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RESUMEN

Actualizar el conocimiento sobre las particulas denominadas priones, precauciones y recomendaciones del manejo
de tejidos en pacientes con sospecha de infeccion, ademas de realizar una sistematizacion sobre el tema que ha
tenido vertientes de gran interés médico. Se revisaron estudios de los Ultimos 10 anos de forma sistematica con
palabras clave que incluyeron, prion, Creutzfelt- Jakob o encefalopatia espongiforme, biopsia cerebral y demencia de
progresion rapida. En Mesh (med - line), se incluyeron articulos en humanos en dominios de inglés y espanol. Se
realiz6 un escrutinio de los trabajos que realizaron haciendo mencion de experiencia (en mas de un caso) que se
relacionaron con las precauciones sobre el manejo de tejidos de enfermos de encefalopatia espongiforme. Congruente
alaliteratura, los pacientes con una probable enfermedad pridnica deben de ser tratados con precaucion, primero
para saber si existe posibilidad de biopsia cerebral para confirmar el diagndstico y posterior al fallecimiento segin
recomendaciones europeas principalmente en la preparacion de cremacion. La aparicion esporadica de enfermedad
es en forma espontanea, la proteina prion continda siendo un gran motivo de investigacion molecular que ha generado
dos premios novel. No todo ha sido relacionado a s6lo enfermedad, ya que existen aproximaciones de que el
conocimiento de las bases del aprendizaje esta ligado a priones segln profesores expertos en la materia como
el profesor Eric R. Kandel.

Palabras clave: priones, encefalopatia, espongiforme, biopsia.

Prions: update and review of the handling of surgical brain biopsies

Update the knowledge about particles called prions, handling precautions and recommendations of tissue in patients
with suspected infection, in addition to a systematization of the item has slopes of great medical interest. We
reviewed studies of the last 10 years systematically with keywords that included, prion, orCreutzfeldtdakob spongiform
encephalopathy, dementia and brain biopsy progression fast. In Mesh Ime&line), human papers were included in
English and Spanish domains. We perlormed a screening of the work that made mention of experience (more than
onol and that related to the handling precautions and tissues of patients with spongiform encephalopathy. Consistent
with the literature, patients with probable prion disease should be treated with great caution, first to see if there is
possibility brain biopsy to confirm the diagnosis, and after his death according to European recommendations mainly
in the preparation of cremation. The sporadic appearance of disease is spontaneous, the prion protein remains a
major source of molecular research has generated two novel awards. Not everything has been linked to disease just
as there are approaches that knowledge of the foundations of learning is linked to prions according to faculty
experts like Professor Eric R. Kandel.

Key words: prions, encephalopathy, spongiform, biopsy.
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| término encefalopatia espongiforme (SE) es un

grupo comun de enfermedades mortales en los

animales y en los seres humanos con una nueva dis-
funcion del plegamiento de proteinas como una causa
comdn, la causa final es desastrosa e inevitable,
una encefalitis de progresion lenta con demencia, afeccion
motora, ocular y cerebelosa. El origen parte de un pro-
blema molecular en el plegamiento anormal de una
molécula hace que de forma secundaria el plegamiento
andémalo de otras moléculas se repita en las proteinas.
No hay genes de susceptibilidad y estos se han
identificado en la enfermedad prionica humana, ademas
del gen de la proteina priénica (PRNP) o la proteina del
prion (PP).

Un gen recién caracterizado altamente conserva-
do, SPRN, codifica Shadow (Sho, la sombra de la
proteina del prién) que tiene homologia de proteinas y las
posibles conexiones funcionales con la proteina del prion.
Las enfermedades humanas por priones son fenotipi-
camente una amplia variedad de enfermedades
neurodegenerativas fatales que son Unicos en tener
etiologias esporadica, adquirida y hereditaria.

Historia

Desde el siglo XVIII cuando aparece una enferme-
dad degenerativa de las cabras y ovejas denominada
entonces como tembladera (en inglés, scrapie), una ca-
racteristica del cerebro de estos animales es el aspecto
de esponja, del cual proviene el nombre de espon-
giforme, en el siglo XX se describen los primeros casos
de encefalopatia espongiforme humana, denominada en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob*. Posteriormente en 1960
el grupo de Gajdusek?3demostré su transmisibilidad.
Previo a estos estudios Gajdusek y Zigas (en 1957)
describieron la enfermedad de kuru en un grupo de indi-
genas canibales de Papula (Nueva Guinea). La posibilidad
de un paralelismo entre el kuru y la tembladera de las
ovejas les llevé a experimentar, y finalmente demostrar
su naturaleza infecciosa, en 1982 Stanley Prusiner des-
cubrid el agente patégeno, el prion, demostrando que se
trataba de particulas puramente protéicas sin acido
nucleico, trabajo por el cual le fue otorgado el Premio
Nobel de Medicina en 19974,

En vista de los resultados, Prusiner introdujo el
término de prion (Proteinaceous infectious particle),
para diferenciar el nuevo agente infeccioso de otros
agentes patégenos como virus, viroides, bacterias, hon-
gos o parasitos. Los priones fueron definidos como
particulas protéicas carentes de acidos nucleicos.

Las proteinas de PrP difieren s6lo por un cambio
en la conformacion, es decir por una estructura tridi-
mensional diferente. Este cambio estructural altera sus

respectivas propiedades. La PrPc es soluble en agua
mientras que PrPres es insoluble, incluso en presencia
de detergentes que solubilizan muchos productos. A di-
ferencia de las proteinas convencionales (la albdmina),
la estructura particular de la PrPres le confiere una ex-
cepcional resistencia a la mayoria de métodos que se
utilizan; por lo general, para destruir estas macromolé-
culas como son: tratamientos térmicos, quimicos y
enzimaticos. Esto diferencia a los priones de agentes
infecciosos convencionales como bacterias y virus. Du-
rante el periodo de incubacion (fase preclinica) de las
enfermedades prionicas, la PrPres normalmente se acu-
mula en zonas del encéfalo donde después se
desarrollan las lesiones histolégicas responsables de la
sintomatologia clinica. La mayor parte de la comunidad
cientifica considera que la acumulacién de la PrP anor-
mal (PrPres) es la responsable de |la destruccion del
sistema nervioso en estas enfermedades’. PrPc posee
una estructura en hélices alfa (42% hélices alfa, 3% |a-
minas beta), a diferencia de la forma PrPc, la forma
PrPsc presenta gran proporcion de laminas beta (43%
laminas beta, 30% hélices alfa) figura 18.

Figura 1. Isoformas de la proteina Prion: PrPc a la lIzquierda y
PrPsc ~ la derecha®!4.
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Propiedades del prién o proteina prionica

El prién o proteina prionica es una particula
acelular, patégenay transmisible, posee la propiedad de
desnaturalizar otras proteinas. Las teorias mas recientes
sugieren que los priones son proteinas modificadas bajo
circunstancias que favorecen su caida a un nivel energé-
tico muy estable, confiriéndole nuevas propiedades
biolégicas, tales como: ser insolubles, inmunes a las
proteasas y cambiar su configuracion tridimensional.

Ademas cuentan entre sus propiedades las si-
guientes:

e No contiene ADN ni ARN.

e Carecen de cuerpos de inclusion.

e Periodo de incubacion prolongado (meses, anos,
décadas).

e No ocasiona respuesta inflamatoria.

e No generarespuesta antigénica.

e Curso cronico progresivo.

¢ |nvisible al microscopio electrénico.

Estan descritos cuatro trastornos por priones en
humanos:

1. Laenfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).

2. El Kuru.

3. La enfermedad Gerstmann-Strassler-Scheincker
(GSS).

4. Elinsomnio familiar fatal (IFF).

Existen también varios trastornos por priones en
animales tales como encefalopatia espongiforme bovina
(EEB), el scrapie, los trastornos por fatiga crénica, la
encefalopatia transmisible del visén y otros (tabla 1)°.

Tabla 1. Tipos de enfermedades causadas por priones.

Portador Enfermedad

Humano Enfermedad de Creutzfeldt-Jackob
Sindome de Gerstmann-Strassles-Schenker
Kuru

Insomnio familiar fatal

Ganado vacuno Encepalopatia espongiforme bovina
Oveja, cabra Scrapie
Vison Encefalopatia transmisible de visién
Mulo, ciervo, alce Enfermedad de debilidad crénica
Gatos Encefalopatia espongiforme felina

Nyala, kudu mayor Encefalopatia ungulada exética

A continuacién describiremos brevemente las ca-
racteristicas de afeccién en humanos:
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)de las
encefalopatias espongiformes transmisibles (TSE por su
siglas en inglés: transmissible spongiform encephalopathies),
conocidas en humanos, la CJD se considera la de ma-
yor interés para la ciencia y ocurre en forma asociada
con una predisposicion genética (aproximadamente de
un 5 a 10% de los casos) y en una mas coman, la for-
ma esporadica que totaliza de un 85 a 90% de los
casos. Un pequeno porcentaje de ellos (menos del 5%)
son del tipo iatrogénico, resultante de la transmision
accidental del agente causal por medio de equipo quirdr-
gico contaminado o por trasplantes de co6rnea o
duramadre. También se ha demostrado que la CJD pue-
de ser transmitida a los humanos como resultado del
tratamiento con hormonas humanas del crecimiento,
riesgo que ha sido reducido por el reemplazo de este tipo
de hormona natural, por una hormona recombinante®.

Las caracteristicas clinicas se examinan a conti-
nuacion de las cuatro formas de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Todas las formas de la enfermedad son
progresivas y finalmente fatales. Enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob afecta al cerebro provocando los sinto-
mas de disfuncion cerebral, incluyendo dificultades en
los movimientos, problemas de memoria y demencia
figura 2.

Figura 2. En la secuencia flair de RM, el incremento en la intensi-
dad de senal esta presente en la corteza cerebral posterior
(izquierda) asi como en difusion (en medio). Diagnéstico de enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob fue confirmado por la presencia de
cambios espongiformes en la biopsia de cerebro (derecha)'.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica
(sCJD) es predominantemente una enfermedad de la
edad avanzada, con una media de mortalidad a los 60
anos. La causa es desconocida. Se han descrito varios
sintomas tempranos que preceden a la enfermedad
(incluyendo dolor de cabeza, cansancio, sueno o altera-
ciones del apetito y depresion), pero no esta claro si
estos sintomas inespecificos sean realmente parte de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en la mayoria de los
casos. En la presentacion neurolégica los sintomas; por
lo general, reflejan perturbacion en una parte relativa-
mente focal del cerebro, pero en la mayoria de los casos,
la enfermedad se desarrolla con rapidez para afectar al
cerebro de manera cada vez mas global. El deterioro de
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memoria, cognicion y ataxia cerebelosa son caracteris-
ticos de las etapas iniciales de la enfermedad. Dos formas
de presentacion relativamente raras son las llamadas
Heidenhain y el Brownell-Oppenheimer. En la primera, la
enfermedad comienza en el area visual del cerebroy el
individuo afectado se queja de alteraciones progresivas
de la vision, por Ultimo de ceguera. En la segunda, la al-
teracion es puramente cerebelosa, con alteraciones en
la marcha progresiva e incoordinaciéon que puede progresar
durante varias semanas antes de otras manifestacio-
nes. Cualesquiera que sea el modo de inicio, el curso
clinico ulterior en la mayoria de los casos, es una progre-
siébn muy rapida con deterioro que se observa incluso en
el transcurso de una semana. El cuadro clinico evolucio-
na con rapidez y siempre incluye demencia con ataxiay
mioclonia en la mayoria de casos. Otras incluyen el
deterioro de los movimientos voluntarios y la rigidez. Es
comun que la deambulacién y la voz se pierdan después
de un periodo relativamente corto y que el individuo
afectado; por lo general, se confine a la cama sin cons-
ciencia real y sin respuesta, de los acontecimientos a
su alrededor. Las convulsiones epilépticas son poco co-
munes. La duracién media de sCJD es de 4 meses y un
65 % de los casos de la enfermedad la duracion es me-
nor a 6 meses. En un 14 % de los casos, hay una relativa
duracion de 12 meses o mas; duracion mayor a 2 anos
es rara (5 % de los casos). En un caso tipico, la invaria-
ble progresion rapida, la evolucién clinica y la duracién
corta de la enfermedad, se distingue con facilidad sCJD
de la mayoria de las otras enfermedades demenciales.
Sin embargo, el diagnéstico diferencial puede ser dificil
si hay caracteristicas atipicas. Si los sintomas iniciales
son focales durante un tiempo (tales como alteracion
visual o ataxia como se describié con antelacién), enton-
ces otros diagnosticos deben ser considerados hasta
que se desarrolle la enfermedad.

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogena
(iCJD) ha sido el resultado de la neurocirugia (incluyendo
el uso de electrodos de profundidad EEG), los injertos de
cornea, implantes de duramadre humana o exposicion y
el uso de hormona de crecimiento humana de cadaveres
(hGH) y gonadotropina hipofisaria humana (hGNH). La
iCJD es poco comun y la mayoria de los casos ha sido
el resultado del tratamiento con hGH o duramadre huma-
na. Las caracteristicas clinicas dependen un poco de la
ruta de infeccion. Los casos de hGH, resultantes de in-
yecciones intramusculares de material infectado; por lo
general; se presentan con un sindrome cerebeloso pro-
gresivo, y otras manifestaciones incluyendo la demencia
que tiende a ocurrir en una fase relativamente tardia de
la enfermedad.

Tocante a la enfermedad de Creutzfeldt Jakob;

ahora hay pruebas convincentes que la variante enfermedad
(vCJD) es debido a la infeccion de seres humanos con
el agente de la EEB, quizas a través de alimentos conta-
minados. En contraste con la distribucion de edad de
sCJD, la mediana de edad de aparicion en vCJD es de 28
anos (rang (12 a 74). Mientras que para variantes sCJD
es comUn que se presenten sintomas con rapidez pro-
gresivos, la iCJD tiende a presentar sintomas con
alteraciones como ataxia , ciertos movimientos anorma-
les pueden desarrollarse y hay que hacer diagnésticos
diferenciales con coreay distonia, en algunos casos tras-
tornos neuropsiquiatricos; dicha enfermedad siendo
rapidamente progresiva y puede ser dificil o imposible
hacer el diagnéstico en las primeras etapas de la enfer-
medad genética conductual o psiquiatrica.

Para la enfermedad CJ familiar, el sindrome de
Gerstmann Straussler-Scheinker (GSS) y el insomnio
familiar fatal (FFl) se refieren todas a una mutacién
genética en el gen de proteina del prion ( PRNP ) y quizas
deberian considerarse como un grupo de enfermedades,
pero tienden a ser consideradas por separado. Estas
enfermedades tienen un patrén autosémico dominante
de la herencia. La presentacion clinica varia de acuerdo
a la mutacion subyacente y otros factores. En algunos
casos, la clinica es muy similar a la sCJD y la Unica forma
de establecer la naturaleza genética de la enfermedad es
a través de la historia familiar o pruebas genéticas. La
edad al comienzo tiende a ser en pacientes mas jovenes
y la duracion de la enfermedad mas que para sCJD. Al-
gunos casos tienen una larga duracion (incluso de varios
anos) y también los perfiles clinicos atipicos. GSS tiende
a presentarse con ataxia cerebelosa progresiva. En el
FFI, predominan alteraciones del sueno y otras caracte-
risticas. La presencia de una mutacién anormal en el
gen puede ser confirmada por un examen de sangre.

Diagnéstico

Un diagndstico definitivo de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob requiere examen neuropatolégico
de tejido cerebral el cual con frecuencia es pos mortem.
En raras ocasiones, una biopsia del cerebro se puede to-
mar en vida, pero esto no es por |lo general necesario en
la investigacion de casos de posible enfermedad de CJ.
Cuando se sospecha de un diagnéstico de la enfermedad
de CJ, pueden tomarse en cuenta los siguientes méto-
dos auxiliares de diagnéstico. Para la enfermedad
esporadica (sCJD); hay tres investigaciones que podrian
proporcionar apoyo para un diagndstico de enfermedad
de CJ esporadico como.
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1. El EEG
2. Niveles de 14-3-3 en LCR
3. Lasimagenes de RM

1. El EEG: en sCJD esporadico, los ritmos eléctri-
cos normales del EEG desaparecen gradualmente. En la
mayoria de los casos aparecen los complejos de periodo
punta onda bi- o trifdsico generalizados con una frecuen-
cia de alrededor de 1 a 2 por segundo. En un contexto
clinico adecuado, la aparicién de este patron EEG apo-
ya con firmeza a un diagnéstico de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadico. Sin embargo, no todos los
casos muestran este patroén tipico, periédico y de com-
plejos generalizados que pueden aparecer en otras
condiciones, algunos de los cuales se enumeran a con-
tinuacion. Por lo tanto, encontrar un EEG positivo puede
requerir repeticion de estudios (quizas semanales), inclu-
so en el curso tardio de la enfermedad y estos pueden
no siempre llevarse a cabo. El 60 a 80 % de los casos
de enfermedad de CJD esporadico finalmente desarrolla-
ran la imagen caracteristica.

En algunos casos, los cambios de EEG pueden
ser inicialmente unilaterales y de hecho los complejos
periddicos pueden ser unilaterales cuando aparecen.

Otras condiciones en las que pueden aparecer cri-
sis complejas generalizadas:

Enfermedad de Alzheimer.

Abscesos cerebrales multiples.
Encefalopatia metabdlica.

Ciertas encefalopatias toxicas (p.ej. litio).
Encefalopatia andxica.
Leucoencefalopatia multifocal progresiva.
Enfermedad de cuerpos de Lewy.

wreRo T

2. Analisis del liquido cerebroespinal 14-3-3. El
examen de rutina del liquido cefalorraquideo (LCR) de
pacientes con enfermedad de sCJD esporadico es; por
lo general, inadvertido. EI LCR no contiene normalmente
células inflamatorias y la presencia de una impor-
tante pleocitosis deberia conducir al examen de otros
posibles diagnésticos. El contenido de proteina total
puede ser elevada (por lo general menos de 1 g por li-
tro). Sin embargo, el analisis de LCR para ciertas
proteinas especificas del cerebro, en especial 14-3-3,
puede ser muy Util en el diagnéstico. La 14-3-3 es una
proteina neuronal normal y tal vez liberada en el LCR en
respuesta a una variedad de insultos neuronales. Por lo
tanto, es un hallazgo inespecifico, éste analisis no pue-
de utilizarse como una prueba de deteccion general para
la enfermedad de CJ esporadico.

Otras enfermedades, que pueden dar una prueba
positiva de 14-3-3, incluyen:
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Encefalitis por herpes simple y otras encefalitis virales
Infarto cerebral reciente o hemorragia

Hemorragia subaracnoidea

Dano cerebral hipéxico

Glioblastoma multiforme

Meningitis carcinomatosa

Encefalopatia paraneoplasica

wreRo T

Por lo tanto, en un contexto clinico adecuado, una
prueba positiva apoya un diagndstico de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob esporadica y un resultado negativo es
inusual. Si un caso relne los criterios de diagndstico de
posible enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica y
tiene una duraciéon de menos de 2 anos después una
prueba positiva 14-3-3 permite que el caso sea clasifi-
cado como probable enfermedad de Creu-tzfeldt-Jakob
esporadica.

3. Imagen resonancia magnética: (TAC del cere-
bro es es casi siempre normal en la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob esporadico aunque a veces, en espe-
cial con la enfermedad de larga duracion puede verse
atrofia). Con frecuencia se realiza la resonancia magné-
tica para excluir otras enfermedades. La atrofia cerebral
puede observarse en casos de enfermedad de CJ espo-
radico.

No obstante, ademas, en una proporciéon de
casos, las anomalias de la senal se pueden observar en
los ganglios basales anteriores y a veces en la corteza
(figura 3). Estos cambios pueden ser (tiles en apoyo de
un diagnéstico de enfermedad de CJ esporadico. Su na-
turaleza precisa y la frecuencia de aparicién estan
todavia bajo la investigacion. En la actualidad, las ima-
genes de RM no estan incluidas en los criterios
aceptados de diagnéstico clinico, pero todavia pueden
ser (tiles en casos individuales.

Variantes de CJD

Hay 3 examenes de diagndéstico que proporcionan
apoyo para un diagnéstico de la variante de la enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob:

1. Hyperlink “javascript:top.BV.Nav(‘http://www.
cjd.ed.ac.uk/investigations.htm” \| “vMRI’);”la IRM

2. Hyperlink “javascript:top.BV.Nav(‘http://www. cjd.
ed.ac.uk/investigations.htm” \| “vtonsil’); biopsia de
la amigdala

3. Hyperlink “javascript:top.BV.Nav(‘http://www.
cjd.ed.ac.uk/investigations.htm” \| “vCSF’);analisis
de LCR 14-3-3
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Figura 3. RM en secuencia flair mostrando senal alta anterior
(flechas) en nlcleos basales.

Las imagenes de RM suelen ser la prueba de apoyo
diagnostico mas Gtil en la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, ayuda a excluir otras posibles
enfermedades. Sin embargo, hay una anomalia caracte-
ristica en la region talamica posterior (signo pulvinar),
que es altamente sensible y especifica para la variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (figura 4).

El signo del pulvinar se ha encontrado en 9 % de
los casos de CJD patolégicamente comprobada. La etapa
de la enfermedad en la que el examen se vuelve positivo
es incierta. En algunos pacientes, el signo del pulvinar
se presentd en RM dentro de los 3 meses siguientes a
la aparicion de sintomas. El hallazgo de una RM positi-
va permite que un caso de posible variante CJD sea
elevado a la categoria de probable variante CJD. La prue-
ba de proteina 14-3-3 no es tan sensible como en la JCD
esporadico, en la variante CJD. Un resultado
positivo puede proporcionar cierto apoyo para el diagnos-
tico, pero un resultado negativo de ninguna manera
excluye el diagnéstico. En la actualidad, la prueba de
LCR 14-3-3 no esta incorporada a los criterios de diag-
néstico clinico de rutina.

En la enfermedad genética, la prueba definitiva es
el andlisis del gen PRNP para las mutaciones pertinen-
tes. Este examen puede realizarse en una muestra
de sangre convencional. Aunque la historia familiar esta
presente en los casos de enfermedad genética, a veces no
lo esta. Por lo tanto, es necesario realizar pruebas

Figura 4. RM secuencia flair mostrando incremento de senal bila-
teral, simétrica en los nlcleos pulvinar del talamo “signo pulvinar”
de la variante CJD.

genéticas si uno desea excluir absolutamente la posibi-
lidad de una enfermedad genética. Aparte del analisis
para las mutaciones, permite el analisis genético para la
determinacion del codén y genotipo 129 (MM, VV o MV).
Esto puede tener relevancia potencial en la caracteriza-
cioén completa de un caso de CJD. En mas del 70 % de
los casos de CJD esporadico tienen el genotipo MM. En
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica, el diag-
néstico se basa en la historia de un factor de riesgo
conocido, como el tratamiento con derivados de hormo-
na de crecimiento humana de cadaver o el uso de
injertos de duramadre en cirugia*.

La neuropatologia de la enfermedad por priones en
humanos (enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD)
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) y kuru se carac-
terizan por 4 caracteristicas: pérdida neuronal, la
astrocitosis el cambio espongiforme y la formacién de
placa amiloidea. Estas caracteristicas son compartidas
con enfermedades de pridn en animales. Otros estudios
que han sido de gran utilidad para establecer el diagnos-
tico en pacientes infectados y en el curso de la
enfermedad, son la tomografia computada por emision
de photon Gnico (SPECT) y la tomografia por emision de
positrones (PET) (figura 5y 6).
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Figura 5. Spect axial (izquierdo) y PRT (derecho), las imagenes
muestran la corteza frontal anormal en ambas; a la izquierda hay
hipoperfusion en la corteza occipital, y a la derecha se muestra
hipometabolismo en la corteza del cingulo y el talamo“.

Figura 6. El metabolismo de la glucosa cerebral regional fue
visualizado (18-F)-2-fluoro-2-deoxy-D-glucosa (FDG) en el PET de
un paciente con insomnio familiar fatal, de 10 meses de duracién
(izquierda), Notese el intenso hipometabolismo del talamo y mode-
rado en la corteza frontal y del cingulo (flechas); Una imagen de un
individuo normal (derecha)“.

Las cifras actuales de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob muestran el nimero de casos de sos-
pecha mencionado por la unidad de vigilancia de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Edimburgo y el nd-
mero de muertes de los casos concretos y probables en
el Reino Unido, hasta el 1ero de junio de 2009.
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En el presente protocolo sugerido a continuacion,
para el manejo de material quirdrgico en pacientes con
probable enfermedad de CJ, se implica a una persona en
el cuidado clinico del paciente que debe asumir la res-
ponsabilidad de la coordinacion de los procedimientos y
las comunicaciones, incluyendo el aviso de alerta al
laboratorio de neuropatologia antes del envio de mues-
tras y el seguimiento de todos los aspectos del
protocolo*, Evaluacion clinica y procedimiento para biop-
siall.

1. Este protocolo debe aplicarse atodos los pacientes
que tienen demencia progresiva inexplicable (ataxia
o sindromes neuropsiquiatricos) en los cuales el
diagnostico requiere la biopsia cerebral a fin de
establecer o descartar un diagnéstico.

2. La neurorradiologia en estos pacientes; por lo
general, no muestra ninguna evidencia de una lesion
ocupativa.

3. El paciente no cumple criterios de la OMS de
probable o posible enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob't, De hecho la ECJ puede no haber sido
considerada por motivos clinicos.

4. Labiopsia cerebral, preferiblemente un bloque de
biopsia, se realiza para el diagndéstico. B. Manejo
de los instrumentos de neurocirugia y de la biopsia
de tejidos.

5. Losinstrumentos deben ser de un sélo uso siempre
que sea posible sin comprometer la seguridad del
paciente.

6. Cualesquierade los instrumentos que han entrado
en contacto con las meninges o el cerebro de los
pacientes identificados A se deben lavar en el punto
de utilizacion y dejar en cuarentena inmediatamente
después de su uso.

7. Enviar muestras de tejido de la biopsia no fijadas
directamente al laboratorio de neuropatologia,
idealmente dentro de los 10 minutos de la
recoleccion.

8. Enellaboratorio de neuropatologia, debe tener las
condiciones adecuadas para la mantencién de
muestras frescas de cerebro humano, extraiga una
pequena porcidon de materia gris cortical no fijadas
(por lo menos 0.1 g) de la biopsia. Conservar la
muestra congelada, claramente etiquetada vy,
preferentemente, a-70°C (-20 ° C es suficiente para
el almacenamiento de varias semanas) en un
congelador designado.
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9. Fijar el resto de las muestras de tejidos en formalina
y en procedimiento de cera. €. Diagnéstico neuro-
patoloégico y el destino de los instrumentos de
neurocirugia

10. Si se realiza un diagnéstico definitivo sobre una
enfermedad distinta a la ECJ (y no hay otras pruebas
para sugerir una forma de ECJ). Los instrumentos
de neurocirugia pueden ser reprocesados y
reutilizados.

11. Si un diagndstico definitivo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob realiza. Se deberan destruir los
instrumentos de neurocirugia y remitir el caso al
departamento de salud correspondiente por
el clinico responsable del paciente (una solicitud
de reconsideracion de la biopsia se realizara como
parte del procedimientoy como actividad de rutina).
Las precauciones para minimizar el riesgo de trans-
misiébn como resultado de los procedimientos
llevados a cabo en el laboratorio de patologiay clinica
deben ser adoptadas de conformidad con la
Comision Consultiva sobre patégenos peligrosos
(ACDP)*2,

12. Si el diagnodstico es incierto, cuando el neuro-
patélogo local no puede excluir ECJ como un posible
diagnéstico, pongase en contacto con el depar-
tamento de salud correspondiente para remitir el
caso para una investigacién mas a fondo. En el caso
del Reino Unido la muestra se envia a la unidad
nacional de vigilancia de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (NCJDSU).

Si un diagnéstico alternativo se realiza por el
NCJDSU, los instrumentos de neurocirugia pueden ser
reprocesados y reutilizados.

Los instrumentos de neurocirugia deben destruirse,
si un diagnostico definitivo de enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob es confirmado por NCJDSU.

Si el diagnostico sigue siendo incierto, los instru-
mentos de neurocirugia deben permanecer en cuarentena
hasta uno definitivo, o si el paciente muere. Las precau-
ciones para minimizar el riesgo de transmision como
resultado de los procedimientos en el laboratorio de pa-
tologiay la clinica deben ser adoptadas de conformidad

con la guia de la ACDP?2,

13. Si el paciente muere sin un diagnéstico. Obtener
el consentimiento para el examen post mortem del
cerebro y, si se da, siga los procedimientos
establecidos en la casilla 12.

Los instrumentos utilizados para la biopsia deben
ser destruidos, si el consentimiento para el examen post
mortem no se otorga.

Si el diagnéstico es adn incierto, después del examen
post mortem del cerebro, los instrumentos utilizados
para la biopsia deberan de ser destruidos.
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