PROGRAMA DE VIGILANCIA DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES
TRANSMISIBLES EN HUMANOS

Introduccion

Desde la aparicién en Gran Bretana de la epidemia de la Encefalopatia Espongiforme Bovina y
la descripcion de una variante de la Enfermedad Creutzfeldt-Jakob en humanos, con
caracteristicas diferentes a las formas clasicas (edad mas temprana, sintomas psiquiatricos,
mayor duracién de la enfermedad, entre otros) y que podrian vincularse entre si, surge la
necesidad de efectuar una Vigilancia Intensificada de estas enfermedades tanto en humanos
como en animales.

Por ello es de vital importancia que se incorporen a este programa, los profesionales de la
salud que por su especialidad puedan asistir casos probables de enfermedad de Creutzfeld-
Jakob, variante de CJD, enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker, Insomnio Fatal
Familiar o Esporadico. Los Neurdlogos, Electroencefalografistas, Patologos, Psiquiatras y
Clinicos constituyen las principales fuentes de notificacion.

Definicion de caso

Caso Definido

e Con confirmacion patoldgica (biopsia/autopsia).

Caso Probable

e Demencia rapidamente progresiva con EEG tipico y/o 14.3.3 positiva en LCR y por lo
menos 2 de los siguientes elementos clinicos:
1. mioclonias
2. disturbios visuales y/o cerebelosos
3. signos de disfuncién piramidal/extrapiramidal
4. mutismo akinético

Caso Posible

e Similar criterio clinico sin EEG tipico ni 14.3.3

Variante Creutzfeldt-Jakob, definicion de caso (OMS)

- A. Trastorno neuropsiquiatrico progresivo
B. Duracion clinica > 6 meses
C. No diagnostico alternativo por estudios de rutina
D. No antecedente de exposicién iatrogénica
E. No evidencia de EET familiar
- A. Sintomas psiquiatricos precoces
B. Sintomas sensoriales dolorosos persistentes
C. Ataxia
D. Mioclonia o Corea o Distonia



E. Demencia

lll- A. EEG no descargas periédicas (o no se efectud)
B. RMI: sefial intensa en pulvinar bilateral
IV- A. Biopsia de amigdala positiva

Caso Definido:

IA (desorden neuropsiquiatrico progresivo) y confirmacion neuropatoldgicas de vCJD

Caso Probable:
ly4/5dellylllIAyllIBo
ly IVA

Caso Posible:
ly4/5dellyllIA

Diferencias entre Creutzfeldt-Jakob esporadico y variante CJD

CREUTZFELDT-JAKOB
ESPORADICO

VARIANTE CJD

Media: 59 afios
Rango: 38 — 81 afios

Edad de comienzo

Media: 26 arios
Rango: 12 — 74 afios

Media: 6 meses Duracién Media: 13 meses

Rango: 1 — 24 meses Rango: 6 — 39 meses

Difiere, desarrolla mas Clinica 6 meses de evolucién
precozmente signos trastornos

neurolégicos psiquiatricos/sensoriales

Si EEG: descargas periédicas | No

Senfal en ganglios de la base/ RMI Senal en pulvinar

cortex

Cambios espongiformes Patologia Placa florida

clasicos

Diagnéstico

1- Investigacion de Proteina 14.3.3 en LCR (implementada desde el
ano 2000), util cuando es positiva en el contexto de una declaracién de
caso de CJ posible para reclasificarlo como probable, el que es
considerado por la OMS con los casos definitivos (por biopsia o

autopsia) como de valor epidemioldgico.

2- Neuropatologia (biopsia o autopsia) en tejido fijado, desde la
creacion del Centro de Referencia.

3- Inmuhohistoquimica para PrP desde 1997 en el material de biopsia o
autopsia, siguiendo un protocolo de consenso.

4- Western blot (WB) para PrP (en tejido congelado) desde 2001.

5- Analisis del gen de PrP (PRNP) desde 2001 (previamente los estudios
de WB para PrP y genéticos se efectuaron en la Universidad de
Indiana (Dr. Bernardino Ghetti y Pedro Piccardo).




6- Se establecid un banco de cerebro de Creutzfeldt-Jakob, asi como un
banco de ADN de controles y CJ.

Protocolos

Protocolo para obtencion de LCR para WB de proteina 14.3.3

El operador debe tomar precauciones como para HIV (guantes y camisolin descartables).

Todo material utilizado debe descartarse (descartador y bolsa roja).

El LCR debe obtenerse por puncion lumbar. Descartar primeros 2 ml.

Obtener 2 — 5 ml sin sangre (la sangre es 14.3.3 positiva).

La muestra debe enviarse en el dia en tubo estéril plastico o vidrio con tapdn seguro, bien
protegido, con un frigopack en conservera apropiada. Si no fuera posible el envio en el dia,
guardar en heladera a 4°C y enviar el dia siguiente. No se debe congelar y descongelar.

Enviar al Centro de Referencia con familiar o por Jetpack si es desde el interior del pais, en lo
posible dentro de los primeros dias de la semana.

Avisar telefonicamente o por e-mail al médico/s que refieren el caso segun formulario de
notificacion.

Puede también ser retirado o solicitado por e-mail, por familiar.

Protocolo para obtencion de orina

Se requiere que se envie orina con frigopack en frasco hermético, ademas de LCR y/o biopsia
cerebral. La orina se utilizara si resultara el estudio de LCR/biopsia positivo para validar la
deteccion de PrP en la misma, que no esta aun aceptado como método diagnéstico por lo que
no se emitira informe.

Protocolo para la obtencion de sangre

En caso de sospecha de caso familiar, o si el paciente es de origen Chileno, o si el Centro lo
considera de utilidad, se obtendra sangre con EDTA para obtencién de ADN en el Centro de
Referencia por lo que puede ser enviado en las mismas condiciones que el LCR e incluso a
temperatura ambiente, con los mismos recaudos descartando todo el material utilizado (aguja,
jeringa).

Protocolo para obtencién de biopsia cerebral

Se deja constancia que la OMS sugiere hacer sélo la biopsia para diagnéstico diferencial con
casos tratables por el riesgo de transmisién por instrumentos quirdrgicos y morbilidad de la
misma.

En caso de efectuarse deben tomarse todos los recaudos necesarios que se detallan en el
anexo de bioseguridad.

Biopsia estereotaxica o a cielo abierto.

Congelar aproximadamente 10 mg a 0,5 gr de tejido para estudios bioquimicos, a -70°C o a
-20°C para enviar al laboratorio en hielo seco.

El resto es obtenido por aguja de Sedan o bien a cielo abierto un cubo de 1 cm?® de lado, se
debe fijar en formol al 10% por un minimo de 24 horas y enviar al laboratorio. Enviar por
separado el material congelado y el de formol dado que en el tejido fijado congelado hay
artificios.

Protocolo de Autopsia
Autopsia completa
La autopsia debe restringirse al Sistema Nervioso Central.

1- Evitar heridas accidentales, proteccién con guantes de teflon o metalicos por debajo de
los guantes de goma, camisolin descartable, y proteccién de ojos y boca.



2- Evitar la contaminacion de la mesa de autopsia utilizando plastico no permeable
descartable rojo.

3- Remocion del cerebro: cabeza en posicion habitual, con una gruesa capa de celulosa
por debajo. El craneo debe abrirse con sierra mecanica (no eléctrica, pues es mas facil
de contaminar).

Antes de fijar el cerebro en formol al 10%, separar un polo frontal, colocar en doble bolsa

de plastico, cerrar hermético y guardar a -70°C o -20°C por corto tiempo hasta enviar al

Centro de Referencia. El resto en formol al 10% en recipiente plastico amplio. Enviar todo

inmediatamente al centro de Referencia o dejar fijar el cerebro dos semanas y luego enviar

separado del material congelado. Tomar precauciones para que no se vierta formol.

Si lo pueden enviar inmediatamente al Centro de Referencia, separar un hemisferio

cerebral que incluya el hemisferio cerebeloso homolateral y la mitad del vermis, colocar en

bolsa de plastico, cerrar hermético, para ser congelado a -70°C después de cortado en
forma coronal.

Colocar el otro hemisferio cerebral y cerebeloso y el resto del tronco en formaldehido 10%

en recipiente hermético y enviar al Centro de Referencia ambos hemisferios en un plazo

corto después de extraidos.

4- Colocar material plastico protector de la mesa en recipiente para material infeccioso
descartable para su incineracion.

5- Todos los instrumentos utilizados asi como las superficies contaminadas tienen que ser
decontaminados.

6- Los tejidos remanentes, detritus producto del corte y la soluciéon de formaldehido deben
descartarse en un contenedor plastico e incinerarse.

Autopsia Parcial

Si no se puede obtener el cerebro, se sugiere obtener fragmento similar a biopsia ampliada
para formol al 10% y para congelar tomando los mismos recaudos y enviandolos por separado
al Centro de Referencia.

Este material puede ser obtenido por un neurocirujano/residente del Laboratorio de
Neuropatologia (en caso que deseen procesar localmente el material antes de consultarlo al
Centro de Referencia).

1- El personal debe utilizar guantes de seguridad, evitar heridas penetrantes.

2- El cerebro fijado en formaldehido debe procesarse en una mesa cubierta por material
plastico descartable, y cortarse sobre material de celulosa descartable (incinerado).

3- Fijar el material en formaldehido al 10%.

4- Luego de la fijacion colocar los bloques para histologia, no mayores de 5 mm de
espesor, en acido férmico concentrado (95-100%) durante 1 hora, y posteriormente
formaldehido al 10% por 48hs. Sin este paso los bloques de parafina son aun
infectantes.

5- Todos los instrumentos, guantes, etc., deben ser decontaminados. Los instrumentos
contaminados por tejido fijado en formaldehido pero que no pasé por acido férmico
deben sumergirse en NaOH 2N durante 1 hora.



VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA de las ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES EN HUMANOS
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB Y OTRAS RELACIONADAS

FORMULARIO DE NOTIFICACION

Estimado profesional,

. Todos los campos deben ser completados, en especial las fechas; envie copia de EEG si es tipico; y de la RM, en lo posible con
secuencia Difusién (en CD o se digitaliza directamente en el Centro de Referencia).

. Por requerimiento del Ministerio de Salud y de Euro-CJD, formularios incompletos no se recibiran.

. Revisién central de los estudios (RM y EEG). Se aclara que el fin es optimizar la vigilancia, el material se devuelve al medico

referente o familiares del paciente.

. Los datos de seguimiento; fecha de fallecimiento; diagndsticos alternativos que descarten CJ, son obligacién del médico a cargo

enviarlos al Centro de Referencia.

. Toda la informacién brindada es volcada en bases de datos con el nombre del médico referente.

IDENTIFICACION DEL PACIENTE

Fecha: ....... /... /...

APELLIDO Y NOMBRE: ...ttt Sexo: ...... , Edad: ...... , Fecha nacim:....../....... l......
Ciudad y pais de nacimiento: ...........cccceeeeeiiiiiiiieieeee e, , Domicilio (calle Y N°): i
T B e ,Localidad: ......covveeeeieii e , Provincia: ..o

PROFESIONAL ACTUANTE

ProfeSional: .......oooeeeviiee e , INSHUCION: o
[T o 0 0] 31T 1 s FaX e,
Teléfono (del MEICO): ....ooi i s Emmail e

MANIFESTACIONES CLINICAS

Fecha de inicio de primeros sintomas: ...... o [oiine , Fecha y lugar de primera consulta: ....... oo Loy i,
Signos neuroldgicos: NO/SI: ..o, , Deterioro cognitivo: NO/SI: ...,

SIGNOS Y SINTOMAS

NO

Si

Fecha de comienzo:
Dia / Mes / Aho

Demencia rapidamente progresiva

Mioclonias

Trastornos visuales

Trastornos cerebelosos

Signos piramidales

Signos extrapiramidales

Mutismo akinético

Insomnio pertinaz

Convulsiones

Trastornos psiquiatricos

Otro/s (que considere relevante nombrar)

Otro

ESTUDIOS COMPLEMENTARIOS

NO

SI

Fecha de realizacion:
Dia / Mes / Afio

EEG inicial:

EEG ulteriores:

¢El/'los EEG, tienen complejos periddicos trifasicos generalizados y
repetitivos a 1-2 Hz?

RMN:

¢.La RMN, tiene sefal hiperintensa en ganglios basales y/o talamo?

; El estudio de RMN, se realizo con técnica de DIFUSION?

s Tiene hiperintensidad cortical?

Estudio de 14.3.3 en LCR

Anatomia Patoldgica posible:

ANTECEDENTES PERSONALES

Ocupaciones (actual y anteriores): /

s Tiene familiares con enfermedad similar? ; Quienes?

¢, Tuvo procedimientos neuroquirlrgicos?

¢, Recibié hormona de crecimiento?

¢, Recibié injertos de duramadre?

¢, Tuvo transplantes de cornea?

¢, Recibio otros drganos humanos?

¢, Recibié transfusiones de sangre?

¢;,Doné sangre para transfundir a otra persona?

Caso en seguimiento: Sl é NO ¢ , Fallecido.......... Loiiinn. Lo , Diagndstico final:..........cooiiiiiiii

Reservado a la Comisién de Vigilancia de CJ
Clasificacion inicial: 1- Sin criterios OMS é; 2- Posible é; 3— Probable é

Clasificacion final: 1- Sin criterios OMS é; 2— Posible é; 3— Probable é; 4— Definido é; 5- Excluido A/B é; 6- Excluido x SEGUIMIENTO é.



VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA de las ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES EN HUMANOS
ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB Y OTRAS RELACIONADAS
FORMULARIO DE NOTIFICACION

Estimado Dr/Dra,

Por favor complete exhaustivamente el formulario de notificacion adjunto, son muy importantes las
fechas, datos de contacto del médico notificador y del paciente, estos datos se ingresan en dos bases de datos
una nacional y otra internacional.

Otro requerimiento es que el paciente tenga realizado un EEG y RM con secuencia DIFUSION (DWI1) y
FLAIR, y que de ambos estudios sea enviada una copia al Centro de Referencia de CJ para revision central.
Estos tres puntos son requisito obligatorio para realizar el ensayo molecular de Western Blot de proteina 14-3-
3, que se realiza de forma gratuita en los casos en que la prepaga del paciente no lo contemple.

Para procesar la muestra de LCR esta debe ser CRISTAL DE ROCA, no traumatica, no estar
contaminada con sangre pues daria forzosamente positivo y es no informativa, la sangre expresa
constitutivamente proteina 14-3-3.

El volumen necesario es 1 ml, si es un poco mas no es problema, debe venir aqui en cadena de frio
(4°C con frigopak o hielo), si no se puede garantizar la cadena de frio, congelar, lo ideal es no congelar pues el
proceso de descongelar disminuye el titulo de la proteina (que es bastante estable) y si este fuera muy
pequeno puede caerse del rango de sensibilidad del ensayo, por lo tanto es un compromiso. El envase debe
tener triple proteccion (ej frasquito, bolsa, envase plastico o segunda bolsa).

Le recuerdo el valor de este ensayo, las proteinas 14-3-3 son un marcador de dafo neuronal subagudo
util en el marco clinico de CJ, no es un diagndstico de certeza, permite reclasificar un paciente posible CJ en
probable CJ segun los actuales criterios de la OMS; cuando da negativo no descarta el diagnostico de CJ.

Por cualquier otra duda puede escribir al Dr Somoza (neurdlogo - msomoza@arnet.com.ar) o a la Dra
Taratuto (patdloga — ataratuto@fleni.org.ar), ambos especialistas en este grupo de enfermedades.

Las muestras se reciben en el laboratorio de 9 a 17 hs.

Lab. de Biologia Molecular.

FLENI. Dpto de NEUROPATOLOGIA
Montafieses 2325. Torre 1. P3.
(1428) Capital Federal
T:54-11-5-777-3200 int 2319 o 2320
F:54-11-5-777-3200 int 2321

Saludos.


mailto:ataratuto@fleni.org.ar
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