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Articulos cientificos publicados

Diferencia (Impacto y toma decisiones en salud)

Evaluar la calidad de la evidencia



Calidad de la evidencia cientifica

El analisis de |la validez de los hallazgos en virtud de Ia
calidad metodologica de las investigaciones que los

tortan.

Acercamiento a la veracidad cientifica

Verdad
Se puede traducir en recomendaciones

(valoracion critica de los estudios) aplicar
a problemas clinicos o evento de interés




Niveles de evidencia

* Herramientas o escalas que clasifican,
jerarquizan y valoran la evidencia disponible.

 Andlisis nos permita emitir juicios de
recomendacion.



Tabla 2. Grados de recomendacion para intervenciones de prevencion (CTFPHC)"

Grados de Interpretacion
recomendacion

a recomendar [a mtervencion clinica de prevencion

SE RECOMIENDA HACER
Existe moderada evidencia para recomendar la itervencion clinica de prevencion

y ¢ conflictiva y no permite hacer recomendaciones a favor o en

EVIDENCIA CONFLICTIVARS | e
DI O 14 ITeTencion clinica preventiva; sin embargo, otros factores podrian influenciar

en la decision

Existe moderada evidencia para recomendar en contra de la itervencion clinica de preven-
SE RECOMIENDA NO HACER

Existe buena evidencia para recomendar en contra la mtervencion clinica de prevencion

O\ DA VIET@ N ciente (en cantidad y en calidad) para hacer una recomendacion: sin

embargo. otros factores podrian influenciar en la decision
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las recomendaciones

Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica

Nivel Tipo de evidencia cientifica

\La evidencia cientifica procede de metanalisis de ensayos clinicos aleatorizados

CISIONES S5 :
e ca procede al menos de un ensayo clinico aleatorizado

/La evidencia cientifica procede al menos de un estudio prospectivo controlado bien disefiado sin aleatorizar

lIb La evidencia cientifica procede al menos de un estudio casi experimental bien disefado

IIf La evidencia cientifica procede de estudios observacionales bien disefiados, como estudios comparativos,
estudios de correlacion o estudios de casos y controles

\' La evidencia cientifica procede de documentos u opiniones de comites de expertos y/o experiencias clinicas
de autoridades de prestigio

US Agency for Healthcare Research and Quality /Scottish Intercollegiate Guidelines Network



1 Secuencia 2 Conformaciones
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Caracteristicas fisicas y quimicas de los priones

- Filtrables por poros de 25 6 100 nm.

- Invisibles al microscopio optico y electronico.

- Resistentes al: Formaldehido, EDTA, proteasas
(tripsina-pepsina, aunque esta descrito que és-
tas reducen su capacidad de infectar), nuclea-
sas, yodo, peroxido de hidrogeno, radiacion
ultravioleta y radiacion ionizante, autoclave habi-
tual, alcohol, oxido de etileno.




e Caracteristicas de los priones

— Se adhieren fuertemente a las superficies

— Dificultan el proceso de limpieza

Lipscomb IP, Pinchin H, Collin R, Kevil CW. Effect of drying time, ambient temperature and pre-soaks on prion-infected tissue
contamination levels on surgical stainless steel: concerns over prolonged transportation of instruments from theatre to
central sterile service departments. J Hosp Infect 2007,;65:72-77.



HISTORIA DE CJ
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Primer caso iatrogénico
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Enfermedad de Creutzfeldt Jacob
(ECJ)

e Trastorno neuroldgico degenerativo de los Seres
humanos.

e |ncidencia en EEUU

— 1 caso por 1 milléon de habitantes ano
(Colins & Lawson, LANCET, 2004, 363:51-61)

ECJ—> agente infeccioso proteico
(PRION)

e Se relaciona con otras patologias espongiformes
transmisibles en humanos (EET):

— El KURU incidencia cero casos ( erradicado)

— Gerstmann-Shau (1 caso pro 40 millones de

habitantes ano).
— Sindrome de insomnio familiar fatal (1 caso pro 40

millones de habitantes ano).



Infectividad de tejidos y fluidos

108 INFECTION CONTROL AND HOSPITAL EPIDEMIOLOGY FEBRUARY 2010, VOL. 31, NO. 2

1ABLE 1. Comparative Frequency of Infectivity in Organs, Tissue, and Body Fluids of Humans with Transmissible Spongiform Enceph-
alopathies (Creutzfeldt-Jakob Disease)

Inte«ctous ] Cerebro (incluyendo la duramadre), la médula espinal, posterior del

Jigh 0jo, tejido pituitario.

Low El liquido cefalorraquideo, higado, ganglios linfaticos, rifion, pulmon, bazo,
No risk placenta, epitelio olfativo

Nervio periférico, intestino, médula dsea, sangre completa, leucocitos, suero,

glandula tiroides, glandula adrenal, corazon, esqueleto, musculo, tejido adiposo,

de la encia, prostata, testiculos, lagrimas, saliva, esputo, orina, heces, semen,
AU s creciones vaginales, leche, sudor.
* High risk indicates a rate of transmission to inoculated animals of >30%; low risk indicates a rate of transmission to inoculated animals of 2 10%-20%
(except for lung tissue, for which transmission is 50%); no risk indicates a rate of transmission to inoculated animals of 0% (several tissues in this category
had few tested specimens).




Neurology. 2006 Aug 8:67(3):389-93. Epub 2006 Jul 19
latrogenic Creutzfeldt-Jakob disease: the waning of an era.

Brown P, Brandel JP, Preece M, Sato T.
paulwbrown@comcast.net

Erratum in
Neurology. 2006 Oct 24,67(8):1528. Preese, Michael [corrected to Preece, Michael]

Abstract

The outbreaks of iatrogenic Creutzfeldt-Jakob disease (CJD) from cadaveric human growth hormone and dura mater are winding down and, like the
only other environmentally acquired form of CJD (variant CJD due to infection with the agent of bovine spongiform encephalopathy), iatrogenic disease
seems to have reached its high water mark during the 1990s. The total number of cases has reached 405, and the diminishing number of new cases is
due to extremely long incubation periods from infections acquired before 1985 (up to 23 years for dura mater and 36 years for growth hormone).

Abbhniinh nn mnncne accnnintnd anth cweninal ae athar tevincihien nensndisens hoven hone tdantifiad durinns tha nact covenen \dnrndnes tha ennnn ¢ Aicrnvinn: nf

El CJD se produce por (Mundial)

a. Enfermedad esporadica 2 mas del 85% casos
b. Enfermedad familiar o hereditario 2 15% casos

c. Atencién Sanitaria > menos del 1% de los
casos asociado a tejidos contaminados

Brown et al. Neurology 2006; 67:389-393.



Causas de

Transmision
latrogenicao

HORMONA DE CRECIMIENTO Y
GONADOTROPINA.

INJERTOS DE DURAMADRE
TRASPLANTE DE CORNEA

ELECTRODOS, INSTRUMENTOS DE
NEUROCIRUGIA

DERIVADOS SANGUINEOS 2
IMPLANTES CONTAMINADOS

Bernoulli C, Siegfried J, Baumgartner G, et al. Danger of accidental person-to-person
transmission of Creutzfeldt-Jakob disease by surgery. Lancet 1977:1(8009):478-479.



esterilizacion

TaBLE 2. Efficacy of Sterilization Processes in Inactivating Prions

[neffective (<3 log,, reduction within 1 hour)

Effective (>3 log,, reduction from 18 minutes to 3 hours)

Autoclave at standard exposure conditions (121°C for 15
minutes)

Boiling

Dry heat

Ethylene oxide

Formaldehyde

Hydrogen peroxide gas plasma, Sterrad 100S (ASP)

[onizing radiation

Microwave

UV light

Autoclave at 121°C-132°C for 1 hour (gravity displacement ster-
ilizer) or 121°C for 30 minutes (prevacuum sterilizer)

Autoclave at 134°C for 18 minutes (prevacuum sterilizer)

Autoclave at 134°C for 18 minutes immersed in water

Hydrogen peroxide gas plasma (Sterrad NX)

Radiofrequency gas plasma

Sodium dodecyl sulfate, 2%, plus acetic acid, 1%, plus autoclave
at 121°C for 15-30 minutes

Sodium hydroxide (NaOH), 0.09 N or 0.9 N, for 2 hours plus
autoclave at 121°C for 1 hour (gravity displacement sterilizer)

Vaporized hydrogen peroxide, 1.5-2 mg/L

NOTE.  The same process may be listed as both effective and ineffective because of differences in sterilant concentration, exposure time, temperature, etc,
or differences in testing methods. All of these experiments were performed without cleaning. Modified from Rutala and Weber,"® with information from

other studies.”




TABLE 3. Efficacy of Chemicals in Inactivating Prions

Ineffective (<3 log,, reduction within 1 hour) Effective (>3 log,, reduction within 1 hour at temperatures of 20°C-55°C)
Acetone Alkaline detergent (specific formulations)

Alcohol, 50%—-100% Chlorine, >1,000 ppm

Alkaline detergent (specific formulations) Copper, 0.5 mmol/L, and hydrogen peroxide, 100 mmol/L
Ammonia, 1.0 M Enzymatic detergent (specific formulations)

Chlorine dioxide, 50 ppm Guanidine thiocyanate, >3 M

Enzymatic detergent (specific formulations) Hydrogen peroxide, 59%

Formaldehyde, 3.7% Peracetic acid, 0.2%

Glutaraldehyde, 5% Phenolic disinfectant (specific formulation), >0.9%
Hydrochloric acid, 1.0 N Quaternary ammonium compound (specific formulation)
Hydrogen peroxide, 0.2%, 3%, 6%, 30%, 60% Sodium dodecyl sulfate, 2%, and acetic acid, 1%

lodine, 2% Sodium hydroxide, >1 N

Ortho-phthalaldehyde, 0.55% Sodium metaperiodate, 0.01 M
Peracetic acid, 0.2%-19%

Phenol/phenolics (concentration variable)

Potassium permanganate, 0.1%-0.8%

Quaternary ammonium compound (specific formulation)
Sodium dodecyl sulfate, 1%-5%

Sodium deoxycholate 5%

Tego (dodecyl-di[aminoethyl]-glycine), 5%

Triton X-100, 1%

Urea, 4-8 M

NOTE. The same process may be listed as both effective and ineffective because of differences in chemical concentration, exposure time, temperature,

pH, etc, or differences in testing methods. All of these experiments were done without cleaning. Modified from Rutala and Weber,' with information
frorn Other Studies 27-30,32-35,37-39,42,44-49,60,61,64,66,78-88



Detergentes alcalinos o enzimaticos

* Detergentes alcalinos : Prionicidas

* Detergentes enzimaticos:

— Algunos que aumentan la resistencia del prion al ser
sometidos posteriormente a esterilizacion

Fichet G, Comoy E, Dehen C, et al. Investigations of a prion infectivity assay to evaluate methods of decontamination. J Microbiol
Methods 2007,70:511-518.

Yan ZX, Stitz L, Heeg P, Roth K, Mauz P-S. Low-temperature inactivation of prion-protein on surgical steel surfaces with hydrogen
peroxide gas plasma sterilization. Zentralbl Steril 2008;16:26—34.




Esterilizacion en vapor

* Diversos articulos que han evaluado la efectividad del
metodo.
(Murdoch et al, 2006)

— Grumos de tejido infectado 50 a 375 mg

— En la clinica el instrumental la cantidad de tejido es de 8 a
91 mg.



Bajas temperaturas

e Peroxido de hidrégeno

— “Puede” eliminar la infectividad de priones en los alambres de acero
inoxidable y puede ser util.

Yan ZX, Stitz L, Heeg P. Roth K, Mauz P-S. Low-temperature inactivation of prion-protein on surgical steel surfaces with hydrogen peroxide gas plasma sterilization. Zentralbl Steril
2008;16:26—-34.

Rogez-Kreuz C, Yousfi R, Soufflet C, et al. Inactivation of animal and human prions by hydrogen peroxide gas plasma sterilization. Infect Control Hosp Epidemiol 2009,;30:769-777.

Yan Z, Stitz L, Heeg P, Pfaff E, Roth K. Infectivity of prion protein bound to stainless steel wires: a model for testing decontamination procedures for transmissible spongiform
encephalopathies. Infect Control Hosp Epidemiol 2004;25:280-283.

Fichet G, Antloga K, Comoy E, Deslys JP. McDonnell G. Prion inactivation using a new gaseous



OBIJETIVO ACTIVIDAD GRADO DE RECOMENDACION
1. NO PERMITIR QUE LOS INSTRUMENTOS SE [INMERSION EN SOLUCION CON DETERGENTE ENZIMATICO IA
SEQUEN DESPUES DE SU USO ALCALINO CON ACTIVIDAD PRIONICIDA
INVERSION EN AGUA BIDESTILADA IA
USO DE PANO HUMEDO SOBRE EL INSTRUMENTAL IA
USO DE GEL O ESPUMAS DE TRANSPORTE IA
2. DESCONTAMINAR EL INSTRUMENTAL LAVADO MECANICA MAS DETERGENTE ENZIMATICO ALCALINO IA
PRIONICIDA
IMAUTOCLAVE 134 °C por 18 MINUTOS AUTOCLAVE PREVACIO I B
3. ESTERILIZACION P/ UTOCLAVE 132°C AUTOCLAVE GRAVITACIONAL POR 1 HORA I B
3. INMERSION EN NNAOH POR 1 HORA, RETIRAR ENGUAIJAR CON IB
AGUA, RECIPIENTE ABIERTO Y AUTOCLAVAR (121°C DE GRAVEDAD Y
134°C AUTOCLAVE VACIO)
ELIMINAR DISPOSITIVOS DIFICILES DE LAVAR I I
NO UTILIZAR ESTERILIZACION FLASH PARA I B
REPREOCESAR
DESECHE LOS ARTICULOS QUE PERMITEN I B

ESTERILIZACION A BAJAS TEMPERATURAS

RECOMENDACION CON RESPECTO A
USO DE TECNOLOGIAS DE BAJAS
TEMPERATURAS QUE HAN
DEMOSTRADO ACTIVIDAD PRIONICIDA

NO RESUELTO




Desafio.

* Los métodos expuestos eliminaran la mayoria de la infectividad
bajo un amplio rango de condiciones, y son los aceptados
internacionalmente.

* No obstante ningun método ha mostrado una eficacia absoluta en
todas las condiciones de los ensayos.

* Siempre que sea posible utilizar material desechable para el
contacto con tejidos de alta infectividad.
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Reprocesamiento DM
Recomendaciones

SEGUN LA EVIDENCIA CIENTIFICA

Separar DM utilizados en tejidos de infectividad no detectable

1.Limpieza por inmersion en detergente ENZIMATICO ALCALINO 15 min. No
limpiarse en lavadoras sin descontaminacioén previa. (en ese caso ciclo de
limpieza en vacio de la lavadora).

2.Desinfeccion quimica: - Hidroxido sédico 1N 1 hora — GTA potencializado 1
hora.

3. Esterilizacién en autoclave de vacio: AUTOCLAVE 132°C AUTOCLAVE GRAVITACIONAL POR 1 HORA

AUTOCLAVE 134 °C por 18 MINUTOS AUTOCLAVE PREVACIOJY [Nl =l plasma peréxido 4 inyecciones




CONCLUSIONES PRELIMINARES

e Escasa incidencia de las enfermedades por priones

e Latransmisidon de priones derivados de la Atencidn sanitaria 2 menos del 1%
de los casos a nivel mundial

* Las mediadas propuestas por Guideline for Disinfection and Sterilization of
Prion-Contaminated Medical Instrumentos del ano 2010, muestran
recomendaciones basadas en la evidencia.

— La esterilizacidn por vapor en ciclos especiales (ciclo de priones) es fuertemente
recomendada para instrumental con alto riesgo.

— La esterilizacidon a bajas temperaturas que han demostrado actividad prioncida,
deben seguir siendo evaluadas para mostrar mayor evidencia cientifica para su
utilizacién a futuro.



Las acciones en busca de el
control de la transmisibilidad de
los priones asociado a DM sigue
pendiente



