET familiars seguents, que en el nostre ambit
estan associades a determinats genotips més freqlients (taula 5): el ge-
notip E200K-129M és el que s’associa de manera més frequent a I’'MCJ
familiar, seguit del genotip d’ILF D178N-129M i del D178N-129V. L’MGSS
és molt infrequient, i es troba associada a un seguit de genotips, entre
els quals el més caracteristic és el P102L-129M.

Malgrat la gravetat de la simptomatologia de totes aquestes malalties,
s’ha descrit que en un 20% dels casos familiars diagnosticats no es men-
cionava I’existencia d’antecedents familiars durant I’'anamnesi del pacient
o dels seus familiars. Per aquest motiu, és recomanable realitzar I’estudi
genétic dels pacients amb sospita d’EET per descartar el diagnostic d’EET
familiar, durant el desenvolupament de la malaltia’®.

2.2.5.1. Malaltia de Creutzfeldt-Jakob familiar

Si bé els casos familiars d’MCJ tendeixen a ser semblants des del punt
de vista clinic i patologic a I'MCJ esporadica, existeixen diferéncies. Els
casos familiars se solen iniciar abans, uns 12 anys, tenen un curs evolutiu
meés lent i en general viuen aproximadament uns 18 mesos. La forma més
comuna esta relacionada amb la mutacio6 puntual en el cod6 200 del gen
PRNP. Es responsable de la gran incidéncia d’MCJ a la regi6 d’Orava a
I’Eslovaquia rural i entre els jueus sefardites que viuen en diferents paisos
d’Europa, el nord d’Africa i América, i en israelians d’origen libi. Excepte
pel comencament lleugerament més precog (55 anys), el fenotip (quadre
clinic) és indistingible de I’'MCJ esporadica.

La segona mutacié més frequent es troba al codd 178. S’observa en fa-
milies del nord d’Europa i ocasiona una malaltia que difereix de I'MCJ es-
poradica en un comengament més precog¢ (que se situa entre els 40 i
50 anys) i una evolucié més llarga (un o dos anys) sense EEG periddic.
Menys freqiients sén les mutacions en els codons 208 i 210, que s’han
detectat sobretot en families italianes. Presenten també un fenotip sem-
blant al de I’'MCJ esporadica.

Les altres mutacions associades a I’MCJ s6n estranyes i s’han detectat
en molt poques families. Les mutacions tipus insercions produeixen un
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fenotip més atipic: comencament més precoc (entre els 20 i 40 anys), i
una duracié més prolongada (5 o 10 anys) que en la resta de mutacions.

2.2.5.2. Insomni letal familiar

Descrit el 1986 per Lugaresi i col-laboradors, cursa amb insomni progres-
siu i intractable associat a trastorns disautondomics provocats per hipe-
ractivitat simpatica: hipertensio, hipertérmia i taquicardial’®. A més a
més, hi ha ataxia, tremolor i mioclonies. Es pot observar ocasionalment
demencia franca, perd és més comu i prominent el déficit de I’atencié i
de la memodria, desorientacid, confusié o al-lucinacions complexes. Hi ha
alteracions endocrines: pérdua del ritme circadiari per a la secrecio de
melatonina, prolactina i hormona del creixement. La secrecié d’hormona
adrenocorticotropa esta disminuida, en canvi la del cortisol esta aug-
mentada. La mort se sol produir als 13 mesos. Aquest fenotip es deu a la
mateixa mutacio al codé 178 que produeix els casos familiars d’MCJ. El
fet que es produeixi un o altre fenotip depén del genotip del codd polimor-
fic 129: quan aquest codifica metionina sobre I’al-lel mutant 178 es pro-
dueix I'ILF i si es codifica valina resulta I’'MCJ familiar'®. En I'ILF, quan
I’al-lel normal codifica metionina el quadre clinic és rapid, i predomina el
trastorn del son, mentre que quan codifica valina el simptoma predomi-
nant és I'ataxia, i la durada és més llarga.

En I'ILF les alteracions neuropatologiques més constants s’observen en
els nuclis ventral anterior i mediodorsal del talem, amb una pérdua neuro-
nal del voltant del 50 % amb gliosi reactiva. El cortex cerebral esta poc
afectat, amb minima o lleugera astrocitosi. Al cerebel hi ha un inflament
dels axons proximals de moltes cel-lules de Purkinje, amb lleugera pérdua
de cél-lules de Purkinje i cél-lules dels grans. No es troben plaques
d’amiloide, i hi ha una pérdua de neurones d’aproximadament un 50% de
les olives inferiors. En casos d’ILF de curta duracio, la immunohistoquimi-
ca detecta PrP en regions on gairebé no hi ha canvis patologics*8?.

Hi ha referéncies publicades almenys de 6 casos amb un quadre idéntic
al descrit perd de forma esporadica (insomni letal esporadic), sense an-
tecedents familiars. La soca de PrPS¢ és la de tipus 2, amb quantitat i
distribucié similar a la de la forma familiar, perd amb una quantitat supe-
rior de la isoforma glicosilada. Tampoc no es va detectar la mutacié tipi-
ca del cod6 178 d’aquest ultim, pero tots els casos eren homozigots
(MM) per al codd 129182183,

2.5.2.3. Malaltia de Gertsmann-Straussler-Scheinker

Aquesta malaltia familiar es deu habitualment a una mutuacié puntual al
codo 102. El fenotip imita fins a cert punt I’'MCJ esporadica, pero es dife-
rencia per: comencament entre els 20 i 40 anys i un curs evolutiu més
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prolongat. Els simptomes inicials solen ser de tipus cerebel-16s (marxa
ataxica, disartria, incoordinacié en les extremitats). La demeéncia és
d’aparicié més tardana, en algunes families predominen els signes pira-
midals o extrapiramidals; en d’altres, les paralisis oculars supranuclears,
la sordesa o ceguesa corticals. Les mioclonies son relativament estra-
nyes. No és estranya I’associacié de signe de Babinski i areflexia en ex-
tremitats inferiors. Altres mutacions causants d’MGSS sén: la mutacio al
codo 105 (paraparéesia espastica i deméncia), al codd 117 (sindrome
pseudobulbar), i als codons 145, 198 i 21784,

En I’'MGSS, el marcador patologic son les plaques d’amiloide multicéntri-
ques. Aquestes s6n més nombroses en la capa molecular del cortex ce-
rebel-16s, perd també son detectades en el cortex cerebral. La placa con-
sisteix en una gran massa central d’amiloide envoltada de petits diposits
satel-lits, i el resultat de la immunotincié amb anticossos anti-PrP és po-
sitiu. S’ha de saber que, igual que les caracteristiques cliniques, els re-
sultats neuropatologics, incloent-hi els subtipus de plaques, difereixen
en funcié de la mutacio causant de la malaltia®.
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3. Diagnostic de les EET

3.1. Diagnostic de les EET en els animals

Tant la tremolor ovina com I’'EEB poden cursar sense simptomatologia ner-
viosa evident en alguns casos, per la qual cosa és necessari realitzar un
examen neurologic exhaustiu i, tot i aixi, no evidenciar-se déficits neu-
rologics. A més, aquestes malalties es caracteritzen per no mostrar cap
indici de resposta inflamatoria ni immunitaria. Consegientment, la valo-
racié de parametres hematologics alterats o serologics, en una analitica
sanguinia, és una eina sense utilitat.

3.1.1. Diagnostic preclinic

La técnica més acceptada a la tremolor ovina és la biopsia de tonsil-la
palatina i faringia ja que demostra una elevada sensibilitat'®. Tanmateix,
la deteccid de PrPS¢ en les biopsies de tonsil-les depén de la susceptibili-
tat o resisténcia genética a la tremolor ovina que presenti I’ovella®®. En
el cas de I’EEB no s’han obtingut resultats satisfactoris pel que fa a la
biopsia de tonsil-la.

S’han dut a terme estudis en el liquid cefaloraquidi (LCR) per detectar
possibles proteines especifiques de la malaltia, basant-se en els treballs
realitzats per Harrington i altres el 1986, que relacionen la preséncia de
proteines del grup de la 14-3-3 amb I’MCJ. En casos d’EEB s’ha dut a ter-
me el mateix tipus d’investigacid, estudiant I’apolipoproteina E, sense re-
sultats convincents'87:188,

3.1.2. Diagnostic clinic

Cal sospitar de la preséncia de la malaltia davant dels signes nerviosos; ja
gue aquests no son en la seva majoria diagnostics, cal tenir en compte en
el diagnostic diferencial: a) malalties infeccioses (listeriosi, rabia, malal-
tia d’Aujeszky, etc.) i parasitaries (sarna); b) malalties metabdliques i to-
xiques (necrosi cerebrocortical, intoxicacié per plom, sopor per raigras,
cetosi nerviosa, hipomagnesémia, malaltia hepatica, hipocalcémia, etc.),
i ¢) lesions que ocupen espai (tumors, abscessos, etc.).

3.1.3. Diagnostic histopatologict®®

Permet confirmar un 99,6 % dels animals sospitosos clinicament. Cal fer
I’estudi de seccions coronals de I’encéfal: cervell, cerebel i, sobretot, del
tronc de I’encefal, incloent, com a minim, una mostra d’una seccio de
I’0bex just a la zona caudal del quart ventricle.

Es molt important diferenciar les lesions vacuolars, tipiques de I’'EEB
(figura 2), de I'artefacte que provoca cavitacié del teixit nervids a cau-
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sa de I'autolisi (encefal amb aspecte de formatge de gruyére)s8. Per
aixo, les mostres d’encéfal han de ser com més fresques millor i s’han
de fixar en formol immediatament després de la seva extraccié de
I’animal.

Cal recordar que a I’especie bovina és normal observar vacuolitzacio
neuronal en alguns nuclis encefalics, com el nucli vermell i el nucli del
nervi oculomotor. Per aix0 és molt important estudiar seccions que in-
cloguin altres zones per tal de poder considerar que un animal ha donat
positiu.

Demostracié de les FAS mitjancant microscopia electronica o per purifi-
caci6 a partir de mostra fresca o congelada tractada amb proteinasa K i
examen a microscopia electronica a 30.000 augmentsi®?,

Detecci6 de la PrP anormal 15 mitjancant: a) immunoquimica (transferen-
cia Western o ELISA) usant anticossos especifics; o b) immunocitoquimi-
ca usant fixador especial PLP (periodat-lisina-paraformaldehid) i ajudant la
reaccié amb autoclau o microones.

Les proves rapides i la seva avaluaci6. La Comissié Europea ha homologat
fins al dia d’avui tres proves rapides que permeten identificar vaques in-
fectades per I'EEB després del seu sacrifici: a) Test basat en la técnica de
la transferéncia Western per a la deteccié del fragment de la PrP resis-
tent a la proteasa usant anticossos monoclonals, triga unes 4 hores (fi-
gura 5); b) Test ELISA quimioluminiscent usant anticossos anti-PrP poli-
clonals, triga 8 hores, i c) Test ELISA tipus sandvitx en qué s’utilitzen dos
anticossos monoclonals dirigits a dos epitops diferents de la PrP, que
atrapen la proteina PrP resistent al mig; el primer dels anticossos ancora
la reacci6 al pouet on aquesta té lloc i el segon esta marcat amb un
enzim que al final mitjangara en la reaccio de color, triga 24 hores. Els
resultats indiquen que tots tenen un potencial excel-lent per detectar o
confirmar casos clinics d’EEB, o per comprovar I’estat dels animals sa-
crificats'®®. L’habilitat de les proves rapides per descobrir petites con-
centracions de PrP permet detectar animals infectats abans que desen-
volupin els signes clinics (fins a sis mesos abans de desenvolupar el
quadre clinic de la malaltia).

Aguzzi i altres col-laboradors han determinat experimentalment en rato-
lins que el plasminogen sanguini te la capacitat d’aglutinar els prions.
Per tant, aquest podria ser un métode futur per a la purificacié rapida de la
PrPS¢, per posteriorment evidenciar-lo mitjangcant ELISA o bé per trans-
feréncia Western*°.

Un estudi més recent®!, realitzat amb melsa, medul-la dssia i sang de ra-
tolins infectats amb una isoforma de tremolor ovina (Me7) demostra que

44



Figura 5. Transferencia Western de cervell incubat amb proteinasa K corresponent
al segon cas d’EEB diagnosticat a Catalunya

existeix una alteracio en la linia eritroide dels animals afectats. Es des-
criuen alteracions en la sequéencia d’un factor relacionat amb la diferen-
ciaci6 dels eritrocits anomenat erythroid differentiation-related factor
(EDRF) que transcriu per una proteina de 102 aminoacids de funci6 des-
coneguda.

Els tests per a la demostracié de la PrP anormal a I’orina i altres fluids
semblen prometedors.

3.2. Diagnostic de les EET en els humans

El diagnostic definitiu de I’'EET requereix I’examen histologic de mos-
tres de biopsia o autopsia que posin de manifest les troballes neuropa-
tologiques caracteristiques o la preséncia de la PrPS¢ mitjancant im-
munohistoquimica i/o per mitja de transferéncia Western. En els casos
familiars, el diagnostic definitiu s’obté mitjancant I’analisi del gen de la
PrP. Per al diagnostic en vida, i en abséncia d’examen histologic, s’han
establert uns criteris clinics diagnostics que inclouen el fet que s’hagi
descartat un diagnostic alternatiu mitjancant les proves comple-
mentaries.
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Definicio de cas
MCJ esporadica
a. Cas definitiu o confirmat:

Diagnosticat per técniques neuropatologiques convencionals i/0
demostracié de proteina pridnica resistent a la proteasa per immu-
nohistoquimica iZo transferencia Western i/o presencia de fibril-les
associades a la tremolor ovina.

. Cas probable:

Demencia progressiva i

almenys dues de les caracteristiques cliniques seguents:

e Mioclonies

o Alteracions visuals o cerebel-loses

e Signes piramidals o extrapiramidals

e Mutisme acinetic

i

EEG tipic durant una malaltia de qualsevol duraci6 i/o deteccio de la
proteina 14-3-3 a I’LCR quan la duracio és inferior a dos anys i

les investigacions rutinaries no suggereixen un diagnostic alter-
natiu.

. Cas possible:

Demeéncia progressiva i

almenys dues de les caracteristiques cliniques seguents:

e Mioclonies

o Alteracions visuals o cerebel-loses

e Signes piramidals o extrapiramidals

e Mutisme acinétic

i

I’EEG no és tipica o no s’ha realitzat, i no es detecta proteina 14-3-3
a I’LCR o no s’ha realitzat i la duracié és menor de dos anys i

les investigacions rutinaries no suggereixen un diagnaostic alternatiu.

MCJ iatrogénica

Sindrome cerebel-16s progressiu en un receptor d’hormones hipofiti-
ques d’origen cadaveric, o

cas d’MCJ esporadic confirmat i exposat a un factor de risc rellevant
(trasplantament de cornia, implantacié de duramater, etc.).
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EET familiar

Cas d’EET confirmat o probable més el diagnostic d’EET confirmat o
probable en un familiar de primer grau, i/0

trastorn neuropsiquiatric més mutacio al gen PRNP.

Variant de I’'MCJ
a. Cas definitiu o confirmat
Confirmacié neuropatologica.
b. Cas probable
Trastorn neuropsiquiatric progressiu i
duracié de la malaltia > 6 mesos i
les investigacions rutinaries no indiquen un diagnostic alternatiu i
no hi ha antecedents d’exposici6 iatrogénica potencial i
almenys quatre de les manifestacions cliniques segients:
e Simptomes psiquiatrics inicials
e Simptomes sensitius persistents
o Ataxia
e Mioclonies, corea o distonia
e Demencia i

I’EEG no mostra les troballes tipiques de I’'MCJ esporadica (o no s’ha
realitzat) i

hipersenyal en els nuclis pulvinar bilateral a I’'RM.
c. Cas possible:
Trastorn neuropsiquiatric progressiu i
duraci6 de la malaltia > 6 mesos i
les investigacions rutinaries no indiquen un diagnostic alternatiu i
no hi ha antecedents d’exposici6 iatrogénica potencial i
almenys quatre de les manifestacions cliniques seguents:
e Simptomes psiquiatrics inicials
e Simptomes sensitius persistents
o Ataxia
e Mioclonies, corea o distonia
e Demencia i

I’EEG no mostra les troballes tipiques de I’'MCJ esporadica (o no s’ha
realitzat).

a7



Malgrat I’alta fiabilitat d’aquests criteris s’ha de considerar la realitzacio
d’un estudi autoptic a tots els pacients amb sospita d’EET. La biopsia ce-
rebral en pacients vius, no obstant aixo, només es recomana quan hi ha
sospita d’un diagnostic alternatiu potencialment tractable.

3.2.1. Proves complementaries
3.2.1.1. Analisis hematologiques

Tant I’hemograma com la bioquimica sanguinia no denoten alteracions tot i
que en un 25 0 30% dels casos es detecta un lleuger augment dels enzims
hepatics del qual es desconeix la causa. A diferencia d’altres malalties ori-
ginades per altres agents infecciosos, els marcadors d’inflamacié s6n nor-
mals i no s’observa cap tipus de resposta immunologica davant la PrPS¢ que
pugui establir el diagnostic. En canvi, de manera sorprenent, una mostra de
sang pot establir un diagnostic definitiu en els casos familiars, ja que per-
met obtenir el DNA necessari per detectar mutacions al gen PRNP.

3.2.1.2. Analisis del liquid cefaloraquidi

El liquid cefaloraquidi (LCR) és de pressié normal, acel-lular, amb una do-
sificacié d’immunoglobulines normal i sense bandes oligoclonals, i amb un
contingut normal o lleugerament augmentat de proteines (rarament su-
perior a 100 mg/dl).

En un estudi de 1986'%, es va observar que dues proteines cerebrals nor-
mals, anomenades 130 i 131, detectades a I’LCR per electroforesi de do-
ble dimensid, es correlacionaven de forma sensible i especifica amb el
diagnostic de I’MCJ. Tanmateix, la técnica era tediosa i requeria concen-
trar I'LCR. El descobriment que les proteines 130 i 131 pertanyen a la fa-
milia de les proteines 14-3-3 va permetre a Hsich i altres!®® desenvolupar
una técnica més senzilla per a la seva deteccio6 a I'LCR, una immunotrans-
feréncia, que es va mostrar altament sensible (96 %) i especifica (88 %) per
al diagnostic de I'MCJ (figura 6). Els falsos positius del test de la proteina
14-3-3 corresponien a pacients amb encefalitis herpética, ictus aguts i
hemorragies subaracnoidals. L’especificitat, no obstant aixo, augmentava
al 99 % quan s’estudiaven pacients amb deméncia als quals se’ls havia
descartat un ictus agut. Un estudi prospectiu posterior de Zerr i altres®,
en el context d’un sistema de vigilancia ben desenvolupat com és
I’alemany, va confirmar I’alt valor predictiu de la técnica de deteccio de la
proteina 14-3-3 a I'LCR per al diagnostic de I'MCJ, amb una sensibilitat en
I’'MCJ esporadica del 94 % i una especificitat del 93 %. Els falsos positius
(taula 6) corresponien a pacients amb encefalitis herpética, encefalopatia
hipoxica, metastasis intracerebrals, ictus aguts i quadres paraneoplasics.
Es a dir, situacions en les quals hi ha un dany neuronal intens d’instauracio
aguda o subaguda, i que en general no s6n causa de diagnostic diferencial
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Figura 6. Immunotransferencia de liquid cefaloraquidi que ha sofert immunoreaccio
amb un anticos antiproteina 14-3-3

1 2 3 4 5 6

Columna 1: homogeneitzat de cervell. Columna 2-5: LCR de pacients amb MCJ. Columna 6: LCR
de pacients amb una altra malaltia neurologica.

amb I’MCJ®4-9, Una altra font de falsos positius és la preséncia d’'un LCR
hematic, per la qual cosa en aquestes circumstancies s’ha de considerar la
repeticio de la puncid lumbar. L’alt valor diagnostic del test de la proteina
14-3-3 va permetre suggerir als seus autors la possibilitat d’incloure aques-
tes analisis entre els criteris clinics diagnadstics de I’'MCJ esporadica, equi-
parant el seu valor al de I’'EEG (vegeu Electroencefalograma)*®’, i 'OMS el
va incloure al febrer de 1998'%, Un recent estudi prospectiu europeu mul-
tinacional*®® ha confirmat la utilitat diagnostica d’aquest test. La sensibi-
litat de la técnica en I’MCJ esporadica era del 94 %, i I’especificitat del

Taula 6. Causes de falsos positius en el test de la proteina 14-3-3

o Encefalitis herpetica i altres encefalitis viriques
e |ctus aguts

e Hemorragia subaracnoidal

e Encefalopatia hipoxica

e Tumors intracranials

e Carcinomatosi meningia
* Malalties neurologiques paraneoplasiques
e Contaminaci6é hematica de I'LCR

¢ Encefalopatia associada a la tiroiditis de Hashimoto
¢ Encefalopatia alcoholica malnutricional

49



Taula 7. Valor diagnostic comparatiu de I'EEG i el test de la 14-3-3 en I'MCJ
esporadical®

EEG tipic  14-33al'LCR  EEGtipico14-3-3al'LCR  EEG tipici 14-3-3aI'LCR

MCJ 144/219 205/219 213/219 144/219
Sense MCJ 11/43 7/43 15743 3/43
Sensibilitat % 66 94 97 66
Especificitat % 74 84 65 93
VPP % 93 97 93 98
VPN % 30 72 79 35

VPP = valor predictiu positiu; VPN = valor predictiu negatiu.

84%. La inclusi6 d’aquest test en els criteris clinics augmentava la sensi-
bilitat del 66 % (quan només és I’EEG positiu) a un 97 % (amb I’existéncia
d’un EEG o una proteina 14-3-3 positius). Malgrat aixo, I’especificitat dis-
minuia del 74 % al 65 %, fonamentalment a costa dels falsos positius de
I’EEG. El valor predictiu positiu d’aquest test era del 97 %, i el valor negatiu
del 72%. Aquest valor predictiu negatiu augmentava al 79% quan, a més
de no detectar-se la proteina 14-3-3, no existia un EEG caracteristic (tau-
la 7). D’aquests resultats es pot concloure, que a la practica clinica ens
hem de plantejar un diagnostic alternatiu quan ambdues proves son nega-
tives. Per contra, I’alt valor predictiu positiu (98 %), quan I'EEG és carac-
teristic i es detecta proteina 14-3-3, suggereix que la possibilitat d’un er-
ror diagnostic clinic és molt baix.

En els casos genétics, la positivitat del test considerat de forma global és
del 50 %. Aixi doncs, si es tracta d’un ILF (D178N-129M), la negativitat
del test de la proteina 14-3-3 es produeix de forma invariable, tanmateix
aquest pot ser positiu quan es tracta de la mateixa mutacié pero amb va-
lina al cod6 129 (genotip d’MCJ familiar)'°®. En els casos de mutacio al
codo 200 (E200K), o del cod6 210 (V210l), la positivitat del test és molt
alta, similar a la dels casos esporadics. En I’'MGSS rarament es detecta
la proteina 14-3-31°,

L’experiéncia en casos iatrogénics és més escassa. En termes absoluts,
la sensibilitat del test és d’un 77 % (inclou 1/1 trasplantament de cornia,
7/8 implantacions de duramater i 25/36 casos d’hormona del creixe-
ment)?%. En el cas de I’MCJ iatrogénica associada a I’hormona del crei-
xement d’origen cadaveric, un estudi francés recent va trobar que la pro-
teina 14-3-3 era positiva en 11 dels 20 pacients estudiats (55 %), pero era
molt infreqlient detectar-la en els 3 primers mesos de malaltia. Estudiant
els casos negatius amb una segona mostra d’LCR, el percentatge final
de positivitat del test s’incrementava fins a un 75%. La positivitat coinci-
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dia amb I’agreujament de la simptomatologia i I’aparicié de deméncia, en
general a partir del seté mes de I’inici clinic?°?.

En la vMCJ, la proteina 14-3-3 només es detecta en el 50 % dels casos.
Tot i aix0, en la literatura només es referencia que el test s’ha realitzat a
23 casos?®?,

3.2.1.3. Electroencefalograma

L’EEG va ser reconegut com una ajuda important per al diagnostic de
I’'MCJ el 1954, i va ser inclds dintre dels criteris clinics diagnostics
de I'MCJ esporadica el 19797, En les fases inicials de la malaltia, 'EEG
pot ser normal o mostrar un alentiment inespecific. En el curs de la ma-
laltia, les alteracions es fan més evidents i apareixen els caracteristics
complexos periodics, bifasics o trifasics, sincrons, i superposats al ritme
de base que esta alentit (figures 7 i 8). El percentatge de positivitat de

Figura 7. EEG en I'MCJ
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Complexos periodics bilaterals, sincrons i simetrics (A).
Complexos periodics bilaterals, encara que més expressius en I’hemisferi esquerre (B).
(Cortesia de la Dra. Rosa Rovira.)
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Figura 8. Complexos periodics caracteristics en I’electroencefalograma

Fo,-Ag v
Cs
T3

0 ol P P

I’EEG en la malaltia és diferent en funci6 de les séries examinades. As-
pectes técnics i metodologics s’han implicat en aquesta variabilitat; entre
aquests, la definicié de complexos periodics. En I’estudi d’Steinhoff i al-
tres?3 —en el qual es defineix complexos periodics com potencials cere-
brals periodics, la majoria dels quals tenen una duracié entre 100 i
600 mil-lisegons i una variabilitat de I’interval entre complexos entre
500 i 2.000 mil-lisegons-— la seva sensibilitat i especificitat eren del 67 %
i del 86 % respectivament. Aquests criteris son avui en dia els recone-
guts com a valids per al diagnostic clinic de la malaltia (taula 8). Amb la
realitzacio de registres freqiients, el percentatge d’EEG positius pot aug-
mentar; per contra la seva normalitat estricta fa improbable el diagnostic.
No obstant aix0, altres factors, deixant de banda els técnics, sembla que
també estiguin relacionats amb I’aparicié o no dels complexos periodics,
i la seva abséncia no exclou el diagnostic. Els complexos periddics també
poden detectar-se en altres encefalopaties, epilépsia, sobredosi per bar-
bitlrics, intoxicacio per liti, etc. (taula 9).

En pacients amb MCJ iatrogénica la positivitat de I'EEG és variable, des
de molt freqlient en pacients amb MCJ associada a implantacions de du-
ramater d’origen cadaveric?°4 a molt infreqtient (2/34) en els casos
d’hormona del creixement?°®. Els complexos caracteristics no s’han des-
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Taula 8. Criteris d’EEG caracteristic

o Activitat periodica estricta

Variabilitat de I'interval entre complexos entre 500 i 2.000 ms

Activitat periodica continua d’almenys un periode de 10 s

* Morfologia dels complexos periodics, bifasics o trifasics
e Duracié dels complexos entre 100 i 600 ms

e Els complexos poden ser generalitzats o lateralizats

D’Steinhoff i altres?°3,

Taula 9. Causes de falsos positius a I'EEG

e Malaltia d’Alzheimer

e Malaltia per cossos de Lewy
e Malaltia de Binswanger

e Abscessos cerebrals multiples
e MELAS

e Encefalopatia postanoxica

e Hiperparatiroidisme

e Hiponatrémia, hipernatrémia
o Hipoglucemia

e Toxicitat per baclofen, liti, mianserina, metrizamida

¢ Hiperamoniemia

e Demeéncia associada a la sida

crit en el kuru, en I’'MGSS, ni en la vMCJ?%2, En tots els casos, tanmateix,
els EEG seriats no sén normals.

3.2.1.4. Electroretinograma (ERG)

En un treball recent?°® s’ha observat afectacié bastant precoc de I'ERG en
els malalts amb MCJ esporadica, que traduiria I’afectacié de la capa ple-
xiforme més externa de la retina. S’ha detectat en 17 dels 19 casos es-
tudiats una disminucio6 de I’'amplitud de I’ona B1 (< 60wV) i de la raé B/A
(< 2) de I'ERG.

3.2.1.5. Neuroimatge

La principal funcié de la neuroimatge, fins ara, era excloure altres cau-
ses que poguessin explicar el quadre clinic del pacient a avaluar. En ge-
neral, la neuroimatge és normal en els primers estadis de la malaltia.
Amb la progressio, la TAC cranial pot mostrar una atrofia generalitzada.
En I’'RM cranial, no obstant aix0, es pot observar una hiperintensitat en
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Figura 9. RM cranial en I'MCJ

Hiperintensitat, en seqliencia potenciada en densitat protonica en ganglis basals. Les fletxes
senyalen el putamen i el cap del nucli caudat.

T2 i en densitat protonica en ganglis basals (fonamentalment en nucli
caudat i putamen) (figura 9). La revisio retrospectiva ha demostrat que
aquestes alteracions poden estar presents fins al 79 % dels pacients
amb MCJ esporadica?®’. Alteracions similars en els ganglis basals s’han
detectat en la malaltia de Wilson, i en I’encefalopatia hipoxica i mito-
condrial, sent I’especificitat per al diagnostic de I’'MCJ d’un 83 %. Més
recentment s’han detectat anormalitats en altres sequeéencies (FLAIR) o
técniques (RM-difusid) que permeten observar de forma més marcada la
hiperintensitat en ganglis basals, i a més es pot detectar una hiperin-
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tensitat cortical, que en alguns casos és aillada i es correlaciona amb
les manifestacions cliniques del pacient?°®211 Malgrat tot, no es co-
neix bé quina és la seva sensibilitat i especificitat per ser técniques molt
recents.

En la vMCJ, la troballa més caracteristica és la preséncia d’una hiperin-
tensitat bilateral en el talem posterior (pulvinar) en seqlieéncies potencia-
des en T2 o densitat protonica a I’'RM. En I’estudi inicial amb 36 pacients,
les troballes es van detectar en 28 (78 %) amb una especificitat del
100%*75; en un estudi posterior es va ampliar la investigacié a 52 i es va
confirmar la positivitat en el 79% dels casos. A més, en els casos en els
quals es va realitzar I’estudi en seqiiéncies FLAIR la hiperintensitat del
pulvinar es posava més de manifest??,

3.2.1.6. Biopsia de tonsil-la

En la vMCJ és possible detectar el prid infeccids en teixit limforeticular,
per técniques d’immunohistoquimica iZo transferéncia Western. La seva
negativitat en els casos d’MCJ esporadica, iatrogenica o familiar, aixi com
en controls ha permés identificar la biopsia de tonsil-la com un metode
de gran interes per al diagnostic ante mortem de la malaltia quan es rea-
litza en un context clinic adequat. Mitjangant immunohistoquimica, em-
prant anticossos anti-PrP, el diposit de PrPS¢ es pot observar dins dels
centres germinals, i en relacié amb les cél-lules dendritiques fol-liculars.
En les analisis mitjancant tranferéncia Western s’obté un patr6 similar a
I’obtingut amb un homogeneitzat de cervell, i al qual se li ha donat el
nom de patro tipus 4t. La proporcié de formes glicosilades a la tonsil-la,
aparentment, és similar a la d’origen cerebral existint una major proporcié
de PrP diglicosilada. Tanmateix, quan es quantifica s’observa que la pro-
porcid difereix respecte a la cerebral'’®.
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4. Epizootiologia i epidemiologia de les EET

4.1. Epizootiologia de les EET en els animals

4.1.1. Epizootiologia descriptiva de les EET en els animals
4.1.1.1. Situacié general

L’analisi epizootiologica de les EET animals constitueix una eina fona-
mental per coneixer I’extensio d’aquestes malalties a les diferents pobla-
cions animals i caracteritzar els grups d’animals de risc, en funcio del
seu origen, any de naixement o motiu del sacrifici. A més, permet conéi-
xer les vies de transmissio, la qual cosa és fonamental per implementar
mesures preventives de control.

De tota manera, les EET son, per les seves caracteristiques, dificils
d’estudiar amb els instruments epizootiologics habituals. En aquest sen-
tit, s’ha de tenir en compte la inexisténcia d’un sistema de diagnostic en
viu i I’existencia, en el cas de la tremolor ovina, d’un component geneétic
associat a la transmissio dels prions.

De totes les EET animals descrites, les que tenen més interés, des del
punt de vista de la salut publica, son ’'EEB i la tremolor ovina. Aquesta
Gltima pel seu possible paper en I’origen de I’EEB. De les altres EET, s’ha
de tenir en compte que I'encefalopatia transmissible dels visons, descri-
ta als EUA I'any 1947, és una malaltia rara i se n’han produit alguns brots
posteriors al Canada i a les republiques de I’antiga Uni6 Soviética.
L’encefalopatia espongiforme felina (EEF), per la seva banda, esta clara-
ment associada a I’EEB, amb I’aparicié de 88 casos en gats domestics a
la Gran Bretanya a partir de I’any 1990; posteriorment, a altres paisos, so-
lament s’ha descrit un cas d’EEF a Irlanda, un a Dinamarca, un a Liech-
tenstein i un altre a Suissa I’any 2001. Aixi mateix, la malaltia caquéctica
cronica afecta cérvids d’una zona muntanyosa delimitada als Estats Units
d’America i al Canada.

4.1.1.2. Tremolor ovina

La tremolor ovina és una EET que afecta el bestiar ovi i cabrum. Es va des-
criure per primera vegada I’any 1732 al Regne Unit, i va quedar demostrat
el seu caracter transmissible, entre ovins, per inoculacio intraocular el
1936, amb un periode d’incubaci6 d’entre 14 i 22 mesos. Afecta animals
d’entre 2 i 4 anys, amb una incidéncia anual en els ramats afectats de
I’'l al 9%.

La incidéncia global de la tremolor ovina és molt poc coneguda. La seva
distribucié és universal; és enzoodtica al Regne Unit i té una prevalenca
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molt baixa a diversos paisos europeus (Irlanda, Franca, Suissa, Alemanya,
Noruega, Republica Txeca i Islandia). S’ha descrit també a Asia (Jap9),
Ameérica (EUA, Canada i Brasil) i Africa (Ghana i Sud-africa). Sén conside-
rats paisos lliures d’aquesta malaltia Australia i Nova Zelanda. A Espa-
nya té una prevalenca baixa; de les estimacions fetes es desprén que pot
afectar el 0,05% dels ramats. En els ultims anys s’ha diagnosticat en ra-
mats d’Osca (1984), Saragossa (1986), en altres de Castella-la Manxa i
Castella i LIe6?*3, i a la Comunitat Autonoma de Madrid (2001).

La tremolor ovina es transmet, horitzontalment, per via oral pel consum
dels liquids i els teixits placentaris de les ovelles infectades que poden
infectar els bens nounats i altres animals que comparteixen les mateixes
instal-lacions i pastures. Per contra, no sén infecciosos la llet, el calostre
i la femta. La possibilitat de la transmissio vertical és molt controvertida
i els diferents estudis duts a terme no han pogut arribar a conclusions
definitives. Sembla que la hipotesi més consistent apuntaria al fet que la
contaminacio dels bens nounats es produiria en el moment del naixe-
ment pel contacte amb els annexos fetals i les secrecions genitals.

Com la majoria de les EET, la tremolor ovina és transmissible experimen-
talment a altres espécies de mamifers (ratoli, hamster, conill d’indies,
bovi, cabrum, visé i algunes espécies de micos) per via intracerebral, in-
traperitoneal o oral. Fins al moment, les Uniques espécies que han pogut
ser infectades en condicions naturals son la cabra i el visé de granja.
Malgrat ser una malaltia amb la qual ha conviscut la poblacié humana du-
rant més de 250 anys, no hi ha cap evidéncia que es transmeti a les per-
sones. Tampoc no s’ha pogut transmetre experimentalment a ratolins
transgénics que tenien la proteina PrP¢ humana.

A diferéncia de I’EEB, on solament s’ha descrit una soca, fins al moment
s’han descrit 20 soques de prions que produeixen la tremolor ovina, que
es diferencien, fonamentalment, pel seu periode d’incubacié i la distribu-
cio6 de la vacuolitzacio neuronal en ratolins transgénics.

La predisposici6 genética a la malaltia és una dada a tenir en compte ja
que diverses poblacions d’ovins presenten diferents periodes d’incubacié
i susceptibilitat a la tremolor ovina, segons la configuracié del gen que és
I’origen de la sintesi de la PrP. Investigadors de I'Institut of Animal He-
alth, d’Edimburg (Escocia), treballant amb ovelles de la raga Cheviot, van
determinar que la susceptibilitat i el periode d’incubacié estaven condi-
cionats per polimorfismes als codons 136, 154 i 171 del gen de la PrP.
En concret, al codé 136 valina (V) o alanina (A), al codd 154 histidina (H)
o arginina (R) i al cod6 171 glutamina (Q), arginina (R) o histidina (H)?*.
Aixi, en els animals de la raca Cheviot que tenen glutamina al cod6 171,
és determinant per a la susceptibilitat la configuracio del cod6 136. La va-
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Taula 10. Genotips del gen PrP d’ovelles Cheviot i Suffolk i susceptibilitat
a la tremolor ovina?!®

Cheviot Suffolk

Susceptibilitat
a la tremolor ovina

Susceptibilitat

Genotip del gen PrP a la tremolor ovina

Genotip del gen PrP

VRQ/VRQ Molt alta

VRQ/ARQ Molt alta

VRQ/ARR Baixa

ARQ/ARQ Resistent ARQ/ARQ Alta
ARQ/ARR Resistent ARQ/ARR Baixa
ARR/ARR Resistent ARR/ARR Resistent

lina confereix susceptibilitat i I’alanina resistencia. Els animals amb he-
terozigosi valina-alanina sén susceptibles de patir-la pero amb un llarg
periode d’incubacid.

La situaci6é d’homozigosi o heterozigosi per a la valina al cod6 136 sembla
que és determinant per a la susceptibilitat d’altres races ovines com, per
exemple, Tle de France, Romanov o Shetland. D’altra banda, I’homozigosi
glutamina-glutamina al codé 171 fa susceptibles altres races com Suf-
folk i Romanov.

Considerant en conjunt els tres codons, la combinacié que produiria un pe-
riode d’incubaci6é més llarg i, per tant, una menor susceptibilitat seria
I’homozigosi alanina-alanina al cod6 136, arginina-arginina al cod6 154 i
arginina-arginina al codé 171 (taula 10).

Actualment, s’estan desenvolupant estudis als paisos amb més alta in-
cidencia de tremolor ovina tendents a completar les dades existents so-
bre la forma de transmissi6 entre ramats i la seva relacié amb la forma
de compra dels animals, la utilitzacid estiuenca de pastures col-lectives i
I’alimentacié. D’altra banda, també s’han iniciat estudis per coneixer en
profunditat la forma de transmissié entre els animals d’un ramat infectat
i el paper que poden tenir en la disseminacio els acars i els rosegadors sal-
vatges, i la via de transmissio vertical entre ovelles i bens nounats. Tam-
bé s’hi ha comencat a fer treballs de modelitzacié per disposar d’un model
d’evolucié de I’epizodtia tant en un ramat concret com en un territori de-
terminat.

Els sistemes de lluita i eradicacié de la tremolor ovina es basen en el sa-
crifici i la destrucci6 dels animals malalts i dels convivents i la posterior
desinfeccio de les instal-lacions. Aquesta estratégia molt sovint no té exit
atesa I’extraordinaria persisténcia dels prions en el medi. Les noves
tendencies d’eradicacié d’aquesta malaltia s’orienten envers la seleccié
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geneética ja que els ovins homozigots ARR/ZARR sdn sempre resistents,
fins i tot en medis molt contaminats. De tota manera, per poder dur-la a
la practica s’ha de garantir que els animals resistents no siguin porta-
dors i disseminadors de I’agent infecciés. El conjunt d’informacions dis-
ponibles, fins al moment, indiquen que els ovins resistents amb genotip
ARR/ARR no presenten risc de ser reservoris o difusors de I’agent de la
tremolor ovina. A més, s’han de tenir en compte les incertituds que enca-
ra es tenen sobre un possible pas de I'agent de ’EEB als ovins i, per tant,
és important assegurar-se que els ovins resistents a la tremolor ovina no
esdevenen reservoris del pri6 de 'EEB. En aquest sentit, les observacions
i els estudis fets fins ara indiquen que els animals resistents a la tremo-
lor ovina també sén resistents a I’EEB, sense convertir-se en portadors
asimptomatics. Si es confirmessin aquests primers resultats, I'estrategia
d’eradicacio podria evolucionar envers una combinacié de sacrificis se-
lectius i un reemplagament a partir d’animals genéticament resistents. En
tot cas, abans de generalitzar-se una nova estratégia s’haurien d’obtenir
més dades mitjancant un procés rigorés d’avaluacio.

4.1.1.3. Encefalopatia espongiforme bovina

L’EEB, encefalopatia espongiforme transmissible propia dels bovins, va
ser identificada per primera vegada I’any 1985, a la Gran Bretanya, i de-
clarada el 1986. El seu periode d’incubacié no és conegut amb precisid,
perd sembla que és molt llarg, entorn de 5 anys. La incidéncia anual ma-
xima en els ramats infectats ha estat del 3 %.

Amb la descripci6 dels primers casos d’EEB al Regne Unit es van iniciar,
el 1987, estudis epizootiologics sobre diversos factors que podien ser els
responsables de I'epizodtia d’EEB o que podien afectar la seva evolucié fu-
tura. En concret, es van tenir en compte el tipus de ramat (produccié,
mida i piramide d’edats), la procedéncia dels animals malalts (nascuts a
la propia granja, comprats a altres granges o importats d’altres paisos),
els productes farmaceutics i vacunals que havien rebut i els productes
zoosanitaris i fitosanitaris utilitzats a I’explotacio, i les practiques i la
composicio dels aliments que havien ingerit al llarg de la seva vida.

Les primeres conclusions de I’analisi epizootiologica mostraven el perfil ti-
pic d’una epizootia amb una font comuna molt estesa, amb I’aparici6 de
molts casos individuals en explotacions disseminades. No es van trobar
evidéencies de transmissio6 horitzontal ni d’exposicions comunes a far-
macs, vacunes ni productes zoosanitaris ni fitosanitaris. Es va descartar
també una possible transmissio a partir d’ovins malalts de tremolor ja que
al 20% de les granges afectades per I’lEEB no hi havia bestiar ovi. L’Unic
factor comu que es va trobar va ser la utilitzacié de farines de carns i os-
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sos en la composicié dels pinsos usats a les explotacions afectades?!®?.
Aix0, a més, explicava per qué les explotacions de produccio de llet eren
afectades per 'EEB en una proporcié molt superior a les explotacions de
produccié de carn, ja que els pinsos amb un alt contingut proteic sén molt
més utilitzats en les granges de llet. Finalment, un estudi de casos i con-
trols sobre les practiques d’alimentaci6 del bestiar i la inclusié de farines
de carn va confirmar la primera hipotesi?*®.

De I’analisi epizootiologica es va confirmar que la causa primera de I'EEB

era el consum de pinsos amb farines de carn, pero persisteixen els dubtes

sobre quina és la font de I’agent de I’EEB, encara que sembla que els

canvis en els procediments d’elaboracio de les farines de carn i 0ssos, a

partir de subproductes carnis i cadavers, en les décades dels 70 i dels 80,

haurien permes que I’'agent infecciés no fos inactivat i entrés a la cadena

alimentaria®3. Hi ha quatre hipotesis sobre I’origen de I’agent infeccids:

1. Origen a partir de la tremolor ovina, ja que aquesta malaltia és enzoo-
tica al Regne Unit des de fa més de dos segles. A més, la cabana ovi-
na va incrementar-se durant els anys 80 i possiblement es va produir
un augment de la prevalenca de la tremolor ovina. Es, probablement, la
hipotesi que millor explica les dades epizootiologiques.

2. Exposicié a ’EEB, la qual seria una malaltia present a la cabana bovina
des de fa molt de temps amb una incidencia molt rara, semblant a I’'MCJ
humana, i que s’hagués transmés amb els canvis en el procés de fabri-
cacio de les farines de carn que van deixar d’inactivar I’agent. No hi ha
cap rao, pero, per justificar que si es tractava d’una malaltia esporadica
preexistent estigués confinada al Regne Unit i que no s’hagués diag-
nosticat mai abans de 1985. De la mateixa manera, I’aparicié de I'EEB
en altres paisos coincideix amb I’exposicid provocada per la importacio
de bestiar i de farines de carn procedents del Regne Unit. Aquesta ex-
plicacid, encara que no es contradiu amb les dades epizootioldgiques,
sembla menys consistent que la de I’origen a partir de la tremolor ovina.

3. L’origen podria ser una nova soca de tremolor ovina de viruléncia sin-
gular que hauria entrat a la cadena alimentaria amb I’aprofitament de
subproductes i cadavers per produir farina de carn. Aquesta explica-
ci6 implica que la nova soca hauria d’haver sorgit en un ramat deter-
minat, amb una localitzaci6 geografica determinada. Pero, I’epizootia
de I’EEB va sorgir simultaniament en diverses localitzacions geografi-
ques, amb la qual cosa aquesta hipotesi no és coherent amb les da-
des epizootiologiques.

4. Importacio d’ingredients d’alimentaci6 animal d’Africa. En aquest sen-
tit s’esmenten les EET diagnosticades en diversos remugants de zo-
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oldgics britanics. Sembla, pero, que I’explicacié més logica és que els

remugants salvatges van infectar-se de la mateixa forma que el bestiar

bovi, mitjancant I’alimentacié amb pinsos amb farina de carn.
Una comissio d’investigacio del Parlament del Regne Unit sobre I'EEB i la
vMCJ va publicar, I’octubre de 2000, un document —The BSE Inquiry- co-
negut també com I’Informe Phillips. Les conclusions exposades en
aquest informe expressaven I’'opini6 que, probablement, I’origen de I’'EEB
no sera conegut mai amb certesa. Malgrat aixo, I'informe es decanta per
la hipotesi que I’EEB va ser originada per una nova soca de prié dels bo-
vins apareguda durant els anys 70 com a conseqliéncia d’una mutacio
genética. A més, declarava no valida la teoria que I’epizootia d’EEB s’ha-
via originat per un canvi en el tractament de subproductes i cadavers
per a la fabricacié de farines de carn, amb I’argument que aquests trac-
taments mai no havien estat capacos d’inactivar completament els
agents de les EET.
De tota manera, independentment de la causa inicial de I’'EEB, esta molt
clar que I'epizootia va ser mantinguda i incrementada per I’aprofitament
de cadavers i residus carnis d’animals malalts d’EEB i la seva incorpora-
cid, en forma de farines de carn, a I’alimentacio del bestiar bovi, a mitjan
década dels 80. La incertitud sobre I’origen no afecta les mesures de con-
trol a prendre, principalment la prohibicié d’utilitzar farines de carn en
I’alimentacio dels remugants
L’episodi principal de I’epizootia d’EEB s’ha registrat al Regne Unit i s’han
produit casos a altres paisos motivats per les exportacions des d’aquest
pais de bovins infectats i de farines de carns i ossos contaminats. Aixi, a
partir de I'any 1986 es van declarar els primers casos autoctons d’EEB en
diversos paisos europeus (taula 11).
El nombre total de casos fins al juliol de 2001 ha estat de 184.500, dels
quals 182.333 s’han produit al Regne Unit. El detall de casos per paisos
es recull a la taula 12.

Taula 11. Anys d’aparici6 dels primers casos autoctons d’EEB en diversos paisos
europeus

1989 Irlanda

1990 Suissa

1993 Franca

1994 Portugal

1997 Beélgica, Paisos Baixos, Luxemburg
2000 Alemanya, Dinamarca, Espanya
2001 Italia, Grécia, R. Txeca
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Figura 10. Distribuci¢ de casos d’EEB a Espanya. Juliol de 200127

A Espanya, el primer cas es va declarar el 22 de novembre de 2000, i fins
al juliol de 2001 s’han declarat 54 casos. Per comunitats autonomes,
s’han declarat 23 casos a Galicia; 9 a Castella i Lle6; 5 a les llles Balears,
Navarra i Astaries; 2 a Catalunya i Extremadura i 1 a Castella-la Manxa,
Pais Basc i Murcia, tal com queda reflectit al mapa de la figura 10.

La incidéncia de I’EEB és baixa. Al Regne Unit, en el punt més intens de
I’epizodtia, no va superar I’1% del bestiar adult/any. Encara que algunes
explotacions han tingut un gran nombre de casos, aquesta situacio és
excepcional. El 74 % de les explotacions han tingut 5 casos o menys i el
35% han tingut un sol cas.

Les dades epizootiologiques constaten, a més, que I’'EEB és una malaltia
que afecta predominantment el bestiar de produccié lletera. En efecte, al
Regne Unit, el 63% de les granges afectades son lleteres, el 27 % s6n de
carn i el 6% son de produccié mixta. Dels animals afectats un 81 % sén
d’aptitud lletera, un 12% sén d’aptitud carnia i un 6% sén d’aptitud mixta.
A Espanya, dels 54 casos declarats, 46 son d’aptitud lletera (85%) i 8 d’ap-
titud carnia (15%). La raé d’aquesta major incidéncia en el bestiar lleter és
el tipus d’alimentacio, ja que les vaques lleteres requereixen suplements
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Figura 11. Evoluci6 de I'epizodtia d’EEB al Regne Unit
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concentrats rics en proteines per a mantenir la produccio, mentre que la uti-
litzaci6 d’aquests suplements en les vaques d’aptitud carnia és molt limi-
tada. L’aportacié de proteines d’alt valor biologic als pinsos es pot aconse-
guir mitjangant alguns vegetals (soia) o mitjancant farines de carn.

L’edat de I’'animal més jove malalt, al Regne Unit, ha estat de 20 mesos
(1992) i la del més gran de 19 anys i 9 mesos (2000). A Espanya, el més
jove tenia 3 anys i 10 mesos i el més gran 14 anys i 8 mesos.

L’evolucio de I’epizodtia, a la Gran Bretanya, és la que es pot observar a la
figura 11.

S’ha de tenir en compte que la prohibicio de I’alimentacio dels remugants
amb pinsos que continguessin farines de carn es va produir, al Regne Unit,
I’any 1988. Cinc anys després d’aquesta mesura, I’epizootia va experi-
mentar una inflexid i I’any 1993 es van declarar menys casos que I’any an-
terior.

Per contra, I’evolucié de I’epizootia a la resta de paisos europeus afectats
encara esta en una fase ascendent (figura 12).

La prohibici6 d’alimentar els remugants amb farines de carn al conjunt de
paisos de la Uni6é Europea (UE) es va produir I'any 1994, amb la qual cosa,
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Figura 12. Evoluci6 de I'epizootia d’EEB a la resta de la Uni6 Europea
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extrapolant I’evolucio de I’epizootia al Regne Unit, era previsible un punt
d’inflexié amb una disminuci6 dels casos I’any 1999. Tanmateix, I’evo-
lucié durant els anys 1999, 2000 i 2001, continua sent ascendent al
conjunt de la UE.

Un altre element preocupant és I’aparicié d’animals malalts nascuts amb
posterioritat a la prohibicié de la utilitzacié de farines de carn en
I’alimentacio, tant al Regne Unit (nascuts després de juliol de 1988) com
a la resta de paisos de la UE (nascuts després de 1994).

Aquests dos fets solament es poden interpretar des de dues hipotesis. La
primera seria I'incompliment de la mesura de prohibicié de I’Gs de les fari-
nes de carn en I'alimentacié dels remugants. La segona seria I’existéncia
d’un o diversos mecanismes de transmissio, verticals o horitzontals, dife-
rents de la via alimentaria.

En aquest sentit, s’han realitzat investigacions epizootiologiques i estudis
especifics per intentar esbrinar si I’'EEB es pot transmetre per altres vies,
diferents de I'alimentaria.

Pel que fa a la transmissio horitzontal, d’una banda s’ha de tenir en comp-
te que aquesta és una via de transmissié provada per a una altra EET, la
tremolor ovina, mitjangant els liquids i teixits placentaris. D’altra banda,
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el fet que la incidencia de I’'EEB en els ramats afectats no hagi estat mai
superior al 2,7 % sembla indicar que la transmissié horitzontal no seria sig-
nificativa.

Un estudi de casos i controls va analitzar la proporcié de vedells que em-
malaltien d’entre els nascuts en contacte estret amb vaques malaltes
d’EEB i els fills de vaques malaltes?'8. No es va trobar cap evidéncia de
transmissio6 als fills de vaques malaltes, amb la qual cosa, tenint en comp-
te que els propis fills sén els que tenen un contacte més directe amb
I’animal malalt, sembla dificil establir que els altres vedells tenen un risc
superior d’emmalaltir. Els resultats van ser considerats insuficients per
suggerir que hi havia una transmissié horitzontal.

També es va intentar la transmissio via oral amb I’alimentaci6 d’un grup
de vedells amb placenta de vaques malaltes d’EEB. Després de set anys
els animals van ser sacrificats sense que cap d’ells manifestés cap simp-
tomatologia clinica. Actualment encara s’estan fent assaigs per tal
d’esbrinar si els seus teixits eren infectius malgrat no patir la malaltia, i
fins al moment no s’ha determinat cap tipus d’infectivitat.

El grup de treball d’Anderson?!® va arribar a conclusions similars tot afir-
mant que no existeix cap evidéncia que recolzi la hipotesi de la transmis-
si6 directa horitzontal i tampoc no existeix cap evidéncia que la trans-
missié horitzontal estigui ocorrent en una proporcié significativa per
transformar I’EEB en una malaltia enzootica.

Respecte a la transmissio vertical, de la vaca al vedell, s’han realitzat
nombrosos estudis epizootiologics. L’Spongiform Encephalopathy Advisory
Committee (SEAC), del Regne Unit, després d’analitzar els resultats, va
publicar un dictamen, el 17 d’abril de 1997, en qué evidenciava que el risc
global de patir 'EEB els animals fills de mares amb simptomatologia clini-
ca d’EEB era un 9,6 % superior al dels nascuts de mares sense la malal-
tia. Semblava, a més, que aquest risc era més elevat en els vedells nas-
cuts després de I’aparici6 dels simptomes clinics a la vaca, minvava de
forma apreciable en els nascuts en vaques en fase preclinica i no tenia
efecte evident si el naixement es produia dos anys abans de les manifes-
tacions cliniques. De tota manera, no hi ha evidéncies de si aquest incre-
ment del risc és atribuible a una transmissio vertical directa o si és degut
a una susceptibilitat genetica heretada per a la font alimentaria d’infeccié.
També diferents estudis epizootioldogics han comparat la incidéncia de
I’EEB en la descendéncia de braus sans i altres que, amb posterioritat,
han desenvolupat la malaltia. No s’han trobat diferéncies entre els grups
atribuibles al desenvolupament de la malaltia en els braus. A més, s’han
intentat transmissions experimentals usant semen, vesicules seminals i
prostates de braus malalts d’EEB sense que s’hagi detectat infectivitat.
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Com a conclusio es pot afirmar que, fins al moment, no s’han trobat
evidencies consistents ni de la transmissio vertical ni de la transmissid
horitzontal directa, i sembla, a més, que si es produissin tindrien un valor
epizootiologic molt limitat.

S’han realitzat altres estudis per identificar les altres espécies animals
susceptibles a la infeccié experimental d’EEB i altres possibles rutes de
transmissio. Aixi, s’han realitzat experiments per conéixer la susceptibili-
tat de diverses espécies animals a I’agent de I'EEB. En aquest sentit, s’ha
inoculat material infectiu per via parenteral (intracerebral, intravenosa i in-
traperitoneal) o per via oral a diverses espécies i s’ha aconseguit trans-
metre la malaltia al ratoli, als bovins, als ovins, al cabrum i al visé.

Els ovins, als quals s’ha subministrat material infectiu d’EEB per via oral,
han emmalaltit amb una distribuci6 de la infectivitat, als seus teixits, si-
milar a la de la tremolor ovina.

L’hamster és susceptible a I’agent de I’EEB, perd solament després
d’haver passat pel ratoli.

Els porcs i les aus de corral han estat exposats durant anys, a I’igual
dels bovins, a farines de carn contaminades, tenint en compte, a més, que
sovint les farines de carn han entrat en la composicié dels seus pinsos
en proporcions més elevades que les que s’usaven als pinsos de remu-
gants. Fins al moment, no hi ha cap evidéncia que s’hagi descobert cap
malaltia relacionable amb I’EEB. Els porcs son susceptibles a I’'EEB mit-
jancant la injecci6 intracerebral de teixit infectiu perd no s’han mostrat
susceptibles per via oral. En aquest sentit, els teixits de porcs que ha-
vien estat alimentats amb material infectiu no van demostrar cap infecti-
vitat en els bioassaigs efectuats amb ratolins. Els estudis realitzats, fins
ara, amb pollastres no han aconseguit que aquests animals desenvolupin
la malaltia.

Actualment, els estudis sobre la susceptibilitat de les diferents espécies
a ’EEB s’estan desenvolupant mitjancant la utilitzacié de ratolins transge-
nics que porten el gen de la PrP d’altres espeécies, la qual cosa permet
reduir el periode d’incubacié i obtenir resultats en menys temps. Espe-
cialment importants, en aquest sentit, son els ratolins portadors del gen
PrP huma.

L’evolucio de la vigilancia epizootiologica de I’'EEB va estar basada, durant
els primers anys d’evolucio de I’epizootia, en la detecci6 clinica d’animals
amb simptomes compatibles amb I’EEB i la confirmaci6 del laboratori pos-
terior a la seva mort. La generalitzacio de I'Gs, a tots els paisos de la UE,
dels tests rapids de detecci6, a partir del més de gener de 2001, apli-
cats sobre els bovins de més de 30 mesos (a Catalunya als de més de
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24 mesos) permet també la deteccid d’animals infectats asimptomatics
de les subpoblacions bovines de més risc. Aixo permetra, sens dubte, re-
avaluar I’apreciacio sobre la situacid epizootiologica.

A Espanya, la vigilancia epizootiologica de I’EEB esta regulada pel RD
3454/2000 (BOE num. 307, de 23 de desembre de 2000), el qual preveu,
entre altres aspectes, la presa de mostres i la investigacio de I’agent cau-
sal de I’'EEB en:

1. Bovins de més de 30 mesos, morts a les explotacions o durant el

transport.

2. Bovins de més de 20 mesos sospitosos de patir I’'EEB: amb simpto-
mes neurologics o de comportament on la malaltia no es pugui ex-
cloure basant-se en la resposta al tractament o després d’un examen
de laboratori.

3. Bovins de més de 30 mesos objecte de sacrifici especial d’urgéncia.

4. Bovins de més de 20 mesos originaris de Franca, Irlanda, Suissa i Por-
tugal.

5. Bovins de més de 30 mesos sacrificats amb destinacié al consum
huma.

Aquestes subpoblacions sén les mateixes que es preveuen investigar, se-

gons el Reglament del Parlament i del Consell europeus 999/2001, de

22 de maig de 2001, pel qual s’estableixen disposicions per a la preven-

cié, el control i I’eradicacio de determinades encefalopaties espongifor-

mes transmissibles.

La realitzaciod de tests rapids de diagnostic d’EEB és obligatoria, a Espa-
nya, per a les subpoblacions bovines descrites des de I’1 de gener de
2001. Aixi, doncs, totes les comunitats autonomes (CA) estan aplicant,
des de I'1 de gener, els tests sobre els animals de més de 30 mesos des-
tinats al consum huma.

D’altra banda, la poblacié bovina subjecta a investigaci6 esta constituida
pel 100 % dels bovins de les subpoblacions 2, 3, 4 i 5, i per una mostra
de la subpoblacio 1, la formada pels bovins de més de 30 mesos morts a
les explotacions o durant el transport. Aquesta mostra és el 0,15% de la
poblacié de més de 24 mesos de cada una de les CA.

Des del punt de vista epizootiologic, les diferents poblacions objecte
d’estudi, mitjancant I’aplicacio6 sistematica de les proves rapides post-
mortem, serien:

1. Bovins sospitosos d’EEB = subpoblacié 2.

2. Bovins de risc = subpoblacions 1 i 3.

3. Bovins sans = subpoblacions 4 i 5.
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Les dades de I'aplicaci6 de les proves rapides durant el primer semestre
de 2001 no permeten extreure, encara, conclusions sobre diferéncies
en la incidéncia de la malaltia a les diverses CA espanyoles ja que du-
rant els sis primers mesos de I’any s’han produit dos fets que distorsio-
nen les dades i que impedeixen treure conclusions amb un minim de fia-
bilitat. En primer lloc, el comportament excepcional del mercat, amb una
baixada de la demanda del consum intern i de les exportacions a paisos
tercers, fonamentalment Russia i altres paisos de I’est d’Europa, de
carn procedent de bestiar de més de 24 mesos per part dels operadors
carnis. Aixo ha fet que els sacrificis «normals» per al consum hagin estat
molt inferiors als que estaven previstos. En segon lloc, per la compra, per
part del Ministeri d’Agricultura, de bovins de més de 30 mesos amb la fi-
nalitat de destruir-los sense la realitzacié d’analitiques, segons el que
preveu el Reglament (CE) nim. 2777/2000, de 18 de desembre de
2000, pel qual s’adopten mesures excepcionals de suport al mercat de la
carn de bovi.

A meés, per poder extreure conclusions caldra incorporar una analisi de la
variabilitat de la configuracié de la cabana bovina de cada una de les CA,
de les rutes de comercialitzacio, dels sacrificis previstos als seus escor-
xadors i I'impacte, durant els primers sis mesos de I’any, del procediment
comunitari de retirada i destrucci6. En aquest sentit, s’ha de tenir en
compte que la composici6 de la cabana bovina de les diferents CA, se-
gons I’edat dels animals, no és homogeénia, ja que la proporcié de bestiar
adult, de més de 24 mesos, és molt desigual, com demostra la taula 13.
Es pot observar, grosso modo, que:

a) Hi ha un grup de CA clarament «especialitzades» en la producci6 llete-
ra o en la cria de bestiar de carn, amb un pes preponderant, en la seva
cabana bovina, de bestiar reproductor. Els paradigmes d’aquest grup
serien Extremadura, Balears i Galicia.

b) Un altre grup de CA estan, al seu torn, «especialitzades» en I’engreix
de bestiar per a la produccio de carn, amb la qual cosa la seva cabana
esta composta majoritariament per vedells d’engreix, molt sovint pro-
cedents de fora del seu territori. Els paradigmes d’aquest grup serien
Arag6, Mdrcia i Catalunya.

La presentacié de les dades, per poder fer aquesta avaluacié comparativa,

haura de ser homogeénia. El percentatge de positius en relacié amb el

nombre total de tests rapids efectuats no ens aporta molta informacid. No
és el mateix, des del punt de vista d’avaluacié del risc, que els positius es
concentrin majoritariament entre els animals de més de 30 mesos desti-
nats al consum huma (la qual cosa seria altament preocupant) que, al
contrari, apareguin entre les subpoblacions de sacrificis d’urgéncia i de
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Taula 13. Pes relatiu dels animals adults (>24 mesos) en la cabana bovina de les CA

Comunitat autobnoma Bovins totals Bovins > 24 mesos (%) de bovins > 24 mesos
Extremadura 433.000 394.000 91
Balears 35.000 29.000 83
Galicia 996.000 702.000 70
Canaries 15.000 10.000 66
Astlries 469.000 303.000 65
Castella i Lled 1.161.000 732.000 63
Pais Basc 184.000 111.000 60
Andalusia 602.000 347.000 58
Cantabria 400.000 215.000 54
Madrid 85.000 44.000 52
Navarra 115.000 58.000 50
Castella-la Manxa 297.000 147.000 49
La Rioja 44.000 21.000 47
Valencia 73.000 27.000 37
Catalunya 674.000 171.000 25
Mrcia 39.000 8.000 21
Aragé 344.000 51.000 15

morts a I’explotaci6. Aixi, doncs, les taxes de prevalenca que s’hauran de
calcular son:

a) Positius entre els bovins sospitosos.

b) Positius entre els bovins de risc.

c) Positius entre els bovins sans.

d) Positius totals en relacié amb la poblacié de bovins de més de 24 mesos.
Els resultats obtinguts, durant el primer semestre, amb la utilitzacié massi-
va de tests rapids, s6n encara molt insuficients, pels esdeveniments con-
junturals que han fet atipic aquest primer periode. Es pot, pero, intentar fer
una primera aproximacié amb les dades disponibles. Per a Espanya, doncs,
a causa de la poca qualitat de les dades disponibles -la qual cosa fa que
no es puguin associar els casos positius a les diferents subpoblacions-, so-
lament es poden elaborar les taxes de positius per cada 100.000 bovins
de més de 24 mesos a cada CA (taula 14).

Pel que fa a les dades dels paisos de la Uni6 Europea, se’n poden obte-
nir de més concretes per subpoblacions, segons la recopilacio feta per
la Direccié General de Salut i Protecci6 del Consumidor (DGSANCO) de la
Comissi6?2°, sobre els resultats dels cinc primers mesos de I’any 2001
(taula 15).
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Taula 14. Nombre de tests positius i ratio per cada 100.000 bovins adults
(>24 mesos) per CA

Comunitats autonomes Positius Cens>24m Positius per 100.000
Balears 5 29.000 17,24
Mrcia 1 8.000 12,50
Navarra 5 58.000 8,62
Galicia 23 702.000 3,27
AstUries 5 303.000 1,65
Castella i Lled 9 732.000 1,23
Catalunya 2 171.000 1,16
Pais Basc 1 111.000 0,90
Castella-la Manxa 1 147.000 0,68
Extremadura 2 394.000 0,50
Aragb 0 51.000 0

La Rioja 0 21.000 0
Valéncia 0 27.000 0
Andalusia 0 347.000 0
Canaries 0 10.000 0
Cantabria 0 400.000 0
Madrid 0 44.000 0

Les conclusions que es poden extreure, després de sis mesos d’aplicacio

massiva dels tests rapids de deteccio6 de I’'EEB, a la Uni6 Europea sén:

a) La taxa de prevalenca de I'EEB estava subestimada al conjunt de pai-

sos de la UE. El nou sistema permet la detecci6 d’animals que no eren
detectats per la vigilancia epizootiologica passiva, basada en la de-
tecci6 clinica de la malaltia.
Espanya (1,30 positius/100.000 bovins de més de 24 mesos) i la ma-
joria de CA, entre aquestes, Catalunya (1,16), se situen molt a prop de
la mitjana europea (1,39) i fins i tot per sota. Cal aprofundir, pero, so-
bre el significat de taxes d’algunes CA com Balears (17,24), Murcia
(8,62), Navarra (8,62) i Galicia (3,27) que se situen molt per sobre de
la mitjana dels paisos de la UE.

b) La utilitzacié de tests rapids permetra, en un futur proper, realitzar mi-
llors avaluacions comparatives del nivell de risc entre els diferents pai-
sos que les obtingudes amb els programes de vigilancia clinica. A més,
possibilitara un seguiment de I’evolucié en el temps de I’epizootia.

c) L’aplicacio de tests de diagnostic rapid de I’EEB ha permés diferenciar
les taxes d’incidéncia per categories d’animals segons la causa de la
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seva mort. Aixi, al conjunt dels paisos de la UE els resultats positius es
concentren en les poblacions d’animals sospitosos i animals de risc, i son
molt escassos entre els animals sans sacrificats per al consum huma.
Crida I’'atenci6 el fet que Espanya (0,22) i Catalunya (0,45) tinguin un
nombre de positius per cada mil analisis fetes molt superior a la mitja-
na de la UE (0,03). Aixo indica que cal millorar i reavaluar, al nostre
pais, els criteris de classificaci6 dels bovins, en cada una de les sub-
poblacions bovines a investigar. Seria convenient, en aquest sentit, im-
plementar un programa de vigilancia epizootiologica retrospectiva, se-
guint el model del Programa pilot de vigilancia de Franca®?. Aquest
Programa ha permés concloure que en el 83% dels casos positius els
animals havien tingut simptomatologia neurologica no caracteristica
de la malaltia. L’enquesta retrospectiva pot permetre redefinir els
simptomes clinics de sospita, la qual cosa és molt important per a ra-
maders, veterinaris clinics i veterinaris oficials que treballen a la sani-
tat animal i a la salut pablica.

d) Sense menystenir la importancia dels tests, caldria disposar d’un bon
sistema de vigilancia epizootioldgica clinica per detectar els animals
sospitosos amb simptomes neurologics.

e) Per conéixer bé I’epizootiologia de la malaltia s’haurien d’aplicar tests
rapids a tots els animals morts en granges o durant el transport i no
només a una petita mostra.

f) Cal realitzar un estudi epizootiologic, en profunditat, sobre I’edat dels
animals positius ja que permetra coneixer el periode de maxima expo-
sicid a I’agent infectiu. A Espanya, per exemple, la distribuci6 dels ani-
mals positius, per any de naixement, es pot veure a la figura 13.

4.1.2. Mecanismes de transmissio i susceptibilitat de I’hoste

L’estudi epidemiologic dut a terme, I’any 1987, per Wilesmith, del Central
Veterinary Laboratory de Weybridge*®2153, conclou que les vaques s’han in-
fectat en consumir restes ovines infectades de tremolor ovina. Aquestes
restes s’han afegit a la dieta bovina, en forma de concentrats o farines,
com un suplement ric en proteina. Posteriorment, una soca d’un agent
semblant al que provoca la tremolor ovina s’hauria adaptat a I’espécie bo-
vina. A més, els resultats d’aquest estudi mostren que: a) no hi havia as-
sociacié entre I’'EEB i I’Us de productes farmaceutics o quimics, com va-
cunes, esprais, antihelmintics, herbicides, pesticides, etc.; b) I’'agent de la
tremolor ovina sembla ser el causant de I'EEB, pero és important fer res-
saltar que I’EEB no esta relacionada directament amb la preséncia de tre-
molor ovina; c) ’'EEB no sembla una malaltia d’origen genétic pero no es
pot excloure la susceptibilitat hereditaria a la malaltia; d) el vehicle de
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Figura 13. Distribucié dels animals positius per any de naixement
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transmissio de I’'agent infecciés s’ha de trobar en els concentrats alimen-
taris d’origen animal que s’afegeixen a la dieta bovina; e) la diferéncia en
el nombre de casos observats en granges de produccié lletera o de carn
s’explica pels diferents habits nutricionals en ambdés tipus d’explotacio;
f) I’epidémia s’inicia a causa de I’augment en I’exposicié del bovi a una o
més soques de I’agent de la tremolor ovina que haurien creuat la barrera
entre especies, i g) a causa d’un augment de I’exposicié del bovi a una
soca de I’agent de la tremolor ovina adaptada a I’espécie bovina i que ja
estava present en la poblacié bovina des de feia temps. El reciclatge de
restes bovines infectades dins la mateixa poblacié bovina hauria amplificat
I’epidemia.

Per que la malaltia no es presenta abans dels anys 807 Durant el periode
1972-1988, la produccid de farines d’origen animal al Regne Unit per pro-
cés continu augmenta del O al 75%. Al mateix temps, I'Us de dissolvents en
el procés d’extraccio baixa durant el mateix periode. Aquest Us de dissol-
vents consta de dues fases: una primera d’extraccié (exposicio al dis-
solvent organic durant moltes hores a 70 °C) i una segona d’eliminacié del
dissolvent mitjangant vapor (la calor humida és més efectiva per eliminar
I’agent infeccids que la calor seca). A I’hivern de 1981-82 entra en vigor
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una nova legislacié que modifica el tractament térmic (disminuci6 de la
temperatura) i quimic (supressié del tractament amb dissolvents i de vapor)
a qué eren sotmeses les restes animals dels escorxadors. La legislacio es
manté a Escocia (aixo justificara la menor incidéncia de I’'EEB en aquest
pais). L’agent causant s’adapta a aquest tractament durant el periode
1984-85. En aquest periode s’observa un augment dels ovins aparellat amb
un increment de la incidéncia de la tremolor ovina, i per tant una major
presencia de I’agent infectiu a les farines elaborades amb restes ovines.
La transmissio per via oral de la tremolor ovina a la vaca no ha pogut ser
demostrada. Per tant, la teoria sobre I’origen de 'EEB es fonamenta en
els treballs epidemiologics®21%3, Els estudis immunoquimics han demos-
trat que la tremolor ovina, I’'EEB i la vMCJ presenten un mateix patré pro-
teic i que aquest és significativament diferent del de I’'MCJ8,

La transmissié horitzontal, de bovid a bovid, de I’'EEB no ha pogut ser de-
mostrada. Actualment esta en discussio la transmissié vertical ja que
s’han donat casos d’EEB en vedells nascuts després de la prohibici6 al
Regne Unit I’any 1988 de I’Us de farines d’origen animal per a I’alimen-
tacié de remugants??2223, Tanmateix, en els ovins si que s’han demostrat
ambdues vies de transmissié.

Els estudis de transmissié experimental exigeixen condicions molt espe-
cials: gran quantitat d’agent infectiu; combinacié de dues vies (intracere-
bral i oral); llarg periode d’incubacio; susceptibilitat individual de I’animal.
Existeix el que es coneix com a barrera d’espécie, és a dir, diferéncies en-
tre espécies i variacions en la sequéncia del gen de cada espécie. La bar-
rera d’espécie no és constant, varia entre diferents espécies i malalties
diverses!®®. Genéticament la barrera resideix en la sequiéncia aminoacidi-
ca de la PrP: com més s’assembli la sequiéncia d’aminoacids de la molée-
cula de la PrP anormal a la seqiiéncia de la PrP normal de I’hoste, més
gran sera la probabilitat que aquest adquireixi la malaltia. Aquesta di-
feréncia en el cas del pri6 de la vaca i de I'ovella afecta 7 codons, en el
cas de la vaca i I’home la diferéncia puja a 30 codons, mentre que entre
ratoli i hamster és de 16 codons. La diferéncia entre prions d’una i altra
espécie configura aixi la barrera d’espécie que fa altament improbable el
contagi. Pero no sabem si el més important és la diferéncia quantitativa
(el nombre de codons que presenten diferencies entre un prié i I’altre) o la
diferencia qualitativa (el lloc on es trobi la diferencia). La intensitat en qué
el pri6 aconsegueix travessar les barreres de les espécies depén de dife-
rents factors com la soca del pri6, la seva dosi, la genética del receptor i
la via d’introduccié??*,

Fins ara s’ha aconseguit infectar experimentalment un gran nombre de
mamifers a partir de la vaca??®. Tanmateix, la quantitat necessaria per
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contagiar un animal d’una altra espécie pot ser entre 10 i 10 vegades la
guantitat necessaria per contagiar un animal de la mateixa espéciel®®.
Aixi s’ha aconseguit infectar: a) vaca??® per via intracerebral i intravenosa
amb periodes d’incubacié de 500 a 650 dies; b) porc'®, ovella®?8, cabra i
vis0, per via intracerebral i oral en condicions extremes; c) ratoli, per via
intracerebral combinada amb intraperitoneal amb 300 dies d’incubacio, i
d) titi comu (Callithrix jacchus). El conill és un animal especialment resis-
tent. Les analisis comparatives de les seqiiencies de la PrP d’animals
susceptibles a la infeccié i del conill identifiquen diferéncies particulars en
els aminoacids del cos central de la PrP d’aquest lagomorf??”.

4.1.2.1. Infectivitat dels teixits bovins

Des de I'aparicié de I’EEB s’han estat realitzant mdltiples treballs experi-
mentals per determinar la infectivitat dels teixits bovins. Aquesta infecti-
vitat sembla reduida al teixit nerviés, especialment a I’encéfal i als teixits
relacionats (meninges, hipofisi), la medul-la espinal, els ganglis raquidis i
cranials, i la retina, aixi com al teixit limfoide associat al tub digestiu??8229,
Middleton i Barlow?3° no van detectar infectivitat en alimentar ratolins
amb llet i glandula mamaria, melsa, placenta, node limfatic supramamari,
carcassa i nodes limfatics periférics, de vaques diagnosticades d’EEB.
Treballs posteriors?3:232 van demostrar, mitjancant inoculacio parenteral
en ratolins de teixits de vaques afectades d’EEB I’abséncia d’infectivitat
en: sang, medul-la dssia, LCR, greix, pell, tub digestiu (esofag, rumen, re-
ticle, llibret, quall, intesti prim, colon i recte), cor, rony6, fetge, pancre-
es, traquea, pulmé, nodes limfatics (mesenteéric, prefemoral, retrofarin-
gic), melsa, tonsil-la, musculatura esquelética (muscul semitendinés,
diafragma, muscul longissimus, mascul masseter), aparell reproductor fe-
meni (llet, ovari, placenta, Uter) i masculi (testicle, epididim, prostata, ve-
sicula seminal, semen) i nervis de la cauda equina i periferics (nervi cia-
tic, nervi tibial i plexe esplénic).

Els comités de vigilancia de I’EEB, inicialment al Regne Unit, i posterior-
ment a la UE, basant-se en els resultats obtinguts en els diferents estu-
dis d’infeccio experimental realitzats en ratolins infectats intracranial-
ment (per aquesta via la dosi infectiva ha de ser 125.000 vegades menor
que per la via digestiva segons experiments realitzats amb ovelles amb
tremolor) i determinant el grau d’infecciositat, han establert una classifi-
cacio sobre la infectivitat de I’'EEB que inclou 4 categories:

Categoria | o d’alta infectivitat: encéfal, medul-la espinal, ganglis raqui-
dis i cranials, i ulls.

Categoria Il o d’infectivitat mitjana: teixit limfoide associat a I'intesti,
melsa, tonsil-les, liquid cefaloraquidi, meninges, hipofisi i adrenals.
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Categoria Il o de baixa infectivitat: colon distal, mucosa nasal, nervis
periferics, medul-la ossia, fetge, pulmé, pancrees i tim.

Categoria IV o sense infectivitat detectable: sang, serum, bilis, femtes,
orina, cor, rony6, glandula mamaria, llet, ovari, Uter i teixit fetal, testicle,
vesicula seminal, musculatura esquelética, tiroides, saliva, glandules sa-
livals, os, cartilag, teixit conjuntiu, pél i pell.

Aquesta llista seria revisable segons els resultats obtinguts en les pro-
ves experimentals.

4.2. Epidemiologia de les EET en els humans

La connexid entre el kuru?33234 j la tremolor ovina, basada en el fet que les
seves caracteristiques epidemioldgiques, cliniques i anatomopatologiques
so6n similars?35, va portar a la comprovacio que, a I'igual de la tremolor ovi-
na2%®, el kuru?®” i I'MCJ?% s6n malalties transmissibles experimentalment.
Des de llavors els sistemes de vigilancia epidemiologica tracten
d’identificar el mecanisme de transmissid natural de les EET humanes,
pero estan limitats en gran mesura pel periode d’incubacié tan prolon-
gat?39240 j per la baixa incidéncia®’?*! d’aquestes malalties.

La informacié acumulada al llarg de més de tres décades no indica que
existeixi una font d’infeccié ambiental i exclou la transmissio interhuma-
na a la gran majoria dels casos?*2. La forma més freqlient d’EET humana
és, per tant, I’esporadica, en qué no s’ha pogut identificar el mecanisme
que provoca I’aparicid del prié causant de la malaltia i es proposa que
aquest s’ha generat de forma espontania per una mutacié al PRNP d’una
ceél-lula somatica o per un canvi en la conformacio de la PrP¢ ja formada®*2.
L’explicacio de les troballes positives proporcionades per la investigacio
epidemiologica ha depes de diferents factors. La genética molecular va de-
mostrar que la incidéncia més gran d’EET en algunes comunitats geografi-
ques o etnies és deguda a un excés de casos de mutacions al gen de la
Prp244245 | a deteccid de signes d’alarma epidemiologica, com I’edat jove
dels primers casos d’EET en receptors d’hormona del creixement?*6 i im-
plantacions de duramater?*” d’origen huma, seguida de la monitoritzacio
exhaustiva de les cohorts exposades, van permetre identificar els princi-
pals factors de risc per a I’'MCJ iatrogénica®®?. En el cas de la variant de
I’MCJ van ser I’edat jove a I'inici de la malaltia?*®4° juntament amb un per-
fil clinic i neuropatologic nou'” els fets que van conduir a identificar-la.

4.2.1. Epidemiologia descriptiva de les EET en els humans

La investigacio de laboratori havia demostrat que I’'MCJ era transmissible
experimentalment?38, en consequiéncia la investigacio epidemiologica te-
nia com a objectiu desvetllar el mecanisme de transmissié natural.
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4.2.1.1. Distribuci6 geografica

S’han notificat casos d’MCJ en un gran nombre de paisos!®’ encara que la
vigilancia epidemiologica, sistematica i durant periodes de temps prolon-
gats, s’ha realitzat només en uns quants?59:252,

L’analisi de la distribucio geografica dels casos de I’'MCJ pot aportar in-
formacié molt valuosa, ja que la deteccié d’agrupacions geografiques de
casos recolzaria I’existencia d’una font d’infeccié ambiental o la trans-
missié horitzontal de la malaltia.

Als Estats Units d’America, malgrat les considerables diferéncies en la
taxa de mortalitat mitjana per I’'MCJ entre els diferents estats, no sem-
blava que existis cap agrupacié obvia de casos i una analisi més exhaus-
tiva en la recerca d’agrupacions temporoespacials a I’area urbana de Bos-
ton tampoc no les va detectar?®”’.

Malgrat tot, en certes comunitats el nombre de casos de I’MCJ identifi-
cats és superior a I’esperat. Una de les primeres descripcions d’agrupa-
cions geografiques de casos procedeix d’un estudi epidemiologic a esca-
la nacional a Anglaterra i Gal-les, en qué es va observar que alguns casos
es trobaven relacionats per la proximitat geografica en arees amb una
densitat de poblacié baixa?5?. La prolongacié del periode d’estudi va per-
metre comprovar que, malgrat que existien diferéncies en la taxa de mor-
talitat per I’'MCJ entre els diferents territoris, aquestes diferéncies no
guardaven relacié amb la densitat de poblaci6?53, no es mantenien al llarg
del temps i la distribucio6 espacial i temporal dels casos semblava seguir
un patré aleatori®>*.

Un estudi epidemioldgic amb base poblacional va mostrar una associacio
positiva entre I’'MCJ i la densitat de poblaci6 a Franca, amb una taxa
d’incidéencia a la ciutat de Paris superior a la de la seva area metropolita-
na i a la taxa mitjana nacional®®?; I’analisi formal va confirmar que els ca-
sos detectats a la ciutat de Paris durant el periode d’estudi constituien
una agrupacio espacial®®®. Malgrat tot, la relacié entre la incidéncia de
I’'MCJ i la densitat de poblacié semblava dependre més del fet que en de-
terminades zones no es detectaven casos que no pas d’un excés de casos
en altres. La importancia del biaix en el diagnostic i la notificaci6 de ca-
sos es va posar de manifest en un estudi recent, que va mostrar que
I’increment en les tendéncies de mortalitat per I’'MCJ a Francga al llarg
del temps es produia especialment en aquells territoris on préviament no
s’havien identificat casos o el nombre de casos havia estat significativa-
ment inferior a la mitjana nacional?®6,

Per tant, una agrupacié de casos no demostra I’existéncia d’una font
d’infeccié ambiental o la transmissié horitzontal de I’'MCJ, i aquest feno-

79



men pot ser consequéncia simplement de I’atzar o d’un biaix en la identi-
ficacié dels casos, en relacio amb el major desenvolupament dels serveis
medics o I’atenci6 que es ddna a la malaltia. Tot indica que I’'MCJ espora-
dica existeix a tot el mén i que la seva incidéncia no esta relacionada amb
factors climatics, culturals o economics.

Mereixen una atencié especial les agrupacions étniques o geografiques
de casos observats a Israel —amb una incidéncia de I’'MCJ entre els
jueus procedents de Libia cent vegades superior a la de la resta de la po-
blaci6é?5’-, a Eslovaquia —on es va identificar un nombre elevat de casos
en una petita comunitat rural®®8- i a Xile?®°. L’elevada proporcié de ca-
sos amb una agregaci6 familiar va ser evident des de I'inici a Xile.
Aquest component hereditari no es va observar inicialment en altres pai-
sS0s, encara que més tard es va apreciar que un nombre important de
casos a Israel estaven agrupats en families?%° i que a la zona rural
d’Eslovaquia I’'index de consanguinitat era molt alt?%!. La confirmacid
que la predisposicio a patir la malaltia en els membres d’aquestes co-
munitats étniques o geografiques estava determinada genéticament es
va obtenir gracies als avencos en biologia molecular’®; aixi es va com-
provar que I’aparicio de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob s’associava a la
presencia d’una mutacio6 al cod6 200 del gen de la PrP en les persones
afectades pertanyents a aquestes comunitats a Eslovaquia®44, Is-
rael?45262 j Xile263,

La gran majoria dels casos de I’MCJ iatrogenica han estat identificats a
Franca i al Japd, on van aparéixer més de la meitat dels casos relacio-
nats amb el tractament amb I’hormona del creixement d’origen hipofitic i
amb implantacions de duramater respectivament; a la resta de paisos, ex-
ceptuant el Regne Unit i els Estats Units, el nombre total de casos és in-
ferior a 10292,

Pel que fa al kuru, es va limitar a una petita zona de muntanya al sud de
les terres altes orientals de Papua Nova Guinea, amb una poblaci¢ total
de 35.000 persones. La malaltia va aparéixer en tots els poblats habitats
per natius de la comunitat linglistica i cultural fore i també a les comuni-
tats proximes amb qué van establir relacions familiars?33239,

La vMCJ s’ha notificat exclusivament, fins al moment, a tres paisos euro-
peus: el Regne Unit!"4, Franca?® i Irlanda. L’analisi de la distribucié ge-
ografica dels primers 84 casos ha confirmat I’existéncia d’una agrupacié
geografica de casos al comtat de Leicester i mostra que la incidencia acu-
mulada de la malaltia és més gran al nord de Gran Bretanya que al sud?®®,
troballa per a la qual no hi ha de moment una explicaci6 satisfactoria, en-
cara que no sembla que sigui consequéncia d’un biaix en la identificacié
dels casos.

80



4.2.1.2. Incidencia

En comparar la incidéncia de les EET humanes observades en els dife-
rents estudis epidemiologics s’ha de considerar, en primer lloc, que els cri-
teris diagnostics utilitzats per a la definicio dels casos han anat canviant
al llarg del temps!®7:198.266; aquests canvis han estat consequéncia dels
avencos en el diagnostic de la malaltia, de manera que avui dia es dispo-
sa d’eines que ofereixen una precisio diagnostica elevada®62°2 i que han
estat incorporades a I’Gltima actualitzacié de criteris diagnostics (vegeu
«Criteris de definicié de cas. Diagnostic de les EET en els humansy).

Com s’ha comentat anteriorment, la major atencié prestada a la malaltia
i el desenvolupament dels serveis medics i de vigilancia epidemiologica
determinen un increment en la identificacié de casos; aixi s’ha observat
un aparent augment en la incidéncia al llarg del temps en aquells paisos
en queé s’ha realitzat una vigilancia epidemiologica durant periodes pro-
longats, que probablement reflecteix una millora en la identificacié de ca-
sos (taula 16).

Les EET humanes sén malalties molt poc freqlents; classicament, s’ha
considerat que la seva incidéncia se situa al voltant d’1 cas (definitiu o
probable) per milié d’habitants i any, estimacio basada en els resultats

Taula 16. Incidéncia de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob en diferents paisos*

Pais Incidéncia anual/milié d’habitants
Alemanya
1979-1990 0,31
1993-1994 0,68
Xile
1955-1972 0,10
1973-1977 0,31
1978-1983 0,69
Estats Units d’América
1973-1977 0,26
1986-1988 0,83
Franga
1968-1977 0,34
1978-1982 0,58
1992-1994 0,81
1995-1997 1,19**

*Taula adaptada de Cousens et al®>*.
**MCJ esporadica?®.
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de diferents estudis epidemioldgics que mostraven xifres properes a
0,5 casos per mili6 d’habitants i any i d’algunes zones amb taxes
d’incidéncia clarament superiors. A causa de la curta durada de la malal-
tia a la majoria dels casos, les taxes d’incidéncia i de mortalitat es po-
den considerar equivalents i s’utilitzen indistintament a la majoria
d’estudis.

L’estudi epidemioldgic més exhaustiu en qué es va dur a terme una vi-
gilancia sistematica de I’'MCJ es va realitzar en 6 paisos europeus durant
el periode compres de 1993 a 199524, La taxa de mortalitat anual mitja-
na durant el periode d’estudi va ser de 0,71 casos per mili6 d’habitants i
any, i va destacar la consisténcia en les taxes de mortalitat entre els di-
ferents paisos i al llarg del temps.

En el punt algid d’incidéncia del kuru, la taxa de mortalitat anual de la ma-
laltia va ser de I’1 %; en alguns clans es va situar entre el 5% i el 10% i
va suposar el 50% de totes les morts?33234, Un cop eliminat el canibalis-
me ritual, la incidéncia del kuru va anar disminuint progressivament i ac-
tualment es considera una malaltia virtualment eradicada.

En el cas de la vMCJ, I'analisi més recent, que inclou els primers 75 casos
del Regne Unit, ha mostrat que durant el periode 1994-2000 I'increment
anual de la incidéncia ha estat del 23% i el de la mortalitat del 33 %257,

4.2.1.3. Edat i sexe

L’MCJ esporadica és molt poc freqiient per sota dels 50 anys, i les taxes
de mortalitat especifiques per edat més altes se situen entre els 60 i
79 anys (figura 14). En alguns estudis s’ha observat un lleuger predomini
en dones per al qual no existeix una explicacio satisfactoria?5°268,

Les EET familiars apareixen en edats relativament més precoces; I’edat
mitjana d’inici és de 51 anys en I'insomni letal familiar?® i de 55 anys en
I’MCJ associada a la mutacié al codé 200 del gen de la PrP*, L’heréencia
d’aquestes malalties és autosomica dominant, per aixo la freqiiéncia és
similar en ambdds sexes.

L’edat a I’inici de I'MCJ iatrogénica també és inferior a la de I’'MCJ es-
poradica. En els casos relacionats amb implantacions de duramater I’edat
mitjana va ser de 53 anys?’?; i en els casos secundaris de tractament
amb I’hormona del creixement d’origen huma, de 20, amb limits de 9 i
26 anys?%®,

El kuru va afectar persones de totes les edats des de la infancia; I’edat del
malalt més jove va ser de 4 anys, que correspon al periode minim d’incu-
bacid de la malaltia. A I’edat prepuberal i I’adolescéncia, la freqiiéncia en
ambdos sexes va ser similar. En adults, entre els quals va aparéixer
el 60 % dels casos, es va produir un predomini clar (14:1) en dones?3, i en
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Figura 14. MCJ esporadica: mortalitat especifica per edat

[ Catalunya 1993-2000
[ UE 1993-1995 (RG Will, et al.241)

Casos per milié
N
!

<39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
Edat (anys)

el moment de maxima incidéncia de la malaltia el 90 % de les morts en les
dones adultes van ser degudes al kuru®’.

L’edat a I’inici de la malaltia en la vMCJ és de 26 anys (mitjana), amb
uns limits de 12 a 74 anys?%°. Els casos estan distribuits per igual entre
ambdoés sexes.

4.2.1.4. Factors de risc

Des dels primers estudis epidemiologics fins a la identificacio6 de la variant
de I’'MCJ, les caracteristiques epidemiologiques de les EET humanes havien
romas relativament inalterables. De manera constant s’observava que entre
el 5i el 15% dels casos apareixien agrupats en families en qué semblava
que existis un patrd d’heréncia autosomic dominant; en un petit percentat-
ge de casos es podia identificar un factor de risc rellevant, ’antecedent
d’un procediment medic o quirdrgic capag de transmetre la malaltia; tan-
mateix, a la gran majoria dels casos no se’n podia explicar I’origen®”. En un
estudi europeu recent, es pot comprovar que aquestes caracteristiques s6n
completament valides avui en dia; s’hi han identificat 575 casos definitius
o probables de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob, distribuits entre les dife-
rents categories diagnostiques de la forma seglient: 498 casos esporadics
(87 %), 47 casos familiars (8 %) i 30 casos iatrogénics (5 %),
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Antecedents familiars

L’agregacié familiar de I'MCJ va fer plantejar inicialment la possibilitat de
transmissié de persona a persona per contacte. Aguesta hipotesi no ex-
plicava per que la malaltia apareixia en membres de les families afectades
que vivien en paisos diferents i entre els quals mai no havia existit con-
tacte. Els avengos en genética molecular han permés comprovar que, mal-
grat existir un contacte interpersonal estret entre els components de les
families, la malaltia només apareixia en aquells que tenien una mutacié
al gen de la PrP; per tant, I'origen de la malaltia en els casos familiars és
degut a un mecanisme genetic i no a causes ambientals’”.

Transmissio iatrogenica

La transmissi6 iatrogénica de I’'MCJ ha estat consequéencia de la inocula-
cid, directament en el sistema nerviés central, a prop d’aquest o per via
periférica, de material contaminat per prions?°%27%, Des de la primera
transmissié accidental per mitja d’un trasplantament de cornia®’?, s’han
identificat fins a 267 casos de malaltia de Creutzfeldt-Jakob iatrogéni-
ca?%?, Les causes n’han estat la utilitzacié d’eléctrodes intracerebrals
d’electroencefalografia estereoataxica?’ o instrumental neuroquirtrgic?’#
contaminats, i fonamentalment les implantacionss de duramater?”® i el
tractament amb hormones hipofitiques?’6-2’7 d’origen huma.

Les principals diferéncies entre els diferents factors de risc s’observen
en relacié amb la via d’entrada del prié (taula 17). Quan aquesta es pro-
dueix directament en el sistema nerviés central o s’accedeix a aquest
mitjancant el nervi optic, el periode d’incubaci6é es mesura en mesos i la
sindrome clinica predominant és la deméncia; d’altra banda, quan el prié
s’inocula per una via periférica o es diposita en la superficie cerebral, el
periode d’incubacié es mesura en anys i la sindrome clinica que predomi-

Taula 17. Casos de la malaltia de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica*

Mecanisme d’infeccio deNSzTc?éﬁts I‘agEggtr?Iacg?vell Per;:%?aen(;’l(r?%ﬁgzlo Quadre clinic inicial
Trasplantament de cornia 3 Nervi optic 16, 18, 320 mesos Deméncia/Cerebel-16s
EEG estereoataxic 2 Intracerebral 18 mesos (16-20) Demencia/Cerebel-16s
Neurocirurgia 5 Intracerebral 17 mesos (12-28)  Visual/Demeéncia/
Cerebel-16s
Implantaci6 de duramater 114 Superficie cerebral 6 anys (1,5-18) Cerebel-16s (Visual/
Demencia)
Hormona del creixement 139 Hematogena (?) 12 anys (5-30) Cerebel-l6s
Gonadotropina 4 Hematogena (?) 13 anys (12-16) Cerebel-16s

*Taula adaptada de Brown P22,
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na és I'ataxia cerebel-losa2°?. Aquestes diferéncies cliniques recolzen la
hipotesi que en I’MCJ esporadica el prié s’origina de manera espontania
dins del sistema nerviés central.

Altres procediments médics o quirlirgics

La relacié causal entre una intervencio6 quirdrgica o un tractament me-
dic i ’'MCJ s’accepta Unicament per a les intervencions detallades ante-
riorment.

Avaluar el risc de transmissié de I’EET mitjancant una exposicié deter-
minada és complicat perque el periode d’incubacio de la malaltia és molt
llarg i no existeix cap criteri que diferencii de manera definitiva I'MCJ es-
poradica de I’'MCJ iatrogénica; no obstant aixo, es pot obtenir informacio
valuosa en comparar la freqiiencia de I’exposicié en casos d’EET amb la
de controls. Els estudis de casos i controls realitzats fins a la data no
han permeés identificar un factor de risc per a I’'MCJ que aparegui asso-
ciat a aquesta de manera consistent?78282; j en una metaanalisi, que in-
clou les dades d’algun dels estudis anteriors, les Uniques associacions
estadisticament significatives ho van ser amb antecedents familiars de
la malaltia d’MCJ i amb trastorn psicotic previ?®3. S’ha trobat associa-
cig, almenys, en dues ocasions, amb intervencions quirlrgiques?78-282 j
traumatismes?78279. Malgrat aix0, aquest disseny d’estudi esta subjec-
te a diferents tipus de biaix i limitat en gran mesura per la baixa in-
cidencia de la malaltia i per la necessitat d’obtenir la informacié referent
als possibles factors de risc en els pacients mitjangant informadors in-
directes.

Transfusions de sang i hemoderivats

No s’ha identificat cap cas d’EET humana transmeés per la sang, i quan
s’ha postulat que I’origen de la malaltia podia trobar-se en una transfusié
sanguinia s’ha fet d’'una manera purament especulativa?®4226,

No s’ha trobat un increment del risc d’EET després de les transfusions san-
guinies als estudis de casos i controls?78282287 nj g les metaanalisis?®3.288,
L’analisi de les caracteristiques cliniques pot ser de gran utilitat a I’hora
d’avaluar el possible risc de transmissié de la malaltia mitjancant les
transfusions sanguinies. Les EET transmeses per les transfusions sangui-
nies s’haurien d’assemblar a les EET transmeses per inoculacio periferica.
El kuru?33, I’'MCJ iatrogenica per tractament amb hormones hipofitiques
de cadaver?%® i la variant de I’MCJ2°? tenen un quadre clinic diferent de
I’'MCJ esporadica perque a I'inici de la malaltia predomina la sindrome ce-
rebel-losa progressiva sobre el deteriorament cognitiu. A I’nic estudi en
gué es va analitzar aquest aspecte es va observar que les caracteristi-
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ques cliniques de 21 pacients amb I’'antecedent de transfusié sanguinia
eren similars a les de I'MCJ esporadica i clarament diferents de les de
I’MCJ en 20 receptors d’hormona humana del creixement?®”,

Malgrat tot aixd, només mitjancant el seguiment de cada unitat de sang
donada per un pacient amb EET es pot descartar la possibilitat de trans-
missio de la malaltia per mitja de les transfusions sanguinies. Diversos es-
tudis han analitzat retrospectivament aquest aspecte. El primer estudi
no troba un augment de la incidéncia de la malaltia a les poblacions en
qué residien 6 pacients que van realitzar més de 10 donacions?®’. El se-
gon estudi comprova que cap dels 27 pacients que van rebre unitats de
sang donades per un pacient que va morir d’MCJ va desenvolupar una
malaltia neurologica, després de periodes de seguiment que van oscil-lar
entre 1 i 20 anys?®°. Per acabar, un tercer estudi mostra que I’MCJ no
sembla haver ocorregut de manera inadvertida en un col-lectiu molt ex-
posat a productes derivats de la sang com és el dels hemofilics, en el qual
no s’ha comunicat cap cas de la malaltia®®°.

Tot i que les dades epidemiologiques indiquen que les transfusions de sang
no semblen ser un factor de risc d’EET, no permeten excloure que excepcio-
nalment hagin pogut transmetre I’agent i originat algun cas aillat d’EET?%%.

Dieta

L’origen del kuru es troba probablement en I’aparicié d’un cas esporadic
de I’'MCJ entre els membres de la comunitat cultural i linglistica fore.
L’extensié de I’epidemia es deu a les practiques rituals de canibalisme
propies de la comunitat, durant les quals el nuclis familiars menjaven
cadavers dels morts com a mostra de respecte i de dol. Amb I’eliminacié
dels rituals de canibalisme, la malaltia va anar desapareixent de forma es-
glaonada entre els diferents grups d’edat; inicialment va desapareixer en
la infancia, posteriorment en adolescents i més tard en adults joves®*°. No
ha aparegut cap cas de kuru en persones nascudes després de I’eli-
minaci6 del canibalisme el 1956**; ni especificament en els fills d’aque-
lles dones que van desenvolupar la malaltia amb posterioritat, la qual cosa
indica que la transmissio vertical no intervé en I’aparicié de la malaltia®®”.
La peculiar distribucio per edat i sexe apunta al fet que la via alimenta-
ria2®2, malgrat ser poc eficag?®, és la responsable de la transmissi6 a la
gran majoria dels casos, ja que eren les dones i els nens els que consu-
mien preferentment el cervell i les visceres; encara que no es pot exclou-
re que I’exposicio intradérmica i en mucoses pogués constituir causa de
transmissié durant la preparacié del cadaver per al ritual.

La hipotesi que la causa de I’MCJ era I’exposici6 per via alimentaria a
I’agent de la tremolor ovina es va veure reforgcada inicialment per la in-
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cidéncia elevada de la malaltia en algunes comunitats amb habits culina-
ris especifics, que incloien el consum de cervell i ulls d’ovelles i cabres?®#;
malgrat aix0, aquesta hipotesi va comencar a perdre forca quan es va
comprovar que I’aparicié de la malaltia en aquests grups s’associava a la
presencia d’una mutacié al cod6 200 del gen de la PrP en les persones
afectades?#°262, La distribucié geografica mundial de ’'MCJ és un altre
argument poderdés en contra de la relacié etiologica amb la tremolor ovina;
la incidencia de I’'MCJ en paisos com el Regne Unit i Franga, on la tremo-
lor ovina és endeémica, era similar a la de paisos com Australia i Nova Ze-
landa, on la tremolor ovina havia estat eradicada®®’.

Quan va emergir I’epidémia d’EEB al Regne Unit, la informacié derivada
dels estudis epidemiologics indicava que I’exposicié alimentaria a I’agent
de la tremolor ovina no era un factor de risc per a I'MCJ i, per tant, es va
assumir que la nova malaltia bovina no suposava cap risc per a la salut hu-
mana?®®, Malgrat aix0, es va recomanar, entre altres mesures, posar en
marxa de nou el sistema de vigilancia epidemioldgica de I’'MCJ al Regne
Unit gracies al qual es va obtenir un coneixement amb detall de les ca-
racteristiques cliniques, epidemioldgiques i neuropatologiques de les EET
humanes, que va fer possible identificar amb rapidesa I’aparici6 de deu ca-
sos d’una nova EET humana, la vMCJ'74, La creaci6 de sistemes de vi-
gilancia epidemiologica similars en altres paisos de la Unié Europea va
permetre comprovar que la nova malaltia es trobava limitada al Regne
Unit; per tant, la coincidéncia temporal i geografica amb I’EEB va portar
a plantejar com a hipotesi més probable que aquesta era I’origen de la
vMCJ. Els avencos en biologia molecular han permés confirmar aquesta
hipotesi?®®-2°8, Encara que no existeix una evidencia directa, la via de
transmissié més plausible és la via alimentaria.

4.2.1.5. Situacié a Catalunya

El registre d’EET humanes a Catalunya inclou els casos definitius i proba-
bles!®® identificats des de 1993. Durant el periode 1993-2000 s’han iden-
tificat 60 casos (figura 15), que indiquen una incidéncia anual mitjana
d’1,25 casos por milié d’habitants i any. Un cas esta catalogat com a MCJ
iatrogenica, ja que va aparéixer en una persona amb I’antecedent d’una
implantaci6 de duramater; en els 6 dels 7 casos d’EET d’origen geneétic es
va identificar una mutacié al gen de la PrP, i els 52 casos restants van
ser diagnosticats com a MCJ esporadica. No s’ha identificat cap cas de
vMCJ. La confirmacié del diagnostic per mitja d’un estudi neuropatologic
es va obtenir en el 60% dels casos d’MCJ esporadica.

A continuacid, les caracteristiques cliniques i epidemiologiques dels ca-
sos d’MCJ esporadica fan referéncia als 42 casos que haguessin pogut
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Figura 15. Evoluci6 de les EET humanes a Catalunya (casos confirmats i probables)
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ser diagnosticats basant-se en els criteris vigents fins a 1998266,
I’exclusié dels 10 casos en els quals el diagnostic s’estableix exclusiva-
ment per mitja del quadre clinic i la detecci6 de la proteina 14-3-3 a I'LCR
permeten establir comparacions amb altres estudis. La mitjana d’edat
a I’inici de la malaltia se situa en 64 anys, amb uns limits entre 44 i
85 anys, la proporcié dona:home és 3:2 i la mitjana de duracié de 3 mesos
(entre 1i 24). La taxa de mortalitat especifica per edat també té una
distribucié molt similar a I’'observada en altres estudis?*!, encara que el
nombre de casos identificats en el grup d’edat comprés entre 70 i 79 anys
sigui inferior a I’esperat (figura 14).

4.2.2. Mecanismes de transmissio i susceptibilitat de I’hoste

En la transmissié de les EET influeixen de manera molt important
I'infectivitat del material contaminat, la via d’inoculacié i la susceptibilitat
genética:

4.2.2.1. Infectivitat del material contaminat

Depen dels factors segients:

Font

S’han d’excloure de les donacions de material bioldgic els pacients que
puguin ser origen d’una contaminacio potencial (taula 18). Logicament, el
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Taula 18. Persones que poden originar una contaminacio

e Casos coneguts o sospitosos d’EET

 Receptors d’hormones hipofitiques humanes, com ara hormona del creixement
0 gonadotropina*

o Receptors d’implantacions de duramater
e Receptors de trasplantaments corneals

o Membres de families amb EET familiar identificada

“L’any 1985 es va retirar I’normona del creixement d’origen huma i actualment s’obté per
recombinacio del DNA.

risc de contaminacié del material sera més gran quan el material provingui
d’un grup ampli de donants.

Teixit

La classificacié dels teixits segons la seva infectivitat (vegeu I’apartat

4.1.2, «Infectivitat dels teixits bovins»), deriva dels principals estudis ex-
perimentals amb I’agent de la tremolor ovina4°.

Dosi

La dosi inoculada de I’agent dependra del volum de material inoculat i del
nombre d’inoculacions. Aixi doncs, en el cas de I’hormona del creixe-
ment la possibilitat de contraure I’'MCJ esta en relacié principalment amb
el temps total de tractament?’. Per a un volum determinat, la dosi se su-
posa menor en el cas dels productes que deriven d’un grup extens de do-
nants. El concepte de «llindar d’infectivitat» implica que la transmissio
ocorre Unicament quan el nivell d’infectivitat en el material contaminat su-
pera aquest llindar?°®.

Soca

L’agent de la vMCJ és distint de I’agent de I’'MCJ classica i indistingible
de I'agent de 'EEB?°%2%8, |a transmissibilitat de I’agent de I'EEB s’ha de-
mostrat amb cervell, medul-la espinal i retina dels animals afectats de
manera natural, i a I'ili distal dels infectats experimentalment. No s’ha tro-
bat infectivitat de I’'EEB a la melsa, les amigdales, els ganglis limfatics i
els leucocits. Una investigacioé recent suggereix que la patogénia de la
VMCJ és distinta de la de I’MCJ classica pel fet que podria afectar en
gran manera el teixit limforeticular3°%-3°3, incloent-hi possiblement els
limfocits circulants.

Descontaminacio

Els metodes més efectius per a la descontaminacié d’aquests agents no
son aplicables al procés de purificacié dels derivats plasmatics3°4.
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4.2.2.2. Via d’inoculacio

La transmissié és molt més efectiva quan el material contaminat es dipo-
sita directament a I’SNC o a prop d’aquest*8,

4.2.2.3. Susceptibilitat genetica a les EET

Determinats genotips confereixen una susceptibilitat més gran a la in-
feccigt8305,

Un dels polimorfismes mes freqlients a la poblacié caucasiana és el que
presenta el codé 129 de la proteina pridnica. Existeixen dos al-lels a la po-
blacio sana, que es diferencien per la preséncia d’una metionina o una
valina en el residu 129 de la PrP. Per aquest fet, i perqué tots els individus
sén portadors de dos al-lels de cada gen —heretats de pare i mare—, tro-
bem a la nostra poblacio el genotip MM en el 43% d’individus, un 42 %
qgue s6n MV i tan sols un 15% que son portadors del genotip VV. Parlem
de genotip homozigot quan el dos al-lels s6n idéntics (MM i VV) i cor-
respon al 58 % de la poblacié en contraposicié a I’heterozigot MV que
constitueix el 42 % restant. Aquests polimorfismes son altament fre-
glents en la poblacié sana i no sén responsables que es desenvolupi cap
de les patologies descrites. Malgrat aix0, s’ha detectat que un 85% dels
pacients que pateixen la forma esporadica de I’'MCJ sén homozigots pel
codod 129 enfront del 58 % detectat en la poblacié normal. Un altre fet que
cal destacar és que en els casos d’MCJ iatrogenica associada a I’admi-
nistracio d’hormona de creixement, el 50 % dels pacients sén VV enfront
del 15% de la poblacié sana. Finalment, tots els casos testats de la vMCJ
s6n portadors del genotip MM al cod6 129. Per aquests motius, es consi-
dera que el genotip heterozigot MV pot conferir certa proteccié en el de-
senvolupament de la malaltia i, per contra, parlem que existeix un cert
grau de susceptibilitat genética a partir de la forma esporadica de I’'MCJ
pel fet de ser homozigot al cod6 129.

Es desconeix si els individus que sén MV o VV gaudeixen d’una proteccio
genética a partir de la vMCJ o s’ha produit un retard en el seu desenvolu-
pament. Probablement, en el propers anys aquesta i altres qlestions so-
bre els mecanismes etiopatogéenics de la vMCJ podran ser contestades.
Finalment, el polimorfisme al cod6é 129 no sols participa en el genotip de
cada malalt, sin6 que pot condicionar o modificar el fenotip clinicopatolo-
gic de les diverses EET®¢,
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5. La prevencio de les EET en els humans

5.1. En els centres sanitaris

La informaci6 sobre les propietats infeccioses dels agents de les EET
prové de I’experimentacid animal, principalment amb I’agent de la tremo-
lor ovina, i dels estudis epidemiologics, limitats en gran mesura per la
baixa incidéncia d’aquest tipus de malalties. D’aquest coneixement es de-
riva que el risc de transmissioé de les EET augmenta quan no existeix la
barrera de I’espécie, i depéen de:

a) La naturalesa de I’acte médic. El risc és més gran quan el material po-

tencialment contaminant és el cervell, la medul-la espinal, o altres
teixits d’infectivitat elevada (vegeu a I'apartat 4.1.2: Infectivitat dels
teixits bovins), i quan la possible inoculacio és directa a I’'SNC.
Es consideren procediments d’alt risc totes les exploracions invasives
en les quals s’entra en contacte amb drgans i teixits amb infectivitat
alta: intervencions neuroquirdrgiques (cranials i raquidies), oftalmolo-
giques, puncions lumbars, i certs actes de cirurgia otorinolaringologica
i maxil-lofacial.

b) Les caracteristiques cliniques del pacient que pugui ser font d’una con-
taminacio. Les recomanacions seglents fan referéncia als pacients
amb EET coneguda, sospitada clinicament, o amb risc de desenvolupar
una EET (taula 18).

5.1.1. Contacte personal i clinic rutinari

No es coneix cap cas de difusié de les EET humanes fora de I’ambit sani-
tari ni entre els treballadors sanitaris, la qual cosa suggereix que no exis-
teix cap risc de contagi mitjangant el contacte social normal o clinic ru-
tinari amb un pacient afectat per EET. Per tant, aquests pacients poden
ser atesos sense mesures d’aillament especials respecte a la resta de
pacients.

Tenint en compte la resisténcia extraordinaria d’aquests agents a la des-
contaminacio, s’utilitzara material d’un sol Us sempre que sigui possible.
L’administracio de farmacs mitjancant injeccid i la recollida de mostres de
sang es realitzara amb les precaucions habituals per a aquests procedi-
ments en qualsevol tipus de pacient. No és gaire probable que I’exposicio
ocupacional a la sang representi un risc de transmissié d’EET.

Al laboratori clinic la utilitzaci6 de les mesures de control d’infeccions
habituals ha de proporcionar la proteccié adequada al personal que ma-
negi aquestes mostres; es tindra especial cura per tal d’evitar-ne la ino-
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culacio accidental en preparar les mostres per a microscopia o cultiu. Es
prendran mesures especials per reduir al minim la contaminacio residual
de I’equip; s’utilitzara material d’un sol Us quan sigui possible (cambres
comptacel-lules, etc.); quan I’analisi manual amb material d’un sol (s no
sigui possible, i calgui la utilitzacié d’un equip automatic, es considerara
la possibilitat de contaminacio residual abans de fer-lo servir.

5.1.2. Procediments d’alt risc

Es consideren procediments d’alt risc totes les exploracions invasives en
les quals s’entra en contacte amb organs i teixits amb infectivitat alta: in-
tervencions neuroquirrgiques (cranials i raquidies), oftalmologiques, pun-
cions lumbars, i certs actes de cirurgia otorinolaringologica i maxil-lofacial.
Tenint en compte I’alt risc de contaminacio, es recomana, una vegada
confirmat el diagnostic d’EET, que el material fet servir sigui tractat com
a residu sanitari.

Tret dels casos en els quals s’hagi de descartar una altra malaltia poten-
cialment tractable, la biopsia cerebral s’ha de desaconsellar per diverses
raons: es tracta d’una malaltia per a la qual no es disposa de tractament
efectiu; no esta exempta de morbimortalitat; I’obtencié d’una petita mos-
tra de teixit pot ser insuficient per establir el diagnostic; i, atés el risc de
transmissio, cal tractar I’instrumental neuroquirdrgic com a residu sani-
tari després d’haver estat utilitzat en un pacient en el qual es confirmi el
diagnostic3©’.

Cal procedir amb especial cura en I’obtencié de mostres d’LCR per puncié
lumbar i de teixits distints de I’'SNC per biopsia, i tnicament el personal es-
pecialitzat, coneixedor del risc existent, I’ha de dur a terme; s’utilitzaran
guants i proteccio6 ocular quan pugui haver-hi esquitxos. S’haura d’advertir
el laboratori de les caracteristiques d’aquest tipus de mostres.

5.1.3. Situacions especifiques

Els eléctrodes cutanis i els seus suports plastics i les derivacions a terra
utilizats en I’EEG, s’hauran d’esterilitzar adequadament. En cas d’uti-
litzaci6 d’eléctrodes subcutanis, intramusculars en electromiografia o in-
tracranials, s’hauran de tractar com a residus sanitaris seguint els proto-
cols establerts a I’apartat 5.1.6. Procediments de descontaminaci6 i
tractament dels residus.

Quan una pacient que pertanyi a algun dels grups de risc per a EET (tau-
la 18) quedi embarassada, el part sera atés amb les precaucions reco-
manades per a les dones amb infeccions com I’hepatitis B. La placenta i
les membranes del nadé s’hauran de tractar com a residus sanitaris se-
guint els protocols establerts a I’apartat 5.1.6.
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La classificacio dels teixits segons la seva infectivitat®°®, que deriva dels
principals estudis experimentals amb I’agent de la tremolor ovina'#°, in-
clou la sang en el grup de teixits que es considera improbable que puguin
transmetre la malaltia. No obstant aixo, durant els Gltims 30 anys s’han
realitzat nombrosos intents per detectar I’agent infeccids a la sang pe-
riferica d’animals infectats experimentalment. Tot i que en alguns casos
els resultats han estat negatius, diversos laboratoris han comunicat la
preséncia irregular de nivells baixos d’infectivitat a la sang, particular-
ment al leucoconcentrat —buffy coat o capa leucocitaria (capa que separa
els eritrocits del plasma després de la centrifugacio i que conté principal-
ment els leucocits)-, tant durant el periode d’incubacié com a la fase cli-
nica de la malaltia3°®3'2, Un experiment recent ha demostrat un nivell baix
d’infectivitat al plasma i la fracci6 crioprecipitada de ratolins infectats ex-
perimentalment amb MCJ®'3. També s’han portat a terme alguns intents
per detectar I’agent a la sang de persones amb MCJ, i els resultats han
estat positius en quatre ocasions (una amb seérum i tres amb leucocon-
centrat)34317, Convé destacar que la preséncia de I’agent infeccios a la
sang, tant dels animals infectats experimentalment com dels humans in-
fectats de manera natural, s’ha demostrat en la transmissi6 a rosegadors
de laboratori per mitja de la inoculaci6 intracerebral Unicament. La via in-
travenosa s’ha assajat poques vegades, un experiment no va aconseguir
transmetre la malaltia mitjancant la transfusio d’unitats de sang de tres
pacients amb MCJ a tres ximpanzés'®®, pero recentment s’ha comunicat
la transmissio de I’agent de I’encefalopatia espongiforme bovina a una
ovella per una transfusi6 de sang d’un animal de la mateixa espécie in-
fectat experimentalment, durant el periode d’incubaci6?2%. En conjunt,
aguests experiments suggereixen que la sang dels pacients amb MCJ
pot contenir nivells baixos d’infectivitat. Tanmateix, resulta dificil extra-
polar de les dades experimentals a la practica clinica.
Tot i que no existeix evidéncia epidemiologica ni experimental sobre la
transmissié de la malaltia per mitja d’endoscopis,i que la mucosa digesti-
va no es considera altament infectiva, I’endoscopia digestiva s’ha de
considerar com una via potencial de transmissié318.
Es recomana tractar I’endoscopi com a residu sanitari seguint els proto-
cols establerts a I’'apartat 5.1.6., en les situacions en qué hagi estat uti-
litzat préviament en:
e Pacients amb EET confirmada.
e Receptors d’hormones derivades d’hipofisi de cadaver.
e Pacients amb simptomes neurologics sospitosos d’EET amb antece-
dents d’implantaci6 de duramater, trasplantament de cornia o interven-
cions neuroquirurgiques.
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Es recomana que el processament habitual de I’endoscopi sigui precedit

per dos cicles de neteja amb un detergent desincrustant alcali en:

e Persones amb antecedents d’implantaci6 de duramater, trasplantament
de cornia o intervencions neuroquirirgiques quan no hi hagi simptomes
neurologics.

e Persones amb historia familiar d’EET.

5.1.4. Mesures per minimitzar el risc derivat de I’Gs de material humas31®

Les hormones purificades de glandules hipofitiques humanes (hormona del
creixement i gonadotropina) han donat lloc a la transmissié de I’'MCJ. Per
tant, aquestes hormones no s’han d’obtenir de glandules hipofitiques hu-
manes.

Més de 100 casos d’MCJ han estat causats per implantacions de du-
ramater de cadaver, per la qual cosa s’aconsella que no s’utilitzi la repa-
racié amb plasties de duramater, especialment en el cas de la neurocirur-
gia, excepte en el cas que no hi hagi una altra alternativa. Si és
imprescindible la utilitzacié de duramater, Gnicament s’utilitzara material
que no sigui obtingut d’un conjunt de donants i que procedeixi de do-
nants seleccionats curosament i sotmes a métodes d’inactivacio ade-
quats®?°, De tota manera, s’haura d’avaluar individualment d’acord amb
els resultats quirargics obtinguts amb els diferents tipus de plasties.
L’MCJ s’ha transmés en diverses ocasions per trasplantaments cornials.
Ja que no hi ha alternatives per al trasplantament de cornia, els donants
s’han de seleccionar amb molta cura i tot I’equip utilitzat en la seva ob-
tencio netejat i desinfectat de manera efectiva.

L’evidencia que deriva dels estudis epidemiologics?®, i el fet que entre els
hemofilics, un grup de persones que rep derivats hematics amb frequen-
cia, no s’ha comunicat cap cas d’MCJ, indica que les transfusions san-
guinies no sembla que siguin un factor de risc important per a I’'MCJ. En
estudis experimentals la capacitat infecciosa de la sang és molt baixa, i
Unicament per mitja del meétode extremament sensible de la inoculacio in-
tracerebral. Aixd no obstant, sembla aconsellable excloure els pacients
amb EET coneguda, sospitada o amb risc d’EET de les donacions.

5.1.5. Estudi post mortem de pacients amb sospita d’EET

Les activitats en qué pot haver-hi una exposicié més gran als teixits amb
infectivitat elevada sén la realitzacié de I'autopsia i el processament de
I’encéfal per al seu estudi histopatologic. Malgrat aixo, convé recordar
que fins avui no hi ha evidéncia que cap treballador implicat en la realit-
zaci6 d’aquest tipus d’estudis hagi adquirit la malaltia per exposicié labo-
ral, i que el risc d’infeccié per al personal pot considerar-se inferior al de
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les autopsies de pacients amb hepatitis virica o infeccié per I'HIV?%8, per
tant les precaucions que s’usen en agquestes sén més que suficients per
als pacients amb sospita clinica d’EET. Tanmateix, el material utilitzat
necessitara mesures de descontaminacio especifiques, seguint els proto-
cols establerts a I'apartat 5.1.6.

La confirmacié del diagnostic d’EET té una gran importancia, tant per ra-
ons epidemiologiques com de salut publica; i tret dels casos hereditaris,
en els quals és suficient I'estudi dels limfocits de sang periférica, neces-
sita I’obtencié de teixit de I'SNC. Tal com s’ha exposat anteriorment, es
desaconsella la realitzaci6 d’una biopsia cerebral amb finalitat diagnosti-
ca en un cas tipic d’EET, per tant, només I’autopsia permet establir el
diagnostic definitiu en la immensa majoria dels casos.

La tanatopraxia esta desaconsellada en aquests pacients, els seus cada-
vers no s’han d’utilitzar per a I’ensenyament d’anatomia ni d’anatomia
patologica, i es recomana no embalsamar-los, tot i que aquesta practica
comporta principalment un risc d’exposicio a la sang i no als teixits amb
infectivitat alta.

Els accidents relacionats amb I’exposicié parenteral a material o residus
contaminats per EET s’hauran d’enregistrar3®.

5.1.5.1. L’autopsia

Els protocols que es detallen tot seguit no imposen obstacles desmesu-
rats, per tant no hi ha cap raé per desestimar la realitzacié de I’autopsia
d’un pacient amb sospita clinica d’EET?%6.

L’objectiu principal de I'autdpsia és permetre I’estudi neuropatologic per
arribar a un diagnostic definitiu, per a aixo sera suficient realitzar una
«autopsia parcial» que es limiti a I’extraccio6 de I’encéfal; es pot realitzar a
qualsevol sala d’autopsies, ja que no necessita instal-lacions de seguretat
ni d’aillament especifiques, i si es segueixen les recomanacions que es
donen a continuacio, no augmenta el risc per al personal implicat.

Si es decideix realitzar una presa de mostres d’altres teixits, es reco-
mana portar-la a terme sense extreure els organs de les cavitats corpo-
rals, amb el cos envoltat de material absorbent en una bossa per a cada-
vers. Una autopsia completa, que inclogui la disseccié de visceres i de la
medul-la espinal, s’ha de dur a terme en una sala d’autopsies d’«alt
risc»308,

Els estudis post mortem ha de realitzar-los personal amb experiéncia,
que conegui els protocols que cal seguir en aquests casos. S’aconsella
restringir I’accés a la sala i evitar situacions que siguin motiu de dis-
traccio.
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A I’hora de la practica de I'autopsia caldra posar émfasi en dos objectius:

a) Prevenci6 del contagi
S’han d’evitar les ferides penetrants accidentals, per a aixo s’utilit-
zaran bisturis de punta roma i equips de proteccid que incloguin guants
de seguretat per evitar talls i punxades. Aquests guants es posaran
sota els guants convencionals i podran ser reutilitzats després d’una
descontaminaci6 adequada seguint els protocols establerts a I’apartat
5.1.6. Per protegir-se d’esquitxades i de la possible aerosolitzacié
s’usaran ulleres o viseres i mascaretes, com també casquets, davan-
tals, bates, i mitges d’un sol Us.

b) Minimitzacié de la contaminacié

La taula d’autopsies es cobrira amb un plastic d’un sol Us; en I'autdpsia
parcial la seva finalitat sera protegir la zona cefalica.

Extraccio del cervell

Sota el cap, que se situara en la posicié habitual, es col-locara una capa
gruixuda de fulls de paper de filtre per absorbir I'LCR i la sang que es pu-
guin vessar.

Durant I’obertura del crani caldra tenir molta cura per intentar no tallar el
cervell, i si fos possible tampoc la paquimeninge. S’hi aconsella la utilit-
zacio de serres o procediments que redueixin al minim la possible aeroso-
litzacio.

Abans de I’extraccio del cervell es recomana I’obtenci6 de dues mostres
(de Iobul frontal i cerebel) per a congelacio. El cervell s’extraura de la ma-
nera habitual i s’introduira en un contenidor de plastic de 10 litres amb
tanca hermética, amb una solucié de formol de la qual es conegui el pes
per poder calcular el pes de I’encéfal mitjangant una doble pesada. Tant el
cervell fixat com la solucié de formol mantenen la capacitat infecciosa i
han de ser etiquetats adequadament.

En finalitzar I’autopsia, el plastic i les lamines de paper absorbent es
col-locaran en un contenidor de residus sanitaris especifics. Tot I’ins-
trumental (serra, bisturis, etc.) i les superficies que puguin estar conta-
minades, es descontaminaran seguint els protocols establerts a I’'apartat
5.1.6.

5.1.5.2. Manipulacié dels teixits durant I’estudi neuropatologic

El tall del cervell es realitzara amb guants de seguretat per a talls i es re-
alitzara en una taula coberta per un llencgol de plastic sobre el qual es
col-locaran diverses capes de cel-lulosa.

Per desactivar la infectivitat de I’'MCJ, després del fixament en formal-
dehid, els talls de teixit triats per a I’estudi histologic, amb un gruix infe-
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rior o igual a 5 mm, s’introduiran en acid formic concentrat (95-100 %) du-
rant una hora, si pot ser sota una campana extractora de fums. Posterior-
ment es mantindran almenys durant 48 hores en una soluci6 de formol
acabada de preparar®®. La utilitzaci6 d’acid formic redueix la infectivitat
de manera significativa, i els talls poden ser tractats posteriorment com
qualsevol altre teixit. L’acid formic pot ser eliminat en una pica d’acer ino-
xidable amb abundant aigua corrent. Sense aquest pas, els blocs de pa-
rafina poden continuar sent infecciosos®?L.

L’autoclau no és efectiva per descontaminar I’'instrumental que s’hagi
contaminat per teixit fixat en formol, préviament al seu pas per acid for-
mic®?2, i s’ha de submergir en hidroxid sodic 1N durant una hora.

Les deixalles de teixits, les lamines de paper absorbent contaminades,
etc., s’han de tractar d’acord amb els protocols establerts a I’apartat se-
guent.

5.1.6. Procediments de descontaminacio i tractament dels residus

Els agents de les EET s6n extraordinariament resistents a tots els meto-
des de descontaminacid fisica i quimica que s’utilitzen habitualment en
la practica clinica i de laboratori; també sén perdurables, de manera que
els teixits contaminats poden mantenir la infectivitat durant anys.

Per aguest motiu es recomana, sempre que sigui possible, la utilitzacio6 de
material d’un sol Us en totes les practiques cliniques i de laboratori rela-
cionades amb aquests agents. En el cas que no fos possible i calgués usar
material reutilitzable, aquest se sotmetra a una descontaminacio seguint
les recomanacions gque s’exposen a continuacio.

5.1.6.1. Descontaminaci6
5.1.6.1.1. Neteja

La neteja és la primera etapa del tractament del material i associa una ac-
cié mecanica i una accié detergent. Es una fase essencial, atés que de-
termina una reduccidé de la infectivitat i condiciona I’eficacia de les etapes
posteriors; tanmateix, després de la fase de neteja el material continua
sent contaminant.

Independentment del procediment utilitzat (mecanic o manual), el durd a
terme personal format, que utilitzara les mesures de proteccio6 adients
(guants, bata, mascareta i ulleres o viseres) durant el desenvolupament
del treball.

Immediatament després de la seva utilitzacid, el material sera submergit
durant 15 minuts en un detergent desincrustant alcali, separat de la res-
ta del material clinic o de laboratori. Durant aquesta fase se n’eliminaran
curosament les impureses macroscopiques.
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Taula 19. Desinfectants quimics no efectius enfront dels agents de les EET

Alcohols Oxid d’etile
Formaldehid Formalina
Glutaraldehid Peroxid d’hidrogen
lodofors Fendlics

B-propiolactona

En I’etapa de neteja estan contraindicats tots els productes que contin-
guin un aldehid (formol, glutaraldehid), perqué augmenten la resisténcia
dels agents enfront dels procediments d’inactivaci6 posteriors.

Els liquids resultants de la fase de neteja seran tractats com a residus
sanitaris especifics.

5.1.6.1.2. Inactivacié

L’OMS recull tres procediments d’inactivacio, pero precisa que cap d’ells
no constitueix una garantia absolutas?3,

e Autoclau de prebuit (entre 134 i 138 °C durant 18 min.).

e Hidroxid sodic (1N durant 1 h a 20 °C).

e Hipoclorit sodic (2% de clor lliure durant 1 h a 20 °C).

Inactivacié quimica

En certes circumstancies de temperatura i temps, nhomés alguns lleixius
i solucions d’alcalis han mostrat la seva eficacia per a la inactivacié de
I’agent implicat.

Métodes no efectius per a la descontaminacio

Els agents de les EET no es veuen afectats de manera significativa per

un gran nombre de desinfectants quimics habituals (taula 19)3°8,

Metodes efectius per a la descontaminacio

e Hidroxid sodic (NaOH, sosa caustica): Una solucié d’hidroxid sodic pot no
ser completament activa davant d’elevades concentracions d’aquests
agents, especialment si estan protegits per material organic dessecat.
Es necessari humitejar constantment les superficies exposades durant el
tractament.

No existeix consens pel que fa a la concentracié i al temps d’exposicioé, es

recomana 1N (40 g/I) durant una hora (19,22-25), 2N (80 g/I) durant una

hora?%®, o alternativament 1N durant dues hores?®®, L’exposicio es realit-

zara a temperatura ambient (20 °C).

No s’ha d’utilitzar amb material d’alumini o zinc, pero es recomana per a

I’acer. No produeix vapors perod és corrosiu per als teixits corporals. Es
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molt irritant i danyés en pols, exposicions curtes suposen un risc mi-
nim3°8, Produeix una reaccié exotérmica quan fa solucié, cal procedir amb
cura i dur la protecci6 adient3°8,

e Hipoclorit sodic (NaOCl, lleixiu comu, aigua de Javelle): Es recomana
realitzar la inactivacio quimica amb hipoclorit sodic amb una concentra-
Ci6 de 20.000 a 25.000 ppm de clor lliure (2 a 2,5% de clor lliure), que
s’aconsegueix amb lleixiu comu, amb 40 o 50 g/I de clor, acabat de di-
luir a la meitat. L’exposicio es realitzara a temperatura ambient (20 °C)
durant 1 hora o fins a 2 hores.

La concentraci6 de clor lliure es pot veure afectada significativament per
la preséncia de material organic, especialment la sang.

Es corrosiu per a I'acer pero esta recomanat per al tractament de I’alumini3°,
Es incompatible amb formaldehid, alcohol i acids3°e.

Es molt irritant per inhalaci6 i per contacte amb la pell.

Aixi mateix, no s’ha d’oblidar la inestabilitat de les dilucions d’hipoclorit
sodic, per tant es recomana preparar-les a temperatura ambient i el ma-
teix dia.

Alguns materials, com ara els coixinets dels eléctrodes tous de contac-
te, soén poc resistents al lleixiu, per la qual cosa després d’unes poques
aplicacions es deterioren i es fan inservibles.

Inactivacio fisica
Metodes no efectius per a la descontaminaci¢3°®

e Ebullicié: L’ ebullicié no afecta en gran manera aquests agents, per tant
I’aigua bullent no és un metode adient per a la descontaminacio.

e Calor seca: El tractament amb calor seca del teixit infectat macerat a
160 °C durant 24 hores manté alguna infectivitat residual. Els homoge-
neitzats de teixits liofilitzats exposats a 360 °C durant una hora també
continuen sent infecciosos. Atés que el contingut en aigua del material
que s’exposara a la calor hi té influéncia, la dessecacio6 confereix una re-
sisténcia particular enfront de la inactivacio. La infectivitat del teixit hu-
mit es destrueix a 200 °C durant 60 minuts. Després d’un minut a
240 °C s’aconsegueix una inactivacié substancial pero no completa tant
de I’'agent de I’'MCJ com de la tremolor ovina.

e Dessecacid i exposicio ambiental: L’agent de I’'MCJ pot sobreviure a
temperatura ambient durant almenys 28 mesos i es pot trobar alguna
infectivitat residual de I’agent de la tremolor ovina després del seu
enterrament durant 3 anys. Per tant, llevat que s’utilitzin els métodes de
descontaminacid fisica o quimica adients, existeix la possibilitat d’acu-
mulacié de material infectat a les superficies i I'equip de treball.
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Taula 20. Régims d’autoclau recomanats actualment (prebuit)?

e Cicle Gnic a 134 °C (+ 4/-0), 18 min
e Sis cicles separats a 134 °C, 3 min

¢ Radiacions ionitzants i ultraviolades (UV): Les dosis de radiacions ionit-
zants i UV que inactiven els microorganismes convencionals tenen un
efecte escas sobre els agents de les EET. Les dosis requerides per pro-
duir una reducci6 significativa en la infectivitat son massa altes per te-
nir una utilitat practica.

e Autoclau: El regim habitual d’autoclau de 121 °C durant 15 minuts, que ha
demostrat inactivar les espores bacterianes més resistents, no és efectiu
amb els agents de les EET. De manera similar, el cicle que s’utilitza habi-
tualment per esterilitzar el material quirargic (134 °C + 4/-0 durant 3 mi-
nuts) no és fiable.

Metodes efectius per a la descontaminacio

Per a la majoria de les situacions I’autoclau de prebuit és el métode
d’eleccié per a la descontaminacio.

e Autoclau de prebuit.

Es recomana la utilitzaci6 d’una autoclau de prebuit (porous load auto-
claves). Un cicle de 18 minuts de 134 a 138 °C o sis cicles de 3 minuts
a la mateixa temperatura (taula 20).

e Autoclau de tipus gravitatori.

Les autoclaus de tipus gravitatori (gravity displacement autoclaves) a
132 °C durant 1 hora inactiven tant I’agent de ’'MCJ com el de la tre-
molor ovina. La temperatura inferior utilitzada comunament, 126 °C, no
és fiable ni tan sols augmentant I’exposicié a dues hores.
Tot i que sembla que no hi ha problemes practics amb aquestes combina-
cions de temps i temperatura, alguns estudis experimentals apunten cap
a la persistencia de certa infectivitat residual, probablement en relacié
amb la utilizacié de material amb titols d’infectivitat molt elevats i de so-
gues més termostables.

5.1.6.1.3. Procediments especifics de descontaminacio

Es recomana per controlar la contaminacio6 la utilitzaci6 de safates es-
maltades, de plastic estable a la calor o d’un sol Us. Els elements recicla-
bles s’hauran de tractar amb autoclau després del seu Us. Les cobertes
temporals de les superficies i les safates d’un sol Us es ficaran dins d’una
bossa per al seu tractament com a residus sanitaris especifics.
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Tractament del material utilitzat en intervencions neuroquirtrgiques
o oftalmologiques

Tal com s’ha comentat anteriorment, es recomana que aquest tipus de
material sigui tractat com a residus sanitaris especifics, tenint en compte
I’alt risc d’infecci6. Si es considera imprescindible reutilitzar determinats
instruments, caldra descontaminar-los amb un detergent i després sub-
mergir-los en 1 N NaOH durant una hora i per acabar autoclau a 134 °C du-
rant una hora, o alternativament dos procediments de descontaminacio
quimica3?°,

Tractament de I’equip estable al calor i llenceria reutilitzable

L’autoclau és el métode d’elecci6 segons la majoria d’autors per als ele-
ments resistents a la calor com la llenceria reutilitzable, els instruments
quirargics i per a estudis necroptics i instruments de laboratori. De ma-
nera excepcional, alguns instruments poden ser submergits en una so-
lucié d’hidroxid sodic a 1N o hipoclorit sodic que contingui 20.000 a
25.000 ppm de clor lliure durant almenys una hora.

Tractament de les superficies de treball i de I’equip no resistent
a la calor

e Detergents: Pot determinar una dilucié de I’agent o material contami-
nant, pero no és un métode efectiu per descontaminar les superficies.
Es recomana la seva utilitzacié en una fase inicial («de neteja») prévia a
la descontaminaci6 fisica o quimica, I’objectiu de la qual és I’eliminacid
de les impureses visibles a cop d’ull. El material reutilitzable s’ha de ne-
tejar immediatament després del seu Us, separat de la resta del mate-
rial, mitjangcant la immersi6 durant 15 minuts en un detergent desin-
crustant alcali.

e Hipoclorit: Una exposicié d’una hora a I’hipoclorit sodic, amb una concen-
tracié de 20.000 a 25.000 ppm de clor lliure, és efectiva per a la destruccio
de la infectivitat de la tremolor ovina en superficies obertes. Cal humitejar-
les repetidament amb el desinfectant durant el periode de tractament.
Com que aquesta concentracié d’hipoclorit pot ser corrosiva per als metalls
i alguns acabats de les superficies, el treball que impliqui el maneig de ma-
terials infectats es dura a terme (nicament en superficies resistents o pro-
tegides per cobertes temporals de plastic absorbent d’un sol Us.

e Hidroxid sodic: S’utilitzara una solucié d’hidroxid sodic a 1N. Es neces-
sari humitejar constantment les superficies durant el tractament.

5.1.6.2. Tractament dels residus

Soén residus sanitaris les substancies i els objectes generats en centres,
serveis i establiments sanitaris dels quals els posseidors o productors es
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desprenen o tenen la obligacié de desprendre’s. Els residus sanitaris de
risc o especifics es classifiquen en: grup Ill, que inclou els residus sanita-
ris infecciosos, i grup IV, que inclou les restes de substancies quimi-
quess?4,

Tots els residus sanitaris potencialment contaminats amb I’agent de les
EET hauran de ser tractats com a residus sanitaris especifics del grup IIl.
L’Unica excepcio son les solucions de formol i els teixits fixats en formol,
que seran tractats com a residus sanitaris especifics del grup IV. La uti-
litzacié d’acid formic en els teixits fixats en formol redueix la infectivitat
de manera significativa, i els talls poden ser tractats posteriorment com a
residus sanitaris especifics del grup Ill.

Tractament dels liquids (fixadors i solvents)

Els fluids contaminats amb I’agent de les EET han de ser tractats com a
residus sanitaris especifics.

5.2. En la cadena alimentaria

A I’hora d’avaluar els riscos que representa per al consumidor la preséncia
d’una malaltia com I’EEB, en una poblacié d’animals d’abastament, cal
considerar les possibilitats que un teixit infectat pugui arribar a entrar en
els circuits de comercialitzacié com a producte alimentari. Igualment,
cal considerar les possibilitats reals que aquesta preséncia pugui consti-
tuir un perill per a la salut del consumidor.

El Comité Director Cientific de la Comissio de la UE (CDC), a I’hora de va-
lorar el risc que I'agent causal d’aquesta malaltia bovina pugui arribar al
consumidor, té en compte la probabilitat que la malaltia aparegui i/o es
propagui en un determinat territori. Es el que s’anomena risc geografic.
Agquesta valoracié del risc es fonamenta en els mecanismes de control
gue s’han instaurat per tal de detectar la malaltia, si apareix, i per evitar-
ne la difusio, aixi com un monitoratge permanent d’aquelles dades que
en permetin coneixer la situacioé real.

A falta d’una valoracié actualitzada d’aquests parametres en els diversos
territoris de la UE, el CDC defineix el risc d’incidéncia (risc que es doni la
malaltia en funci6 dels factors que intervenen en la preséncia de la ma-
laltia en un territori), el risc de propagacio (risc que la malaltia es pugui di-
fondre en funcié dels factors que intervenen en la transmissié de la ma-
laltia) i el risc d’exposicid (definit com el nombre de persones que podrien
resultar exposades a I'agent de I’'EEB procedent d’un hipotétic animal in-
fectat que entrés en la cadena alimentaria) com a elements a quantificar
per tal d’adoptar unes mesures o altres en la lluita contra I'EEB.
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Aquest darrer risc, el d’exposicio, és el punt sobre el qual incideixen les
mesures de prevencié instaurades sobre la cadena alimentaria.

En el marc d’aquestes garanties per al consumidor, la mesura primera
sera assegurar I’absencia d’animals infectats en els circuits de distri-
buci6 alimentaria, mitjancant proves de detecci6 de la malaltia. La rea-
litzaci6 sistematica de tests diagnostics a la totalitat dels animals és
una mesura costosa que resulta desproporcionada, tenint en compte els
coneixements sobre la patogénia de la malaltia, els quals permeten
assenyalar com a animals de risc només determinats grups d’edat i al-
gunes subpoblacions molt determinades. A falta de sistemes i procedi-
ments que permetin assolir I’objectiu de la realitzacié sistematica de
tests a tots els animals, la prevencié resultaria igualment efectiva si es
basés en la retirada dels materials especifics de risc (MER), que son els
teixits potencialment infectius dels animals sacrificats amb destinacié
al consum huma. Amb aquesta finalitat, cal un criteri segur per asse-
nyalar quins teixits s’han d’eliminar i de quin grup dels animals desti-
nats a sacrifici.

La combinacié de la vigilancia sistematica sobre determinades subpobla-
cions de risc, mitjancant els tests, i la retirada dels teixits potencialment
infectius (MER) dels animals sacrificats amb destinaci6 al consum huma
dona les maximes garanties de protecci6 en el marc dels coneixements
actuals sobre els mecanismes de transmissio de I'EEB.

Actualment, aquesta intervencié combinada ja inclou el cribratge de tots
els animals adults i dels sospitosos de qualsevol edat. Fins arribar a la si-
tuacié actual, la prevencié s’havia fonamentat en la separacio dels teixits
de risc que garantis I’abséncia de I’agent causal de I'EEB en les carns
destinades a consum.

Segons el CDC, la retirada dels MER que contenen components del siste-
ma nerviods central suposa I’eliminacio del 95% de la carrega infectiva en
els productes obtinguts d’un animal que pogués estar afectat de la ma-
laltia. Si afegim a la llista de MER altres organs i teixits de molt baixa in-
fectivitat, aquest percentatge se situa al 99,44 % d’eliminacio de la car-
rega infectiva (taula 21).

D’altra banda, cal obtenir de les carns procedents d’altres territoris idén-
tiques garanties de salubritat que les de les produides a Catalunya. Per
tant, les mesures de proteccio6 han d’incloure igualment una série de con-
trols dels productes de la carn procedents d’altres estats membres.
L’establiment d’aquests controls en destinacié permet assegurar que no
entrin a la cadena alimentaria productes que no ofereixin idéntiques ga-
ranties de protecci6 que les carns produides a Catalunya.
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Taula 21. Carrega infectiva en teixits d’un animal bovi afectat

Teixit (%) total de carrega infectiva per animal (%) carrega acumulada
Cervell 64,1 64,1
Medul-la espinal 25,6 89,7
Ganglis del trigemin 2,6 92,3

Arrel dorsal dels ganglis 3,8 96,1

i 3,3 99,4
Melsa* 0,3 99,7

Ulls 0,04 99,74

*Dada extrapolada de la tremolor ovina a I'EEB, per tant, no es pot considerar la infectivitat
de la melsa en I’'EEB.

[Font: Opini6 del CDC sobre el risc d’exposicio per a éssers humans (HER) per via alimentaria
en relacié amb I’'EEB.]

5.2.1. Eliminaci6 dels materials especifics de risc
5.2.1.1. Definicié de materials especifics de risc

Sén considerats materials especifics de risc (MER) tots aquells teixits i
organs d’un animal sacrificat amb destinacié al consum huma i que po-
drien ser infectius si I’animal estigués afectat d’EEB, segons els treballs
experimentals realitzats fins ara. Igualment, la normativa que defineix els
MER i en regula I’eliminacio considera MER els teixits que puguin resultar
contaminats per raé de proximitat anatomica o practiques de manipulacié
amb teixits potencialment infectius.

5.2.1.2. Nivells d’infectivitat

S’han realitzat diversos estudis per determinar la preséncia de prions en
els diferents teixits d’un animal afectat per I'EEB. Aixi, es poden classifi-
car els organs i teixits en funcio del risc de contenir aquest agent i, per
tant, es poden distingir quatre nivells d’infectivitat potencial:

a) Infectivitat alta

Cervells de bovi, ulls, medul-la espinal i ganglis de I’arrel dorsal. S’hi
afegeix la duramater, pituitaria, crani, columna vertebral i pulmons, ja
que poden resultar directament contaminats per algun dels teixits in-
fectius, en el decurs de les operacions de sacrifici.

També s’hi afegeix la melsa d’ovi i de cabrum, atesa la troballa de
I’agent de I’EEB en aquest organ en ovins infectats experimentalment.

b) Infectivitat mitjana

Intestins (del duodé fins al recte) i teixit limfoide associat, amigdales,
melsa, placenta, Uter, teixit fetal (per probabilitats elevades de conta-
minacioé a partir de la placenta), glandules adrenals, fluid cerebrospinal
i noduls limfatics.
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c) Infectivitat baixa
Fetge, pancrees, tim, medul-la 0ssia, ossos llargs, mucosa nasal, ner-
vis periférics.
d) Infectivitat no detectada
Mduscul esquelétic, cor, rony6, calostre, llet, teixits adiposos extraibles
recuperats durant el sacrifici o amb posterioritat (quan no contenen no-
duls limfatics associats), glandules salivals, saliva, tiroide, glandula
mamaria, ovaris, testicles, teixit cartilaginos, teixit connectiu, pell,
pél, sérum, coagul de sang, orina, bilis i femta.
El concepte teodric de MER descrit abans s’ha complementat amb la in-
formacio sobre les practiques de processament de les canals durant les
operacions de sacrifici i de separaci6 i eliminacié dels MER en les indUs-
tries carnies. Aixi, la normativa reguladora del control dels MER ha asse-
nyalat quins teixits calia eliminar de la cadena alimentaria i ha especificat
les parts potencialment comercialitzables que inclouen els teixits d’alta i
mitjana infectivitat. Ilgualment, hi ha inclds els teixits que, tot i no perta-
nyer a aquestes categories, podien resultar contaminats o estar en con-
tacte amb teixits d’aquests mateixos grups durant la seva obtencié.

5.2.1.3. Regulacid de I'eliminaci6 dels MER

En I’eliminacié dels MER, com a mesura de prevencio, es poden definir

tres periodes:

a) Des del 4 de juliol de 1996 fins al 30 de setembre de 2000 (taula 22)
En aquest periode, a la UE es van donar passes per aplicar una separa-
ci6 homogenia dels MER a tots els estats membres. Fins que va entrar
en vigor la Decisié 00/418/CE, la separacié de MER havia quedat en
mans dels paisos que volguessin aplicar aquesta mesura preventiva.
A nivell comunitari la prevencié davant les EET s’havia fonamentat en al-
tres mesures, com era les restriccions al comer¢ intracomunitari
d’animals vius, carns i derivats procedents de determinades zones de
risc amb alta incidéncia de la malaltia, perd no en una retirada i elimi-
nacio sistematiques dels MER. Aquestes mesures afectaven Gnicament
els paisos amb casos autoctons d’EEB, i es fonamentaven en la restric-
ci6 o I'embargament als animals i les carns provinents d’aquests.
L’objectiu d’establir una retirada homogénia dels MER a tota la UE ha-
via estat fixat per la Decisi6 97/534/CE, que va patir successius ajor-
naments fins que es va concretar en la Decisié 00/418/CE. Mentres-
tant, es retirava els MER als escorxadors dels paisos on s’havien donat
casos autoctons d’EEB: Bélgica, Franga, Irlanda, Portugal, Luxemburg,
Holanda i Regne Unit. No estava regulada aquesta practica a Austria,
Alemanya, Dinamarca, Grécia, Suécia i Finlandia. Per Gltim, a Italia i
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Taula 22. Mesures de proteccio contra les encefalopaties espongiformes
transmissibles (periode juliol 1996/setembre 2000)

Bovi Ovi/Cabrum

Regne Unit

Po(rtugalt | Prohibida 'entrada a MEstat - Eliminar intestins i melsa (qualsevol edat)
excepte les rohibida I’entrada a I’Estat espanyo .
illes Acores) Tots els MER en animals > 12 mesos

Suissa
Franca
Bélgica
Paisos Baixos

Eliminar intestins (qualsevol edat) Eliminar intestins i melsa (qualsevol edat)

Tots els MER en animals > 12 mesos Tots els MER en animals > 12 mesos
Luxemburg

Liechtenstein

MER: crani, inclos I’encefal, els ulls i la duramater, les amigdales, la medul-la espinal i la columna
vertebral amb els ganglis de I'arrel dorsal, aixi com els intestins i la melsa (ovi/cabrum).

* Els animals que hagin entrat a I’Estat espanyol amb anterioritat a I’entrada en vigor de la mesura
es podran destinar a consum huma, després de I’eliminacio dels MER.

Dates d’entrada en vigor: Regne Unit: 28.3.96 (D. 96/239/CE) (D. 98/256/CE).
Portugal: ~ 25.9.98 (0. 24.9.98) (D. 98/653/CE).
Suissa: 1.5.97 (0. 30.4.97).

Espanya els MER es retiraven només en aquells animals que prove-
nien dels paisos on s’havia descrit la malaltia.
En conseqiiéncia, la retirada dels MER a I’Estat espanyol durant
aquest periode es va iniciar per regulacio propia i de manera parcial.
L’inici de les mesures preventives sobre els animals a I’escorxador
coincideix amb la descripci6, I’any 1996, de la vMCJ, i amb els resul-
tats de diversos estudis que la relacionaven amb I’'EEB. Aixi doncs,
les resolucions de 4 de juliol i de 9 d’octubre de 1996 del Ministeri de
Sanitat i Consum (MSC) van instaurar I’obligatorietat de separar els
MER de bovins, ovins i cabrum d’una determinada edat i d’'una deter-
minada procedéncia als escorxadors de I'Estat. Posteriorment, I’Ordre
de 10 de maig de 1999 de I’'MSC ampliava la llista de MER amb la in-
corporacié de la columna vertebral dels bovins de més de 12 mesos
d’edat de determinada procedéencia.

b) De I'1l d’octubre de 2000 fins al 30 de juny de 2001 (taula 23)
La Decisi6é 00/418/CE va homogeneitzar la retirada dels MER a tota la
UE. Per aix0, aplica criteris d’edat dels animals presentats a sacrifici,
amb independéncia del seu origen. Unicament manté restriccions més
grans en animals procedents de paisos amb elevada incidéncia de la
malaltia (Regne Unit i Portugal).
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Taula 23. Mesures de proteccio contra les encefalopaties espongiformes
transmissibles (periode octubre 2000/juny 2001)

Bovi Ovi/cabrum
Regne Unit Prohibida I'entrada de bovins vius Retirada de MER ovi i cabrd > 12 mesos
a I’Estat espanyol® i melsa de totes les edats
Portugal
(excepte les
illes Agores)
Tots els estats membres Retirada de MER de bovins > 12 mesos Retirada de MER ovi i cabr(i > 12 mesos
de la UE, inclos I'Estat i intestins de totes les edats i melsa de totes les edats
espanyol
Paisos tercers Retirada de MER de bovins > 12 mesos Retirada de MER ovi i cabr(l > 12 mesos
i intestins de totes les edats i melsa de totes les edats
Suissa Prohibida I'entrada de bovins vius Retirada de MER ovins > 12 mesos
a 'Estat espanyol® i melsa de totes les edats

MER: a) El crani, inclos I’encefal i els ulls, les amigdales, la columna vertebral, excloses les vertebres
caudals i inclosos els ganglis radiculars posteriors, i la medul-la espinal dels bovins de més de

12 mesos d’edat, i els intestins, des del duodeé fins al recte, dels bovins de qualsevol edat. b) El crani,
inclos I’encéfal i els ulls, les amigdales i la medul-la espinal dels ovins i cabrum de més de 12 mesos
d’edat o en els quals s’observi I’erupci6 d’un incisiu definitiu, aixi com la melsa d’ovins i cabrum de
totes les edats. c) Els cadavers dels bovins, ovins i cabrum de qualsevol edat.

MER-UK-P: (Es refereix als MER d’animals del Regne Unit i Portugal, excepte les illes Acores.)
Inclou els teixits classificats com a MER aixi com tot el cap, exclosa la llengua, perod inclos
I’encefal, els ulls, els ganglis del trigemin i les amigdales, el tim, la melsa, els intestins des del
duode fins al recte, i la medul-la espinal de bovins de més de sis mesos d’edat; i la columna
vertebral, inclosos els ganglis de I’arrel posterior, de bovins de més de trenta mesos d’edat.

@ Els animals que hagin entrat a I’Estat espanyol amb anterioritat a I’entrada en vigor de la
prohibicié d’entrada es podran destinar a consum huma, després de I’eliminacié dels MER-UK-P.

Dates d’entrada en vigor de la prohibicié d’entrada d’animals vius:
Regne Unit:  28.3.96 (D. 96/239/CE).
Portugal: 25.9.98 (0. 24.9.98).

@) Els animals que hagin entrat a I’Estat espanyol amb anterioritat a I’entrada en vigor de la
prohibicié d’entrada (1.5.97. per Ordre de 30.4.97) es podran destinar al consum huma després de la
retirada dels MER.

Durant aquest periode, la intervencio6 sobre els animals portats a sa-
crifici, a I'efecte de la retirada dels MER, distingeix uns teixits que cal
retirar en els animals de més de 12 mesos d’edat i uns altres que cal
retirar en els animals de menys de 12 mesos d’edat.

D’especial rellevancia és, durant aquest periode, la publicacio del Reial
decret 191172000, de 24 de novembre, pel qual es regula la destruc-
cid dels materials especificats de risc en relacié amb les encefalopa-
ties espongiformes transmissibles, que regula i unifica els procedi-
ments d’eliminacié d’aquests teixits, observant les parts que cal
separar i el processament posterior.

Igualment, durant aquest periode, el Reial decret 221/2001, de 2 de
marg, inclou la columna vertebral a la llista de MER, amb la qual cosa
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Taula 24. Mesures de proteccio contra les encefalopaties espongiformes

transmissibles (a partir de I'1 de juliol de 2001)*

Risc geografic

Bovi

Ovi/Cabrum

Categories 1i 2

No hi ha materials de risc

No hi ha materials de risc

Categories 3i 4

Qualsevol edat: intestins

Mt_és de 12 mesos: _crani, amb cer_vell
i ulls, amigdales i medul-la espinal

Qualsevol edat: melsa

M(_és de 12 mesos: prani, inclos c_ervell
i ulls, amigdales i medul-la espinal

Categoria 5

Qualsevol edat: intestins

Més de 6 mesos: tot el cap (exclosa
la llengua), inclosos cervell, ulls,

Qualsevol edat: melsa

M(_és de 12 mesos: _crani, inclos c_erveII
i ulls, amigdales i medul-la espinal

ganglis del trigemin i amigdales,
el tim, la melsa i la medul-la espinal

Més de 30 mesos: columna vertebral,
inclosos ganglis de I'arrel dorsal

*Reglament (CE) nim. 999/2001 del Parlament Europeu i del Consell.

calia extreure-la de tot animal sacrificat destinat al consum huma amb
més de 12 mesos d’edat, amb independéncia del seu origen.

L’Ordre de 30 de mar¢ de 2001, per la qual s’estableixen mesures
complementaries d’aplicacié dels reials decrets anteriors, va ampliar
les mesures de proteccid. Aquest cop va afegir I’obligatorietat que la
columna vertebral s’extregui sencera de la canal. Aquesta mesura rau
en el fet que les practiques de manipulacié que es donen en el mo-
ment d’obrir la canal, mitjancant particié de la columna vertebral amb
serra, poden ser de risc a causa de la fragmentacié de la medul-la es-
pinal. En consequliéncia, convé un sistema d’extraccié de la medul:la

gue minimitzi que aquesta no pugui contactar i mantenir-se adherida a

les carns fresques i ser vehiculada cap al consum.

A partir de I'1 de juliol de 2001 (taula 24)

En aquesta data entren en vigor determinats articles del Reglament

(CE) 99972001, de 22 de maig de 2001, que aplica nous criteris en la

consideracio de MER fonamentats en valoracio del risc territorial. Aixi

doncs, qualifica els territoris (regions o paisos) d’origen o proceden-

cia de I’'animal sacrificat en cinc possibles categories, de la 1 a la 5,

tenint en compte els criteris seguents:

i) Una analisi del risc dels factors potencials (alimentacié del bestiar
amb farines de carn, importacio6 de farines de carn que poguessin
contenir I’agent causal de 'EEB, importacio d’animals que pogues-
sin estar afectats, situacio del territori respecte a les EET animals,
nivell de control de la cabana, sistemes de processament de les des-
pulles animals, etc.).
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ii) Un programa de formacié de veterinaris, ramaders i professionals
del sector.

iii) La declaracio obligatoria i I’examen de tots els bovins que presen-
tin signes clinics d’EEB.

iv) Un sistema de vigilancia continuada.

v) Un sistema d’analitiques, en un laboratori autoritzat, de les mostres
resultants del sistema de vigilancia.

Agquesta situacio respecte al risc de I’EEB en un territori comportara la
seva qualificacié en funcio dels resultats presentats. La qualificacié definira
quina separacié de MER caldra aplicar sobre els animals procedents o ori-
ginaris d’aquest territori que es presentin a sacrifici. Aixi doncs, als ani-
mals d’un territori qualificat dintre de les categories 1 i 2 no caldra apli-
car-los la separaci6 de MER, mentre que als animals d’un territori qualificat
dintre de la categoria 5 se’ls aplicara una separacié completa de MER.
Aquesta nova tendéncia en la normativa comunitaria esta actualment pen-
dent que la qualificacio dels diferents territoris sigui efectiva. El CDC ja
advertia en els seus informes de la necessitat d’un monitoratge perma-
nent dels parametres de seguiment de la malaltia i una actualitzacié agil
de les mesures de prevencié en funcioé de I’evolucié de I’'EEB en cada ter-
ritori. A falta de les dades necessaries per mantenir al dia aquests para-
metres, s’apliquen les mesures de prevencio vigents fins ara, que a
I’efecte de separacié de MER s6n prou restrictives, com ja s’ha descrit en
els apartats anteriors.

5.2.1.4. Retirada dels MER

Els MER son retirats als inicis del circuit de produccié de la carn, tenint
en compte quin és el moment en qué aquesta retirada es pot fer amb mi-
llors garanties de prevencid. Aixi, la major part s’extreuen ja a
I’escorxador i s6n separats de la cadena alimentaria en aquell moment.
Determinades parts poden ser extretes fora de I’escorxador, en establi-
ments especificament autoritzats a I’efecte, amb I’objectiu de garantir
gue, en cap cas, aquests materials no arribaran al consumidor.

En els procediments de retirada dels MER s’han d’observar tota una sé-
rie de bones practiques de manipulacié que estan protocol-litzades i sén
supervisades pels veterinaris oficials responsables del control sanitari
als escorxadors.

En la inspecci6 ante mortem, que realitza el veterinari oficial adscrit a
I’escorxador per dictaminar que un animal és apte per ser sacrificat amb
destinaci6 al consum huma, cal diferenciar els grups d’animals (par ti-
des) als quals caldra aplicar separacié de MER diferents. Aquesta distin-
Ccid es fa a partir de les dades que consten a la documentacié que acompa-
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nya el bestiar a sacrifici, el document d’identificacioé per a bovins (DIB), on

consten dades com l'origen, la data de naixement i I’ascendéncia.

Segons I’edat i d’acord amb els criteris actualment vigents en la separa-

ci6 de MER, hi haura dues possibilitats:

a) MER complet (MERc): Separaci6 integra dels teixits considerats MER
(animals de més de 12 mesos d’edat).

b) MER parcial (MERp): Només els intestins sencers dels bovins de menys
de 12 mesos i només les melses dels ovins de menys de 12 mesos.
Esta previst incorporar també a la llista de MER el mesenteri dels bo-
vins de menys de 12 mesos.

Els bovins, ovins i cabrum de qualsevol edat que moren als corrals de
I’escorxador tenen la consideracié de MER. Aquesta incidéncia es comu-
nica al Departament d’Agricultura, Ramaderia i Pesca per tal de procedir
a recollir mostres en el marc del programa de vigilancia.

En I’ordre de sacrifici, ’empresa ha de sacrificar en primer lloc els MERp i
després els MERc. Si I'ordre de sacrifici s tal que un animal MERc passa al
davant d’un MERp, cal descontaminar el material que contacta amb els MER
entre I'un i I'altre, o bé considerar MERCc tot animal processat posteriorment.
El sistema d’atordiment utilitzat abans de procedir al sacrifici ha d’impedir
la contaminacié amb material encefalic d’un animal a I’altre. La Decisi6
00/418/CE ja prohibia determinades practiques d’atordiment que provo-
caven laceracié de teixit nerviés. Igualment, cal supervisar I’Us correcte
de practiques permeses, ja que algunes manipulacions podrien resultar
contraproduents en sistemes que impliquin la perforacié de la cavitat
craniana durant I’atordiment.

Posteriorment al sacrifici es pot observar la dentici6 de I’animal i con-
trastar-la amb I’edat que consta al DIB que I’acompanya. Aquesta confir-
maciod pot ser Gtil en la deteccio6 d’errors documentals o de la correcta
aplicacio de les observacions fetes a la inspeccié ante mortem en rela-
ci6 amb I’edat de I'animal.

Igualment, pot ser una bona practica preventiva, a I’efecte de la correcta
separacio dels MER, extreure teixits del cap abans de desarticular la zona
atlantooccipital. Aquesta manipulacio redueix el nombre d’operacions ne-
cessaries i el nombre de peces especejades que cal controlar durant la
manipulacio.

Un cop extreta la llengua, es comprova que no va acompanyada de frag-
ments d’amigdales, i que aquestes resten integres en el conjunt de les es-
tructures que s’eliminaran juntament amb el cap.

En la separaci6 dels intestins, es considera tot el conducte que va des del
pilor fins a I’anus. El tall de separacio respecte als estébmacs no ha d’afec-
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tar en cap cas porcions pertanyents a I'intesti. Se supervisa que el tall
es faci en el punt correcte i que I’operari conegui els limits anatomics de
les porcions MER i les que no sén MER.

En I'extraccio de la medul-la espinal sense obertura del canal vertebral
s’utilitzen sistemes d’aspiracio o equivalents que garanteixin que el risc
de contaminacio6 creuada s’ha reduit el maxim possible abans d’obrir el
canal vertebral.

Tots els estris que participen de I’obtencié dels MER so6n netejats i des-
contaminats amb la periodicitat que marqui I’Us a qué es destinen. Cal
avaluar si es pot netejar i descontaminar Gnicament al final de la jornada,
o si cal incrementar la freqléncia d’aquestes operacions.

Els desinfectants d’elecci6 en zones que hagin pogut estar en contacte
amb el material de risc seran I’hipoclorit sodic amb un 2% de clor lliure
(20 g/1 0 20.000 ppm) durant 1 hora, o bé I’hidroxid sodic (sosa) a una
concentracié 2N durant 1 hora.

5.2.1.5. Destruccio dels MER

Els MER es dipositen en recipients especifics (recipients-MER) en el punt
on s’obtenen i s’evacuen cap a uns contenidors també especifics (conte-
nidors-MER) a I’espera que una empresa, autoritzada per la Junta de Re-
sidus del Departament de Medi Ambient, en faci la recollida. Tant els re-
cipients-MER com els contenidors-MER han de ser d’Us exclusiu per a
aquests materials, estancs, sense perdues, de facil neteja i desinfeccio i
amb la suficient capacitat per a una jornada de treball. Tots ells van iden-
tificats amb les sigles MER. Els contenidors-MER cal que disposin d’un
sistema de tancament. La ubicacié dels contenidors-MER sera la que es
determini per tal d’evitar contaminacions creuades, a I’exterior de la ins-
tal-laci6 o bé en un punt proper a la zona on seran recollits per I'empresa
de transport. Estaran en una zona de facil neteja i desinfeccié i no com-
partiran recorregut amb circuits de productes aptes per al consum huma.
Tampoc no poden tenir una ubicacié compartida amb subproductes.

Els MER obtinguts a I’escorxador son identificats mitjancant tintat amb
una solucio al 0,5% en pes/volum de blau patentat V (E-131, index de
color 42.501), utilitzant-lo mitjangant immersid, polvoritzacio o un altre
mitja d’aplicacio. També és d’Us habitual una soluci6 de 0,5% en pes/vo-
lum de tartrazina (E-102, index de color 19.140), i se’n podria utilitzar
qualsevol altre que persisteixi després del tractament previ descrit en la
normativa reguladora de la destruccié MER. La coloracio6 dels MER té per
objecte impedir la confusié dels MER amb alguns dels altres residus ge-
nerats a I’establiment, i per tant que no es puguin vehicular cap a la ca-
dena alimentaria. Es pot procedir a la coloracié dels MER en els recipients
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Taula 25. Sistemes de destruccio dels MER

1. Amb tractament Unic

Incineraci6 Inhumacié
2 Amb tractament previ*
Greix natural/Procés discontinu atmosfeéric Incineracié/Coincineracio Inhumacio
Greix natural/Procés discontinu pressio Incineracié/Coincineracio Inhumacié
Greix natural/Procés continu atmosferic Incineracié/Coincineracio Inhumacio
Greix afegit/Procés continu atmosferic Incineracié/Coincineracio Inhumacié
Greix afegit/Procés continu pressio Incineracié/Coincineracio Inhumacié
Desgreixament/Procés continu pressio Incineraci6/Coincineracio Inhumacié

*Sempre que el tint o marcador persisteixi després del tractament previ.

0 en els contenidors, segons les garanties que ofereixi el sistema de tre-
ball per impedir aquesta confusié. Els materials considerats MER han de
quedar tenyits de manera completa.

Els MER restaran a disposicié de I’empresa de recollida en el punt assig-
nat a I’efecte. En les operacions de recollida no hi haura vessament de
materials ni liquids en el punt de carrega ni en cap punt del circuit a uti-
litzar en aquesta operacio.

La destinacié dels MER és igualment regulada al Reglament 999/2001,
gue assenyala la incineracié mitjangant tractament ja establert dels MER,
i que ofereix alternatives com la coincineracié amb tractament previ o la
inhumacio6 en abocador autoritzat en determinats suposits que ofereixin
garanties mediambientals (taula 25).

5.2.1.6. Control de la retirada dels MER a Catalunya

Durant el periode 1996-2000, la retirada dels MER a Catalunya es va fer
només en aquell subgrup d’animals que reunia uns determinats criteris
d’edat i origen, d’acord amb les resolucions del Ministeri de Sanitat i
Consum de 4 de juliol i de 9 d’octubre de 1996. En consequéncia, el mer-
cat podia proveir-se d’animals que, tenint idéntiques prestacions co-
mercials, en uns calia retirar els MER i en altres no, per ra6 del seu origen.
Per tant el volum de MER retirats en aquest periode no respon als animals
sacrificats. Amb I'extensio6 de les mesures de separacio i eliminacioé dels
MER a tots els animals de determinats trams d’edat, amb independéncia
del seu origen, el volum de MER retirats va créixer considerablement i res-
pon directament al volum d’animals sacrificats de cada tram d’edat (tau-
la 26). Actualment a tots els bovins, ovins i caprins sacrificats se’ls reti-
ra els MER, a alguns de manera parcial (MERp) i a d’altres de manera
completa (MERC).
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Taula 26. Nombre de bovins als quals s’ha retirat MER a Catalunya

Periode Nombre d’animals
Juliol 1996/30 setembre 2000 355.573
1 octubre 2000/30 abril 2001 295.018

A Catalunya, la separacio6 dels MER es fa en indUstries de la carn dedica-
des al sacrifici de remugants i a I’especejat de les canals obtingudes. En
cap cas poden arribar els MER als establiments detallistes ni punts de
venda intermedis, a no ser que disposin d’autoritzacié per retirar la co-
lumna vertebral, i, en aquest cas, podrien rebre Unicament aguest mate-
rial de risc.

Als escorxadors, el control dels animals que sén objecte de sacrifici i
dels procediments de preparaci6 i comercialitzacié de les canals obtin-
gudes el realitzen els veterinaris oficials del Departament de Sanitat i
Seguretat Social. Aquest control es basa en la inspeccié ante mortem
i post mortem dels animals i en el dictamen d’aptitud per al consum
huma de les carns obtingudes. La retirada dels MER durant les opera-
cions de sacrifici esta inclosa dintre d’aquest conjunt de controls.
A Catalunya tots els escorxadors compten amb la presencia de veteri-
naris oficials en el moment en qué se sacrifiquen animals amb destinacio
al consum huma.

Arran de I’aplicaci6 d’un nou enfocament normatiu, els procediments de
treball als escorxadors han patit importants modificacions. Aquests can-
vis sén coincidents en el temps amb I’aparicié de nous casos d’EEB a
I’Estat espanyol. Es va fer necessaria una intervencié homogeneitzadora
gue marqués pautes d’aplicacié, donant concrecio a la norma, i que pro-
porcionés dades sobre el grau de proteccio6 que s’oferia.

La intervenci6 inclou 18 punts, previament definits, els quals ha calgut
vigilar i controlar individualment, per tal de garantir que les practiques de
retirada dels MER de I’empresa eren les correctes (vegeu el requadre).

5.2.1.7. Protecci6 a I’entorn laboral

L’agent causal de I'EEB pot representar un perill per als treballadors, ja
que a I’entorn laboral hi ha possibles vies d’entrada degudes a les mani-
pulacions de teixits potencialment infectius. En conseqiéncia, el nivell de
risc a I’entorn laboral associat a I’'EEB classifica I’agent etioldgic com un
agent biologic del grup 3.

Cal que es prevegin mesures de proteccio personal per a aquells operaris
que puguin contactar amb animals susceptibles de tenir la malaltia o bé
gue manipulin teixits potencialment infectats.
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18.

Punts objecte de supervisio en la retirada de MER
als establiments generadors

. Programa de treball: Descripci6 escrita de les practiques de I'esta-

bliment.

. Inspecci6 ante mortem: Detecci6 d’animals que mereixen mesures

especifiques.

. Baixes ante mortem: Destinacié com a MER del cadaver integre.
. Ordre de sacrifici dels animals: Evitant riscos creuats.
. Atordiment: Impedint practiqgues no permeses i evitant riscos

creuats.

. Comprovacié de I’edat: Detectant possibles errors documentals o

frau.

. Separacio del cap: Evitant riscos creuats.
. Operacions posteriors sobre els caps: Evitant riscos creuats.
. Separacio dels intestins: integra. Impedint fragments de MER sobre

el producte.
Partici6 de la columna vertebral: Evitant riscos creuats.

Extraccio de la medul-la espinal: integra. Impedint fragments de
MER sobre el producte.

Separaci6 de la columna vertebral: Evitant riscos creuats.
Diposits: Evitant desviaments en el desti.

Coloracio: Identificant inequivocament.

Evacuacié: Evitant desviaments en el desti i riscos ambientals.
Neteja i desinfeccid de recipients i estris: Evitant riscos creuats.
Higiene del personal manipulador: Evitant riscos creuats i propor-
cionant proteccio6 laboral.

Documentaci6: Permetent comprovacions, seguiment i monitorat-
ge del procés.

Les vies d’entrada possibles a I’organisme huma en I’entorn laboral sén
el contacte de ferides o lesions obertes en la pell amb material de risc, els
esquitxos a les mucoses (ulls i boca), i la ingestié accidental.

En conseqliéencia, caldra dotar-se de mitjans fonamentals per evitar la in-
corporacié de I’agent infecciés. Aquests mitjans inclouran les normes
d’higiene personal, els elements de protecci6 de barrera com guants,
proteccid facial (mascaretes i ulleres), roba d’us exclusiu i de cobertura
completa i el maneig segur i la desinfeccid dels estris de treball.
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La descontaminacié dels estris de treball es pot fer amb hipoclorit sodic
amb un 2% de clor lliure (20 g/1 0 20.000 ppm) durant 1 hora, o bé amb
hidroxid sodic (sosa) 2N durant 1 hora. La descontaminacié dels instru-
ments amb procediments fisics es pot fer amb calor seca (poupinel a
175 °C durant 2 h) o calor humida (autoclau).

S’ha descrit un protocol de treball segur especific per als veterinaris oficials
que realitzen la presa de mostres d’encéfal per a la investigacié de I’'EEB.

5.2.2. Analisi per a la investigaci6 de I’agent causal de I’'EEB
en els animals sacrificats als escorxadors

5.2.2.1. Regulacid de les investigacions analitiques en relacié amb I’'EEB

La vigilancia de les EET és fonamental per a I’estimacié del risc existent
en un pais que un animal infectat pugui entrar en les cadenes alimentaries
humana i/o animal. En la vigilancia epizootiologica d’aquestes malalties
es poden distingir dos periodes:

a) Des de 1998 fins al 31 de desembre de 2000

Per tal d’establir una base legislativa comunitaria i fixar tots els requisits
referents a la metodologia de la vigilancia de les EET a la UE, I'any 1998
la Comissio va publicar la Decisié 98/272/CE, relativa a la vigilancia
epizootiologica de les EET. Mitjangant aquesta norma es van regular les
mesures que havien d’adoptar els estats membres en cas de sospita
d’EET en un animal, les condicions minimes per al seguiment de I’EEB i de
la tremolor ovina, aixi com els procediments de mostreig i les proves de
laboratori per detectar la preséncia d’EET. També s’obligava els estats
membres a la notificacié6 immediata de qualsevol sospita de preséncia
d’EET a l'autoritat veterinaria competent.

Per a tots els estats membres s’establia I’aplicacié d’un programa anual
de seguiment de les EET que havia d’incloure, com a minim, una presa de
mostres d’encefal dels animals sospitosos, una presa de mostres aleato-
ria de les poblacions de risc i I’analisi histopatologica d’aquestes mostres.
En el cas que se sospités la possibilitat d’infecci6 per una EET, la canal i
la resta d’organs interns de I’animal s’havien d’immobilitzar fins tenir el
diagnostic, evitant que passessin a la cadena alimentaria.

La selecci6 de les mostres s’havia de fer segons I’edat dels animals, els
signes clinics i els factors de risc com, per exemple, animals originaris
de paisos amb EET autdctones, animals que haguessin consumit aliments
potencialment contaminats i descendents de pares o mares infectats per
EET. El nombre minim d’examens neurohistopatologics anuals d’animals
que s’havien de fer depenia de la poblacié de bovins, de 20 mesos d’edat
0 més, i de la poblacié d’ovins i caprins, de 12 mesos 0 més. La mostra te-
nia com a objectiu I’estudi dels animals més vells de la poblaci6.
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El 8 de juliol de 1999 la Comissio Europea va publicar un informe sobre
I’avaluaci6 de proves rapides de deteccié post mortem de les EET en bo-
vins, segons la qual es va comprovar que tres proves tenien bona sensibi-
litat i especificitat per detectar la preséncia d’EET en animals.
A Suissa s’havia demostrat que la utilitzacié d’aquestes proves millorava
significativament I’eficacia del programa de seguiment de I’EEB, sobretot
si se centrava en els animals morts i en els animals sacrificats d’urgéncia.
Es indiscutible que la utilitat d’un test de diagnostic rapid i precis dona-
ria avantatges a I’hora de tractar el problema de I’'EEB i de les EET en ge-
neral. Tenint en compte aquests aspectes i els resultats i I’experiéncia ob-
tinguts en I'aplicacié del programa de vigilancia epizootiologica de les EET
establert a la Uni6 Europea fins ara, la Comissié va modificar el programa
de vigilancia.
b) A partir de I’1 de gener de 2001
Les decisions 2000/374/CE, 2000/764/CE i 2001/8/CE van modificar
la 98/272/CE i van incorporar les noves proves rapides de laboratori au-
toritzades amb la finalitat de millorar la detecci6 de la preséncia d’EEB. En
els casos d’animals sospitosos de patir I’'EEB, els teixits dels bovins des-
tinats a les proves de laboratori s’havien d’analitzar histopatologicament
i quan els resultats fossin dubtosos o negatius, o bé el material s’hagués
autolisat, els teixits s’havien d’analitzar per examens immunocitoquimics,
d’immunotransferéncia o de comprovacio de les fibril-les caracteristiques
per microscopia electronica. Els animals no sospitosos examinats en el
context del programa anual de seguiment o sotmesos a un examen de ru-
tina s’havien d’analitzar per algun dels metodes segiients:

¢ Prova d’immunotransferéncia, basada en un procediment de transferen-
cia Western per a la detecci6 del fragment PrPc resistent a la proteasa
(Prionics Check Test).

¢ ELISA de quimioluminescéncia, amb un procediment d’extraccié i una
técnica ELISA on s’utilitza un reactiu quimioluminescent intensificat (En-
fer Test).

e Immunodosificacié de PrP>¢ pel métode immunométric en dos punts,
anomenat métode sandvitx, efectuat després de les fases prévies de
desnaturalitzacié i concentracié (Bio-Rad).

En el cas de resultats dubtosos o positius de les proves de diagnostic ra-

pid, s’havien de confirmar en un laboratori oficial mitjangant una segona

confirmacié histopatologica per detectar la preséncia de vacuols i una ter-
cera immunocitoquimica per determinar la preséncia de proteina pri6.

Vista I’evoluci6 de la malaltia en la UE, amb I’aparicié de nous casos

d’EEB en paisos lliures fins aleshores com Alemanya o Espanya, va ser
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necessari prendre mesures més drastiques per protegir la salut del con-
sumidor, i la UE va publicar el Reglament (CE) 2777/2000, que establia
que a partir de I’1 de gener de 2001 no es podia lliurar al consum cap ani-
mal bovi de més de 30 mesos que no hagués estat sotmes, amb resultat
negatiu, a una prova de deteccio de I’'EEB per una técnica rapida auto-
ritzada.

Paral-lelament, es va instaurar un procediment de compra, per part dels
estats membres, de tots els bovins de més de 30 mesos que no haguessin
estat analitzats amb la finalitat de destruir-los com a MER. Aquesta me-
sura era transitoria fins I’1 de juny de 2001, fins que tots els paisos dis-
posessin de la capacitat analitica suficient per testar tots els animals de
més de 30 mesos.

El Reial decret 3454/2000, que també va entrar en vigor I’1 de gener de
2001, i que era la transposicio al dret estatal de les diverses normatives
de la UE que s’havien anant publicant fins aleshores, establia el Programa
integral coordinat de vigilancia i control de les EET. En aguest programa
es preveia, entre d’altres aspectes, la presa de mostres i la investigacio
de I’agent causal de I’EEB en:

1. L’espécie bovina:

e Animals de més de 30 mesos, morts a les explotacions o durant el
transport.

e Animals de més de 20 mesos sospitosos de patir I’'EEB: amb simp-
tomes neuroldgics o de comportament on la malaltia no es pugui
excloure basant-se en la resposta al tractament o després d’un exa-
men de laboratori.

e Animals de més de 30 mesos objecte de sacrifici especial d’ur-
géncia.

e Animals de més de 20 mesos originaris de Franca, Irlanda, Suissa i
Portugal.

e Animals de més de 30 mesos sacrificats amb destinacié al consum
huma.

2. Les especies ovina i cabruna:

e Animals de més de 12 mesos amb simptomes neurologics.

e Animals de més de 12 mesos moribunds sense signes de malaltia.

e Animals de més de 12 mesos amb altres patologies progressives.
Per tal d’augmentar el nivell de seguretat oferida al consumidor, el 15 de
febrer de 2001 va entrar en vigor a Catalunya el Decret 40/2001, que re-
baixava I’edat dels bovins als quals s’obligava a realitzar les proves de de-
tecci6 rapida per I’EEB a 24 mesos.
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El Reglament 999/2001 del Parlament Europeu i del Consell, que va en-
trar en vigor I'1 de juliol de 2001, pel qual s’estableixen disposicions per
a la prevencio, el control i I’eradicaci6 de determinades EET, amplia el pro-
grama de seguiment de I’EEB i la tremolor ovina que han de portar a ter-
me els estats membres. Aquest Reglament, modificat posteriorment pels
reglaments 1248/2001 i 1326/2001, estableix un nou protocol de pre-
sa de mostres que permet donar una imatge epizootiologica completa de
la situacioé en matéria d’EET. D’acord amb aquestes disposicions, a partir
de I’1 de juliol de 2001 s’han d’investigar:

1. En I’espécie bovina:

e Tots els animals bovins de més de 30 mesos que entren en la cade-
na alimentaria (a Catalunya, els de més de 24 mesos).

e Tots els bovins de més de 24 mesos que s’hagin de sacrificar d’ur-
géncia.

e Els bovins de més de 24 mesos, no destinats a consum huma, que
hagin mort (excepte els que hagin estat sacrificats en el marc de la
lluita contra una epizootia).

e Tots els bovins adquirits per procedir a la seva destruccid, els sacri-
ficats a causa d’un accident, i els que s’ha trobat que estan malalts
en una inspeccid ante mortem.

e Tots els bovins adquirits per procedir a la seva destruccié nascuts
entre I’1 d’agost de 1996 i I'1 d’agost de 1997.

2. En les especies ovina i cabruna:

e Una mostra representativa dels animals de més de 18 mesos, sacri-
ficats per a consum huma.

e Una mostra representativa dels animals de més de 18 mesos que ha-
gin mort o que hagin estat sacrificats sense destinacié al consum
huma (excepte els que hagin estat sacrificats en el marc de la lluita
contra una epizootia).

Els criteris pel que fa als métodes i a les tecniques de deteccié practica-
ment no varien de les mesures ja establertes amb anterioritat.

L’Ordre de 26 de juliol de 2001 actualitza el Reial decret 3454/2000, te-
nint en compte el contingut dels darrers reglaments comunitaris. Amb
aquesta norma I’Estat espanyol rebaixa I’edat d’analitica als bovins de sa-
crifici normal, destinats al consum huma, a 24 mesos, com ja va fer
Catalunya el 15 de febrer de 2001.

5.2.2.2. Poblacions objecte d’estudi

La PrPs¢ es troba al cervell i al teixit nerviés central dels animals que
presenten signes clinics de malaltia i d’aquells que en pocs mesos la des-
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envoluparan. La seva preséncia en el bestiar apareix paral-lelament al
desenvolupament de la infectivitat.

La PrPS¢ no s’ha detectat en cervell de bovins o altres teixits nerviosos al
principi de la malaltia, pero en infeccions experimentals, on s’administren
altes dosis infectives, s’ha trobat infectivitat en I’ili. No obstant aix0, no
s’ha detectat en infeccions naturals.

Atés que, actualment, cap métode no detecta I’EEB al principi de la in-
feccio i que aquesta malaltia sembla que té un periode mitja d’incubacié
de 4-6 anys, els programes d’analisis de la UE estan dirigits a animals de
més de 30 mesos. No obstant aixo, han rebaixat I’edat a 24 mesos en
els casos dels animals que pertanyen a determinades poblacions de risc
com son els animals sotmesos a sacrificis d’urgéncia, amb alguna simp-
tomatologia, i els morts a la granja.

Alguns casos d’EEB s’han identificat gracies als tests realitzats a ani-
mals aparentment sans o destinats a sacrifici d’'urgéncia. Les EET poden
tenir una simptomatologia que, a més de variada, pot resultar poc evi-
dent en els primers moments de la fase clinica. Per aquest motiu, cal rea-
litzar un examen detallat durant la inspecci6 ante mortem, dirigit espe-
cialment a la detecci6 de qualsevol simptoma compatible amb aquestes
patologies.

Els animals destinats a sacrifici d’urgéncia son una poblacio de risc ja que
moltes de les patologies que es presenten amb més frequiéncia, com per
exemple les fractures, poden ser consequiencia de trastorns neurologics,
si bé encara no es pot arribar a diagnosticar de forma inequivoca en una
inspecci6 ante mortem que es tracta d’EEB.

Quan a I’escorxador arriben animals sospitosos amb simptomes nervio-
sos, d’agressivitat, por, hiperestésia, moviments anormals del cap, inco-
ordinacid, postures andomales, hipermetria, caigudes i dificultat per aixe-
car-se, pruija, tremolors, «mirada d’astronom», tetanisme, moviments en
cercle, etc., els serveis veterinaris oficials declaren els animals no aptes
per al sacrifici i els intervenen cautelarment, en viu, juntament amb tots
els individus procedents de la mateixa explotacié. Aquesta situacio es co-
munica al Departament d’Agricultura, Ramaderia i Pesca per tal que es
procedeixi al sacrifici de I’animal sospitds i a la seva posterior analisi.

5.2.2.3. Proves de detecci6

L’analisi sistematica dels animals de més de 24 mesos a I’escorxador fa
possible que es detectin animals que no presenten signes d’EEB. Aquest
és un meéetode addicional de proteccié de la salut dels consumidors, ja
que el sistema principal de proteccié és I’eliminaci6 dels MER de cada
animal sacrificat.
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5.2.2.3.1. Presa de mostres

La presa de mostres es fa a I’escorxador. Es trasllada el cap degudament
identificat i correlacionat amb la canal i la resta de despulles a la zona ha-
bilitada per efectuar immediatament I’extraccié del tronc de I’encéfal a
través del foramen magnum, mitjancant una cullera de presa de mostres.
La mostra ha de constar de la medul-la oblonga sencera des dels pedun-
cles cerebel-losos caudals (seccié anterior a I’0bex). Per al diagnostic de
I’EEB és molt important la recollida de la meitat caudal del tronc (me-
dul-la oblonga), lloc on es localitzen les lesions inicials d’aquesta malaltia
(figura 16). Quan I’extraccié de la mostra no permet obtenir la quantitat
de teixit suficient per fer I’analisi, aproximadament 5 cm de medul-la
oblonga, es procedeix a I’obertura del crani per tal de poder extreure cor-
rectament la mostra necessaria.

S’introdueix el tronc de I’encéfal en un pot de recollida en el qual ha de
constar la identificacié de I’animal. La mostra no es fixa, només es con-
serva en refrigeracio (4 °C) i es trasllada al laboratori en un termini maxim
de 24-48 hores des del sacrifici de I’animal en una nevera portatil amb
fred, degudament identificada com a risc biologic.

5.2.2.3.2. Técniques analitiques

Proves de detecci6 rapida

Les proves de detecci6 rapida d’EEB determinen si el teixit que s’analitza
té un nivell detectable de PrPSe. Fins al moment, la Comissi6 Europea ha
aprovat tres metodes:

e CEA (nom del test: Biorad).

e Prionics AG (nom del test: Prionics Check).

e Enfer Technology Ltd. (nom del test: Enfer Test System).

La Comissié esta estudiant la possibilitat d’autoritzar-ne cinc més. Per
a I'avaluacio d’aquests tests s’esta valorant la seva habilitat per distin-
gir les diferents EET. Totes les proves només sén per a diagnostics post
mortem:

e |D-Lelystad (Holanda)

¢ Imperial College of Science Technology and Medicine (Regne Unit)

e The Institute of Neurodegenerative Disease University of California,
San Francisco (IND/UCSF) (Estats Units d’America)

e Perking Elmer Life Sciences (Regne Unit)

e Prionics AG (Suissa) (Aquesta companyia ja té aprovada una técnica de
transferencia Western, aquesta aplicacio es refereix a un test amb me-
todologia ELISA)
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Figura 16. Zona del tronc de I’encéfal d’eleccid (0bex) per a la realitzacio del test
rapid

L’avaluacié la realitza la Direccié General de Sanitat i Proteccio dels Con-
sumidors (DGSANCO) de la Comissié Europea en col-laboracié amb
I’Institute for References Materials and Measurements (IRMM), a Geel
(Beélgica).

Els tres tests aprovats detecten I’agent infeccids, PrPs¢, en el sistema
nervids central i tenen I'avantatge que sén rapids, facils de realitzar i que
permeten analitzar un gran nombre de mostres. Detecten animals precli-
nics, és a dir, que encara no han mostrat cap simptoma clinic. EIl CEA/Bio-
rad ha detectat animals preclinics experimentalment. El test Enfer també
n’ha detectat, particularment en animals de ramats que han estat sacrifi-
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cats a causa de la detecci6 d’algun cas d’EEB. El test Prionics ha detec-
tat animals preclinics procedents de ramats amb casos d’EEB i també en
animals normals portats a I’escorxador.

Per a I’eleccié d’un o altre métode es té en compte, entre d’altres, I'ex-
periencia del laboratori on s’han de realitzar les analisis, el coneixement
de la tecnologia del test i el grau d’automatitzacio desitjat. A Catalunya
s’esta utilitzant, actualment, el test Prionics.

Examen histopatologic

Aguesta prova és la que es realitza en els casos sospitosos, excepte quan
el teixit nervios de I’animal a examinar estigui autolisat, i per fer la con-
firmacid dels positius a les proves de deteccid rapides.

Les mostres es fixen en formol al 10 %, s’inactiven en acid formic, es po-
sen en parafina i es realitzen els talls histologics. Les preparacions
es tenyeixen en hematoxilina-eosina i s’observen les lesions micros-
copiques (lesions vacuolars o espongiformes compatibles amb les EET)
(figura 17).

Examen immunocitoquimic

Es un dels examens d’eleccié quan el resultat de I’examen histologic és
dubtoés o negatiu 0 quan es tracta d’una mostra autolitica d’animals sos-
pitosos o bé quan no s’ha pogut fer I’examen histopatologic per confir-
mar els resultats dubtosos o positius de les proves de diagndstic rapid.
El procediment és el mateix que per a I’examen histopatologic, excepte
en la tincié. L’objectiu d’aquesta técnica és el marcatge del prié mit-
jancant I’anticos especific i la visualitzaci6 de I’anticos per reaccié cro-
mogenica.

Examen d’immunotransferéncia o demostracio de les fibril-les caracteris-
tiques per microscopia electronica

Es un dels altres examens d’eleccid quan el resultat de la prova histologi-
ca és dubtds o negatiu o quan es tracta d’una mostra autolitica d’animals
sospitosos o bé quan no s’ha pogut fer I’examen histopatologic per con-
firmar els resultats dubtosos o positius a les proves de diagnostic rapid.
S’observen al microscopi electronic extractes d’encéfal no fixats, trac-
tats amb detergents per observar les fibril-les caracteristiques, compos-
tes per una forma modificada de proteina PrP considerada important en la
patogenesi d’aquestes malalties.

Altres proves en estudi

Actualment s’estan fent estudis referents a técniques per tal de detectar
PrP proteasa resistent a I’orina, marcadors en la sang associats a les EET,
i altres métodes que permetin amplificar la proteina prié resistent per tal
d’augmentar la sensibilitat de les técniques.
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Figura 17. Vacuols en el pericarié de dues neurones en una vaca afectada per I'EEB

Aquestes técniques anirien adrecades a la deteccié de la malaltia en viu,
la qual cosa permetria millorar el seu diagnostic en les fases precliniques
i comportaria una millora substancial en el control de les EET.

5.2.2.3.3. Mesures de prevencié a I’espera de resultats i davant
d’un resultat positiu

Mentre es realitzen les proves rapides de deteccid d’EET, totes les parts
del cos de I’'animal mostrejat, inclosa la pell, s’han de retenir fins que s’hagi
obtingut un resultat negatiu. Un cop es disposa dels resultats negatius es
procedeix al marcatge sanitari i, per tant, es poden comercialitzar.

En el cas que es detecti un resultat positiu o dubtds totes les visceres i al-
tres teixits dels animals procedents de la mateixa explotaci6 son inter-
vinguts pels serveis veterinaris oficials.

En els casos positius d’animals sacrificats per a consum huma, com a mi-
nim la canal immediatament anterior a la positiva i les dues immediates
posteriors de la cadena de sacrifici han de ser destruides com a MER, a
més de la mateixa canal positiva, per tal d’evitar qualsevol risc per con-
taminacio creuada.
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Figura 18. Arees representatives en malalties prioniques

|

1: Pont del cerebel. 2: Vermis del cerebel. 3: Téctum del mesenceéfal. 4: Hipotalem. 5: Talem.
6: Hipocamp. 7: Cos paraterminal. 8: Escorca cerebral posterior. 9: Escorca cerebral anterior.
(Estudi experimental en ratoli de Fraser i Dickinson, 1968)

5.2.3. Actuacions a Catalunya
5.2.3.1. De 1996 fins al 31 de desembre de 2000

A Catalunya I'any 1996, abans de la publicacié de la normativa comunita-
ria pel que fa al cas, es va iniciar el Programa de vigilancia de I’encefalo-
patia espongiforme bovina i de la tremolor ovina, amb I’objectiu de compro-
var la preséncia o absencia d’EEB en els animals adults de I’espécie bovina
i la de tremolor ovina en ovins i caprins sacrificats a Catalunya.

Seguint les recomanacions i els criteris dels projectes normatius relacio-
nats amb la vigilancia de les EET, es va realitzar la recollida de I’encéfal de
tots els animals sospitosos, pel fet de presentar simptomes nerviosos, i
una recollida aleatodria d’animals de més de 4 anys.

Quan va entrar en vigor la Decisi6o 98/272/CE, on es descrivien els requisits
sobre la vigilancia de les EET a la UE, es va redissenyar el Programa segons
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Figura 19. Talls seriats de tot I’'encéfal d’'una ovella

aquesta Decisié. Se seguia fent una recollida aleatoria, pero es decidien els
animals a mostrejar tenint en compte I’edat, els signes clinics i els factors
de risc, i es mantenia la investigacié de tots els animals sospitosos. Es
consideraven sospitosos els bovins de més de 20 mesos i els ovins de més
de 12 mesos que presentessin signes neurologics, els moribunds sense sig-
nes de malalties infeccioses o traumatiques i els bovins de més de 4 anys i
els ovins/caprins de més de 12 mesos amb altres patologies progressives.
Es feia especial atencié als animals originaris de paisos amb casos autoc-
tons d’EET i, si es disposava de la informacio, s’havien de prendre mostres
d’aquells animals que se sospités que havien menjat aliments potencial-
ment contaminats.

Les mostres van ser recollides pels serveis veterinaris oficials als escor-
xadors de Catalunya i s’enviaven al Laboratori del Grup de Recerca de
Patologia Animal de la Facultat de Veterinaria de la Universitat Autono-
ma de Barcelona, on es realitzava I’estudi histopatologic general orientat
a la recerca de les EET. Es feien seccions transversals seriades de tot
I’encéfal i es prenien mostres de diferents localitzacions, incloent-hi arees
representatives, especialment les que es relacionen amb el tronc de
I’enceéfal, els nuclis medul-lars caudals i el cerebel (figures 18 i 19).
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Taula 27. Mostres analitzades en el periode 1996-2000

Recollida de mostres Espécie bovina Especie ovina  Espécie cabruna Total

Sospitoses 34 42 9 85
Aleatories 690 361 8 1.059
Originaries de paisos amb EEB 24 0 0 24
Total 748 403 17 1.168

En el cas que un animal presentés lesions compatibles amb una EET
s’enviava una mostra de teixit nerviés al Departament d’Anatomia Pa-
tologica de la Facultat de Veterinaria de la Universitat de Saragossa, que
és el laboratori estatal de referéncia per al diagnostic d’aquestes malal-
ties. Alli es realitzava la técnica d’immunohistoquimica per tal de detectar
la preséncia de proteina prionica especifica.

Des de 1996, any d’inici del Programa, fins I’1 de gener de 2001, data en
qué va entrar en vigor la nova normativa, es van recollir un total de
1.168 mostres, de les quals cap no va donar resultat positiu. A la tau-
la 27 es presenta el nombre total de mostres preses en aquest periode,
classificades per espécie i segons fossin aleatories, sospitoses o proce-
dents de paisos amb casos autoctons d’EEB.

5.2.3.2. A partir de gener de 2001

En compliment del Reial decret 3454/2000, que regula I’aplicacié del Pro-
grama integral coordinat de vigilancia i control de les EET, el gener del
2001 es van comengcar a analitzar tots els bovins de més de 30 mesos des-
tinats al consum huma. A partir del 15 de febrer, amb I’entrada en vigor del
Decret 40/2001, es van mostrejar tots els bovins de més de 24 mesos.

Actualment, els serveis veterinaris oficials dels escorxadors autoritzats
per sacrificar bovins de més de 24 mesos recullen el tronc de I’encefal
de tots aquests animals. Les mostres sén trameses als tres laboratoris de
rutina del Departament de Sanitat i Seguretat Social, on s’analitzen pel
metode Prionics Check Test. En cas de resultats positius o dubtosos, les
mostres s’envien al Laboratori de Referéncia de Malalties Prioniques Ani-
mals de Catalunya (PRIOCAT), per a la seva confirmacio.

Durant el primer semestre de I’any 2001 s’han analitzat 2.991 mostres,
de les quals 1 va ser positiva (taula 28).

5.2.3.3. Controls de les carns fresques en establiments alimentaris
de destinacié

Una altra actuacié preventiva realitzada en relacié amb les EET animals és
el reforg dels controls en destinacié dels animals de les espécies bovina,
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Taula 28. Mostres analitzades en el primer semestre de 2001

Bovins de més de 24 mesos  Total Bovins de més de 20 mesos Total
Urgencia Sacrifici normal Frangca Irlanda Portugal Suissa Identificacio
incompleta

60 2.646 2.706 95 9 0 1 180 285

ovina i cabruna i de les seves carns i productes derivats, per tal de vet-
llar perqué es respectin les disposicions legals vigents adrecades a la pro-
teccio de la salut de les persones. Es fa un seguiment especial perqué no
arribin MER o carns amb restes d’aquests materials.

Pel que fa a les carns i productes carnis, s6n sotmesos a un control vete-
rinari que consisteix en un control documental, d’identitat i fisic dels pro-
ductes. Es comprova que es compleixin les condicions establertes a la
normativa vigent i s’efectua una inspecci6 visual detallada a I’efecte de
detectar qualsevol irregularitat, tant en els productes com en la seva
presentacié, marcatge i/o etiquetatge. Quan es detecten irregularitats es
procedeix immediatament a la seva immobilitzacio i es destrueixen o
es retornen a I’origen.

A Catalunya, en el periode 1997-2000, s’han realitzat 15.807 controls es-
pecifics en destinacié de carns i productes carnis d’altres estats mem-
bres de la UE, a més a més dels controls de rutina que es realitzen a totes
les sales d’especejament de carns, magatzems frigorifics distribuidors i
punts de venda.

5.3. Vigilancia de les EET en els humans

El principal objectiu de la vigilancia de les EET humanes és conéixer les
caracteristiques cliniques, anatomopatologiques i moleculars d’aquestes
malalties per tal de poder distingir els casos que tenen un origen infeccios
(malaltia de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica i nova variant de la malaltia de
Creutzfeldt-Jakob) dels que no tenen origen infeccids (formes familiars i
formes esporadiques)325:326,

Només una identificacié adequada de les formes d’EET humanes que te-
nen origen infecciés permetra orientar la recerca de la possible font
d’infeccid, i un cop identificada aquesta actuar en consequéncia per tal
d’evitar noves infeccions a partir d’aquesta mateixa font327:328,

Es evident que, tot i que els avencgos produits en els Ultims anys en els co-
neixements dels patrons de transmissio de les EET humanes d’origen in-
fecciés han estat grans, encara hi ha un important desconeixement
d’aspectes clau®2°:330,
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Tanmateix, ateses les caracteristiques de letalitat i transmissibilitat de
les EET humanes d’origen infecciés, esta plenament justificat que les ad-
ministracions sanitaries realitzin una recollida sistematica de totes aque-
lles dades que permetin en primer lloc fer un seguiment de I’evolucié
d’aquests processos i en segon lloc incrementar-ne els coneixements.
Els procediments que se segueixen a diferents paisos per fer vigilancia
d’aquestes malalties no sén exactament els mateixos.

Aixi, hi ha paisos que classifiquen els casos per any de diagnostic i altres
per any de defuncié. Moltes vegades el diagnostic definitiu es té amb la
necropsia i, per tant, coincideixen ambdues dates, perd en alguns casos
no, i aixo pot dificultar en certa manera les comparacions331:332,

Potser més importants que aquestes diferéncies sén les que s’esta-
bleixen entre els registres dels diferents paisos segons que s’hi incloguin
casos amb quadre clinic sospitds, casos amb EEG caracteristic o que
s’hi incloguin només els casos confirmats.

Hi ha paisos que inclouen en el registre només els casos en qué en el
certificat de defuncié consta el diagnostic de la malaltia. Com que algu-
nes malalties neuroldgiques degeneratives (per exemple, I’Alzheimer) po-
den ser confoses amb la malaltia de Creutzfeldt-Jakob, sempre que no
s’hagi realitzat el diagnostic post mortem pot haver-hi una classificacié
incorrecta dels casos i, en consequéncia, hi haura inexactitud en I’esti-
macié de la incidencia.

D’altra banda, en paisos o regions on, pel fet de tenir poca poblacio, el
nombre de casos anuals és baix, la incidéncia dels anys en qué hi ha
casos pot arribar a ser dues o tres vegades superior a la que calia es-
perar333.334,

Aquest és el cas de Luxemburg, pais amb 387.000 habitants, en que un
sol cas a I’any es tradueix en una taxa de 2,5 per milié d’habitants.

El volum de la poblacié exposada i susceptible a I’agent de I'EEB no es co-
neix ni al Regne Unit ni tampoc en altres paisos on s’hagi importat
d’aquest pais animals bovins vius o els derivats alimentaris. Per tant, son
moltes les incerteses sobre el periode d’incubacio de la nova variant de la
malaltia de Creutzfeldt-Jakob i és dificil fer previsions de I’extensi6 i abast
de I’epidémia en els humans per a les properes décades.

Si el periode d’incubaci6 és de 10 a 15 anys, els primers casos de nova va-
riant apareguts el 1995 s’haurien infectat a comencaments de la década
dels 80, en qué I'epidémia de I’EEB al Regne Unit encara no s’havia ma-
nifestat. En aquest suposit, I'increment de persones exposades a teixits
contaminats es podria traduir en un increment de casos de nova variant
paral-lel al de I’epidemia d’EEB.
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En el supdsit que el periode d’incubacio sigui de 5 a 10 anys en lloc de
10 a 15, els casos d’infeccié humana haurien comengat en I’Gltima meitat
de la década dels 80, quan I’exposicié a I’EEB era maxima; llavors
I’epidémia de nova variant d’MCJ seria petita, a causa de les mesures
adoptades de 1987 a 1997 amb I’objectiu d’eliminar tant I’exposicio ani-
mal com I’humana a I’'EEB3%,

Aguests diferents escenaris que es poden dibuixar segons que s’assumeixi
un periode d’incubaci6 o un altre justifiquen que els resultats de les pre-
diccions sobre I’epidémia fetes amb models matematics siguin tan dife-
rents, i que oscil-lin entre un centenar i milers de casos de nova variant33,
A més, la transmissio iatrogénica persona a persona de la nova variant
és teoricament possible i, per tant, les persones ja infectades i aparent-
ment sanes (és a dir, que es troben en periode d’incubacid) es poden sot-
metre a procediments medics i quirirgics amb una proporcio idéentica a
la de la poblacié no infectada. Per tant, és possible que I’exposici6 a
I’agent de la nova variant també s’incrementi.

Fins i tot s’ha plantejat que la quantitat i distribuci6 de I’agent infeccios
en els teixits de les persones afectades per la nova variant sigui diferent
a la de les persones afectades per altres formes d’MCJ, amb la qual cosa
el risc de donar lloc a nous casos iatrogénics seria superior per a la nova
variant.

Tots aquests plantejaments teorics, encara que discutibles precisament
pel desconeixement que hi ha respecte a I'impacte real que poden tenir,
fan que hi hagi acord en el fet que és necessari incrementar la vigilancia
epidemiologica de totes les formes d’encefalopaties espongiformes trans-
missibles humanes si es vol coneixer realment la magnitud de I’epidémia
de la nova variant325:336,

5.3.1. Vigilancia de les EET en els humans a Catalunya

En I’ambit de I’Estat espanyol, I’any 1995 es va iniciar la vigilancia de
I’MCJ mitjancant un registre estatal en que es recollien tots els casos pro-
bables i confirmats des de I’any 1993.

Els neurdlegs i neuropatolegs notificaven de manera voluntaria al Centre
Nacional d’Epidemiologia del Ministeri de Sanitat i Consum els casos de
malaltia que diagnosticaven.

La publicaci6 el 1996 dels primers casos de la nova variant de I'MCJ va
mostrar una nova dimensié del problema d’aquesta patologia. Davant
d’aquesta nova situacio, el 1997 el Departament de Sanitat i Seguretat
Social de la Generalitat de Catalunya es va fer carrec de la gestio del re-
gistre de I’'MCJ a Catalunya i a més va iniciar un programa de vigilancia
activa de la malaltia®®. va distribuir a tots els hospitals de Catalunya les
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Taula 29. Mortalitat per EET humanes a Catalunya (periode 1993-juliol 1997)

Any Esporadic Familiar latrogenic vMCJ Total
1993 1 - 1 - 2
1994 3 1 - - 4
1995 - - - - 0
1996 1 - - - 1
1997* - - - - 0
Total 5 1 1 - 7

*Fins al juliol de 1997.
Casos confirmats i probables (Criteris Budka).

definicions de cas sospités, probable i confirmat, i es va demanar la seva
col-laboraci6 perque totes les sospites fossin notificades. A més, periodi-
cament es contactava amb els especialistes que tenien capacitat per fer
els diagnostics i se’ls preguntava sobre I’existéncia de casos no declarats
encara. D’aquesta manera, també quan es detectava un possible cas se’n
feia un seguiment i s’arbitraven els mecanismes adequats per facilitar la
realitzacio de la necropsia un cop es produis la defuncié, sense que en cap
cas suposés aquesta practica una despesa addicional per a la familia.

Aixi, com a fruit d’aquesta vigilancia activa es va incrementar tant el nom-
bre de casos (no només prospectius, sind també retrospectius) enregis-
trats a Catalunya com la proporcié de casos confirmats. Les definicions
de cas sospités probable i confirmat d’EET humana utilitzades a I'actua-

Taula 30. Mortalitat per EET humanes a Catalunya (periode 1993-novembre 2001)

Any Esporadic Familiar latrogénic vMCJ Total
1993 6 - 1 - 7
1994 5 1 - - 6
1995 1 - - - 1
1996 5 - - - 5
1997 4 - - - 4
1998 1 1 - - 12
1999 10 3 - - 13
2000 10 2 - - 9
2001* 9 - - - 9
Total 61 7 1 0 69

*Fins al 30 de novembre de 2001.
Casos confirmats i probables (Criteris OMS).
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litat ja s’han mostrat al capitol de diagnostic. En les taules 29 i 30 es
pot observar quina era la situacio del registre transferit des del Centre Na-
cional d’Epidemiologia a la Generalitat de Catalunya I’any 1997 i quina
és la situacio el novembre de 2001.

Com es pot veure, no solament s’ha incrementat el nombre de casos du-
rant els tres dltims anys, siné que també s’ha incrementat el nombre de
casos corresponents al periode 1993-1997.

En la linia d’augmentar els esforgos per tal que la vigilancia de les EET hu-
manes sigui exhaustiva, I’any 2001 a Catalunya s’ha fet un altre pas: re-
gular mitjancant decret el que fins llavors es feia de manera voluntaria38,
Aixi, el Decret 64/2001, de 20 de febrer, pel qual es regula la vigilancia
epidemiologica de les encefalopaties transmissibles humanes a Catalu-
nya, determina I’obligatorietat que els neurdlegs notifiquin al Departa-
ment de Sanitat i Seguretat Social els casos que compleixin els criteris
clinics de cas possible, i que aportin dades identificatives del malalt i del
metge que notifica la sospita.

Igualment, aquest Decret obliga que es notifiquin els resultats dels dife-
rents estudis diagnostics realitzats en vida. Atesa la importancia que té el
diagnostic post mortem per a la classificacié adequada dels casos i es-
pecialment per al diagnostic de nova variant, I’esmentat Decret determi-
na en el seu article 5 que, sempre que durant el seguiment de la malaltia
no s’hagi arribat a un diagnostic alternatiu, s’ha d’oferir a la familia la pos-
sibilitat d’obtenir una confirmacié del diagnostic mitjancant I’estudi
necroptic. El resultat d’aquest estudi necroptic s’ha de comunicar sempre
al Departament de Sanitat i Seguretat Social.

Com que les EET humanes sén malalties poc frequents, aquests circuits
de vigilancia estan dissenyats per detectar tant les sospites inicials de
nous casos de malaltia com el resultat de les proves diagnostiques que es
realitzin al llarg de la malaltia. El fet que es tracti de malalties poc fre-
guents permet fer-ne un control exhaustiu, que evidentment no es podria
assumir amb altres processos. Aix0 ens permet de ser optimistes respec-
te a ’exhaustivitat futura del registre a Catalunya.

En qualsevol cas, com correspon fer sempre amb els sistemes de vigilan-
cia, caldra fer un seguiment molt acurat de la seva efectivitat i anar-ne
adequant els objectius i procediments a les noves situacions que es pu-
guin plantejar.

L’Ordre del Ministeri de Sanitat i Consum de 21 de febrer de 2001 obliga
les comunitats autonomes a trametre mensualment la informacié recolli-
da sobre nous casos al Registre nacional, gestionat pel Centre Nacional
d’Epidemiologia33®.
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Decisi6 de la Comissi6 (96/239/CE), de 27 de marg, per la qual s’adop-
ten determinades mesures d’emergencia en mateéria de proteccié contra
I’encefalopatia espongiforme bovina (DOCE L 78 de 28-3-96). Actual-
ment derogada

Decisi6 del Consell (98/256/CE), de 16 de marg, relativa a les mesures
d’emergéncia en materia de proteccio contra la BSE i per la qual es modi-
fica la Decisi6 94/474/CE i es deroga la Decisi6 96/239/CE (DOCE L
113 de 15-4-98).

Decisi6 de la Comissio 98/272/CE, de 23 d’abril, relativa a la vigilancia
epidemiologica de les encefalopaties espongiformes transmissibles i per
la qual es modifica la Decisi6 94/474/CE (DOCE L 122 de 24-4-98).
Decisio de la Comissio 98/351/CE, de 29 de maig, per la qual, de confor-
mitat amb I'apartat 5 de I'article 6 de la Decisi6é 98/256/CE del Consell,
es fixa la data en que es podra iniciar I’expedicié des d’Irlanda del Nord de
productes elaborats amb carn d’animals de I’espécie bovina en el marc
del regim d’exportacio del bestiar certificat (DOCE L 157 de 30-5-98).
Decisi6 de la Comissié 98/564/CE, de 7 d’octubre, per la qual es modifi-
ca la decisi6 98/256/CE del Consell pel que fa a determinades mesures
d’emergéncia en matéria de proteccié contra I’encefalopatia espongifor-
me bovina (DOCE L 273 de 9-10-98).

Decisi6 de la Comissié 98/653/CE, de 18 de novembre, relativa a mesures
d’emergencia per fer front a la preséncia de casos d’encefalopatia espongi-
forme bovina a Portugal (DOCE L 311 de 20-11-98). Actualment derogada
Decisi6 de la Comissié 98/692/CE, de 25 de novembre, per la qual es
modifica la Decisié 98/256/CE en relacié amb determinades mesures
d’emergéncia en matéria de protecci6 contra I’encefalopatia espongifor-
me bovina (DOCE L 328 de 4-12-98).

Decisi6 de la Comissio 99/514/CE, de 23 de juliol, per la qual es fixa la
data en qué, de conformitat amb I’apartat 5 de I’article 6 de la Decisi6
98/256/CE, pot iniciar-se I’expedicié des del Regne Unit de productes
bovins d’acord amb el regim d’exportaci6 basat en una data (DOCE L
195 de 28-7-99).

Decisi6 de la Comissié 2000/374/CE, de 5 de juny, per la qual es modifi-
ca la Decisi6 98/272/CE relativa a la vigilancia epidemiologica de les en-
cefalopaties espongiformes transmissibles (DOCE L 135 de 8-6-00).
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Decisio de la Comissié 2000/418/CE, de 29 de juny, per la qual es regula
I’Gs dels materials de risc en relacié amb les encefalopaties espongifor-
mes transmissibles i es modifica la Decisié 94/474/CE (DOCE L 158 de
30-6-00). Actualment derogada

Decisi6 de la Comissié 2000/764/CE, de 29 de novembre, relativa a la
detecci6 de I’encefalopatia espongiforme bovina en els animals bovins i
gue modifica la Decisié 98/272/CE relativa a la vigilancia epidemiologica
de les encefalopaties espongiformes transmissibles (DOCE L 305 de
6-12-00).

Reglament CE nim. 277772000 de la Comissid, de 18 de desembre, pel
qual s’adopten mesures excepcionals de suport al mercat de la carn de
vacu (DOCE L 321 de 19-12-00).

Decisi6 de la Comissié 2001/2/CE, de 27 de desembre, que modifica la
Decisi6 2000/418/CE per la qual es regula I’s dels materials de risc en
relaciéo amb les encefalopaties espongiformes transmissibles (DOCE L
1 de 4-1-01).

Decisi6 de la Comissié 2001/8/CE, de 29 de desembre, que modifica la
Decisié 2000/764/CE relativa a la detecci6 de I’encefalopatia espongi-
forme bovina en els animals bovins i s’actualitza I’annex IV de la Decisi6
98/272/CE relativa a la vigilancia epidemioldgica de les encefalopaties
espongiformes transmissibles (DOCE L 2 de 5-1-01).

Reglament CE nim. 111/2001 de la Comissio, de 19 de gener, que modifi-
ca el Reglament CE num. 2777/2000, pel qual s’adopten mesures excep-
cionals de suport al mercat de la carn de vact (DOCE L 19 de 20-1-01).
Decisi6 de la Comissié 2001/376/CE, de 18 d’abril, relativa a les mesu-
res exigides per I'aparicié de casos d’encefalopatia espongiforme bovina
a Portugal i a la implantaci6 d’un regim d’exportacié basat en la data
(DOCE L 132 de 15-5-01).

Decisi6 de la Comissié 2001/233/CE, de 14 de maig, que modifica la De-
cisi6 2000/418/CE en relacié amb la carn i I’espinada dels bovins sepa-
rades mecanicament (DOCE L 84 de 23-3-01).

Decisi6 de la Comissié 2001/270/CE, de 29 de maig, per la qual es mo-
difica la Decisié 2000/418/CE en relacié amb les importacions proce-
dents de paisos tercers (DOCE L 94 de 4-4-01).

Reglament CE nim. 99972001 del Parlament Europeu i del Consell, de
22 de maig, pel qual s’estableixen disposicions per a la prevencio, el con-
trol i I'eradicacié de determinades encefalopaties espongiformes trans-
missibles (DOCE L 147 de 31-5-01).

Reglament CE nim. 124872001 de la Comissio, de 22 de juny, pel qual es
modifiquen els annexos Ill, X i XI del Reglament CE nim. 999/2001 del
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Parlament Europeu i del Consell pel que fa a la vigilancia epidemiologica i
els controls de les encefalopaties espongiformes transmissibles (DOCE L
173 de 27-6-01).

Reglament CE nim. 132672001 de la Comissi6, de 29 de juny, pel qual
s’estableixen mesures transitories per permetre el pas al Reglament CE
ndm. 99972001 del Parlament Europeu i del Consell, pel qual s’establei-
xen disposicions per a la prevencio, el control i I’eradicacié de determina-
des encefalopaties espongiformes transmissibles i es modifiquen els an-
nexos VIl i XI de I'esmentat Reglament (DOCE L 177 de 30-6-01).

Legislacio estatal

Resolucion de 4 de julio de 1996, de la Direccién General de Salud Publica,
por la cual se adoptan medidas urgentes de supresion cautelar de la entra-
da de determinados productos de animales bovinos procedentes de Francia,
Irlanda, Portugal y Suiza (BOE 178 de 24-7-96). Actualment derogada
Resolucion de 9 de octubre de 1996, de la Direccién General de Salud
Pulblica, por la cual se adoptan medidas de proteccion frente a las ence-
falopatias espongiformes transmisibles de algunos rumiantes (BOE
253 de 19-10-96). Actualment derogada

Orden de 30 de abril de 1997, por la que se adoptan medidas cautelares
en las importaciones de animales vivos y productos bovinos procedentes
de Suiza (BOE 104 de 1-5-97). Actualment derogada

Orden de 24 de septiembre de 1998, por la que se prohibe cautelarmen-
te la introduccién de bovinos procedentes de Portugal (BOE 230 de
25-9-98). Actualment derogada

Orden de 10 de mayo de 1999, por la que se adoptan medidas cautelares
de proteccion frente a las encefalopatias espongiformes transmisibles de
los rumiantes (BOE 116 de 15-5-99).

Orden de 22 de julio de 1999, por la que se adoptan medidas comple-
mentarias a las dispuestas en la Orden de 10 de mayo de 1999, por la que
se adoptan medidas cautelares de proteccion frente a las encefalopatias
espongiformes transmisibles de los rumiantes (BOE 176 de 24-7-99).

Orden de 30 de septiembre de 1999, por la que se corrigen errores a la Or-
den de 22 de julio de 1999, por la que se adoptan medidas complementa-
rias a las dispuestas en la Orden de 10 de mayo de 1999, por la que se
adoptan medidas cautelares de proteccion frente a las encefalopatias es-
pongiformes transmisibles de los rumiantes (BOE 241 de 8-10-99).
Orden de 28 de diciembre de 1999, por la que se adoptan medidas caute-
lares en las importaciones de animales bovinos y embriones bovinos ori-
ginarios o procedentes de Suiza (BOE 313 de 31-12-99).
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Orden de 8 de noviembre de 2000, por la que se prohibe cautelarmente
la introduccion de animales y ciertos productos de la especie bovina ori-
ginarios o procedentes de Francia e Irlanda (BOE 269 de 9-11-00).

Real Decreto 1911/2000, de 24 de noviembre, por el que se regula la
destruccion de los materiales especificados de riesgo en relacion con las
encefalopatias espongiformes transmisibles (BOE 283 de 25-11-00).
Real Decreto 3454/2000, de 22 de diciembre, por el que se establece y
regula el Programa integral coordinado de vigilancia y control de las en-
cefalopatias espongiformes transmisibles de los animales (BOE 307 de
23-12-00).

Orden de 28 de diciembre de 2000, por la que se establece el plan de ad-
quisicion de bovinos de mas de 30 meses a los que no se les haya practi-
cado la prueba de deteccion de la EEB (BOE 313 de 30-12-00).

Orden de 12 de enero de 2001, por la que se desarrolla el Anexo Xl del Real
Decreto 3454/2000, de 22 de diciembre, por el que se establece y regula
el Programa integral coordinado de vigilancia y control de les encefalopa-
tias espongiformes transmisibles de los animales (BOE 12 de 13-1-01).
Orden de 31 de enero de 2001, por la que se complementa la Orden de
28 de diciembre de 2000, por la que se establece el Plan de adquisicién
de bovinos de mas de treinta meses a los que no se les haya practicado la
prueba de deteccién de la EEB (BOE 28 de 1-2-01).

Real Decreto 221/2001, de 2 de marzo, por el que se regula la destruc-
cién de los materiales especificos de riesgo en relacién con las encefalo-
patias espongiformes transmisibles (BOE 54 de 3-3-01).

Orden de 30 de marzo de 2001, por la que se establecen las medidas de
aplicaciéon complementarias del Real Decreto 221/2001, de 2 de marzo,
por el que se modifica el Real Decreto 191172000, de 24 de noviembre,
por el que se regula la destruccién de materiales especificos de riesgo
(BOE 78 de 31-3-01). Actualment derogada

Orden de 26 de abril de 2001, por la que se deroga la Orden de 8 de no-
viembre de 2000, por la que se prohibe cautelarmente la introduccion de
animales y ciertos productos de la especie bovina originarios o proceden-
tes de Francia e Irlanda (BOE 102 de 28-4-01).

Correccién de erratas del Real Decreto 3454/2000, de 22 de diciembre,
por el que se establece y regula el Programa integral coordinado de vigi-
lancia y control de las encefalopatias espongiformes transmisibles de los
animales (BOE 99 de 25-4-01).

Orden de 21 de junio de 2001, por la que se adoptan medidas comple-
mentarias de proteccién frente a las encefalopatias espongiformes trans-
misibles de los rumiantes (BOE 160 de 5-7-01).
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Orden de 29 de junio de 2001, por la que se prohibe cautelarmente la co-
mercializacion de las carnes de toros de lidia procedentes de espectacu-
los taurinos (BOE 156 de 30-6-01).

Orden de 26 de julio de 2001, para la aplicacion del anexo XI del Regla-
mento (CE) numero 999/2001, del Parlamento Europeo y del Consejo,
de 22 de mayo de 2001, por la que se establecen disposiciones para la
prevencion, control y erradicacion de determinadas encefalopatias espon-
giformes.

Orden de 26 de julio de 2001, por la que se modifican determinados ane-
xos del Real Decreto 3454/2000, de 22 de diciembre, por el que se es-
tablece el Programa integral coordinado de vigilancia y control de las en-
cefalopatias espongiformes transmisibles de los animales.

Legislaci6 autonomica

Decret 40/2001, de 6 de febrer, pel qual s’estableixen mesures addicio-
nals, a Catalunya, de control de I’encefalopatia espongiforme bovina
(DOGC 3327 de 14-2-01).
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