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Resumen

Las prionopatias o0 encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET) son un conjunto
de neurodegeneraciones letales de mamiferos,
cuyo denominador comun es el metabolismo
aberrante de una glicoproteina celular de
membrana, denominada proteina priénica (PrP°).
Esta proteina en condiciones patoldgicas se
transforma en un isémero conformacional. Este
ultimo, ademas de presentar propiedades
bioquimicas divergentes, exhibe la propiedad novel
de reconocer la forma normal y transformarla en

Introduccion

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles
(EET) o Enfermedades Pridnicas forman un grupo
bioldgico unico de desérdenes neurodegenerativos
infecciosos fatales, los cuales son causados por
una toxicidad funcional adquirida en una proteina
normal de la célula huésped (la proteina pridnica,
PrP)(1,2). Las EET humanas incluyen a la
Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob (ECJ) clasica
y la forma variante, Sindrome de Gerstmann —
Straussler — Scheinker, Insomnio Familiar Fatal, y
Kuru. En los animales se han descrito varias EET,
dentro de las cuales se encuentran la Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB), mas conocida como
"Enfermedad de las Vacas Locas", y Scrapie en
las ovejas (3, 4, 5).

su homologo en un proceso en el cual se postula la
participacion de factores aun no identificados. Las
EET humanas incluyen la enfermedad de
Creutzfeldt — Jacob clasica (ECJ) y su forma
variante, el sindrome de Gerstmann — Straussler —
Scheinker, el insomnio familiar fatal, y kuru. Las
EET animales incluyen al scrapie y a la
encefalopatia espongiforme bovina (EEB)
principalmente. Palabras Clave: encefalopatias
espongiformes transmisibles, priones. &
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La presente revisién pretende sintetizar los
principales conocimientos actuales sobre las EET
y, fundamentalmente, las que afectan al hombre.

Breve resena histodrica

La primera encefalopatia espongiforme en ser
reconocida fue el scrapie, tembladera, o rascadera
de ovejas y cabras en Europa, Asia y Norteamérica
(4,6). La transmisibilidad experimental de esta
encefalopatia espongiforme fue descrita por Cuillé
y Chelle en 1936 (7). La ECJ vendria a constituir
en 1920 el segundo eslabén en esta historia; debe
su nombre a los neurdlogos alemanes Hans
Gerhard Creutzfeldt y Adolf Jakob quienes de forma
independiente describieron varios pacientes con

Recibido para evaluacion: 12/03/04 - Aceptado para publicacion: 22/12/04

*  Alumno del VIl Afio de la Facuitad de Medicina de la Universidad Privada Antenor Orrego. Trujillo - Perd.
** Médico Internista. Hospital Victor Lazarte Echegaray. Docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Privada Antenor

Orrego. Trujillo — Pertl.
Correspondencia a: davidrodriguezdiaz @ latinmail.com

Vol. 8 - 4, 2004 m



una demencia peculiar, de evolucién subaguda,
asociada a sintomas neuroldégicos motores y
algunos de ellos con patologia de espongiosis (4,
8). En 1957 estas dos enfermedades se enlazaron
con un exoético padecimiento, el Kuru, analizado
por Gajdusek y Zigas en los indigenas Fore de
Nueva Guinea. El Kuru presentaba un cuadro
clinico consistente en: ataxia, temblor y muerte en
el transcurso de un afio aproximadamente; afectaba
preferentemente a mujeres y nifios, y presentaba
una patologia de encefalopatia espongiforme. Esta
enfermedad se relaciond con ritos funerarios de
canibalismo. En éstos, las mujeres y los nifios solian
comer el cerebro de los difuntos, y los hombres
sus musculos. Aflos después mujeres y niflos
podian padecer la enfermedad (4, 9). En 1959,
William Hadlow asocié el Kuru con el scrapie o
temblor ovino (8). Klatzo, senald el parecido de Kuru
y ECJ (4). En 1966 Gajdusek y su equipo lograron
la transmisién del Kuru al chimpancé, dos afios mas
tarde, in6culos de cerebro de pacientes con ECJ
fueron transmitidos también al chimpancé que
desarrollé una encefalopatia espongiforme. Por
este descubrimiento en 1976, Gajdusek recibio el
premio Nobel (10). Es asi que a comienzo de los
70 scrapie, Kuru y ECJ se consideraban como EET
(4).

A pesar de todos los descubrimientos realizados
qgquedaba un asunto por resolver y éste era la
identidad del agente transmisible. El concepto de
virus lento postulado por Sigurdsson en 1954
chocaba con la ausencia de inactivacion por varios
tratamientos fisicos como el calor y la radiacion
ultravioleta, que normalmente inactivan virus. A
esto se sumaba la ausencia de reaccion inflamatoria
cerebral en las EET, cuando los virus tradicionales
la producen. Es entonces que por estas razones se
acufnd el téermino de "agente infeccioso no
convencional" para designar asi al agente
transmisible de las EET (4, 6). A comienzos de los
anos 80 Prusiner propuso que en el corazén del
origen de estas enfermedades estaba una fraccién
proteica e introdujo el término "prion" para enfatizar
su naturaleza tanto proteica como infecciosa (11).
La aceptacion de esta hipétesis por la comunidad
cientifica supuso para su valedor, Stanley Prusiner,
el premio Nobel de Medicina en 1997 (12).
Finalmente, la aparicion de la EEB en Gran Bretana
a inicios de los 80, causada, verosimilmente, por
el canibalismo de harinas carnicas de oveja (con
el agente infeccioso del scrapie, y quiza con el de
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las propias vacas, no inactivado), y el paso de esta
espizootia al hombre en forma de nueva variante
de ECJ (nvECJ) en la mitad de los 90, ha
incrementado el interés cientifico y mediatico por
estas enfermedades (4, 13, 14).

Clasificacion
Las principales EET se enumeran en la tabla 1,
¢ tanto las que afectan a humanos como las que lo
hacen a diversos tipos de animales (3, 5, 6, 8).

Biologia de las EET

* Naturaleza de los priones:

Fue Prusiner en 1982 quien introdujo el término
«prion» (proteinaceous infective particle) para
designar a una isoforma anémala, PrPsc o PrPs,
de una proteina celular normal, la proteina
pridnica (PrP¢), con capacidad autopropagativa
e infectiva y que era resistente a proteasas,
insoluble en detergentes y con capacidad de
recuperar su antigenicidad tras la
desnaturalizacion (5, 6).

La proteina pridnica (PrP°) se codifica en el ser
humano por un gen situado en el brazo corto
del cromosoma 20, y tiene un peso molecular
de 33— 35 KD. Se sabe que la PrP° se encuentra
asociada a la membrana plasmatica a través
de un residuo de fosfatidilinositol glucosilado,
pero se desconoce su funcién exacta (1, 5, 15).
La proteina pridnica normal y la patolégica
comparten la misma estructura primaria, esto

Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET)

EET de los animales:

* Scrapie (ovejas y cabras)

* Encefalopatia transmisible de los visones

* Enfermedad caquectizante de alces y ciervos
« EET de rumiantes salvajes cautivos

* Encefalopatia espongiforme felina

¢ Encefalopatia espongiforme bovina

EET humanas:

* Enfermedad de Creutzfeldt - Jakob esporadica

¢ Nueva variedad de la Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob
* Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob iatrogénica

e Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob familiar

¢ Enfermedad de Gerstmann — Straussler — Scheinker

* Insomnio familiar fatal

e Kuru




es, la secuencia de aminodcidos y la diferencia
entre ambas isoformas es su conformacion. La
PrP¢ se pliega en hélices - o principalmente, y
posee escasas laminas -B. La conversion de
PrPc a PrPsc implica el desplegamiento de
hélices - y su replegamiento en laminas - (Figura
1). Este cambio conformacional es lo que le
confiere a la proteina prionica capacidad
autorreplicativa, ademas de resistencia a
diversos agentes fisicoquimicos. Segun el
patrén de glucosilacion y el fragmento resistente

a proteasas se definen las distintas cepas de*

PrPs¢; en la actualidad son cinco los tipos de
PrPsc caracterizados (5).

Patogénesis

La transmision de la enfermedad se ha
demostrado por via oral, por inyeccién
intramuscular o intraperitoneal, por instrumental
quirurgico, por implantes corneales o de
duramadre contaminados y por inoculacién
directa intracerebral, siendo esta ultima la mas
efectiva (se valora la infectividad como tiempo
de incubacién). La transmisién por sangre y
derivados, aungue obtenida en condiciones de
laboratorio, nunca ha podido ser demostrada en
estudios epidemiolédgicos (5,16). Aunque
estudios recientes realizados por Llewelyn y
colaboradores describieron la posibilidad de
transmision sanguinea por la variante de esta
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Proteina Prionica Normal y Patologica. (Tomado de:

Sanchez y col. Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob y otras

encefalopatias espongiformes transmisibles humanas.
Med Integr 2001; 37: 308-15. (5)
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enfermedad al analizar 48 individuos que
desarrollaron esta entidad 5 a 6 afos después
de haber recibido sangre de 15 donantes
infectados (17).

La patogénesis del scrapie ha sido estudiada
en ratones. Después de una infeccion
intraperitoneal, intravenosa, o subcutédnea, la
replicacién del agente causal del scrapie
comienza en tejidos del sistema linforeticular,
incluyendo bazo, nédulos linfaticos, timo, y
gldndulas submaxilares. La infeccidén se
extiende desde el bazo y los nddulos linfaticos
viscerales a lo largo de las fibras nerviosas
autonomicas hacia el cordén espinal
mediotoracico y luego hacia el resto del cordon
espinal y cerebro. El modelo de infeccion de
ovejas naturalmente infectadas es similar (6).

Barrera de especie

Un concepto importante en la transmisién de
las enfermedades prionicas lo constituye la
barrera interespecie. En los mamiferos de
diferentes especies existe una dificultad o
imposibilidad de transmision pridnica que no se
encuentra entre los animales de la misma
especie. Entre los animales de distinta especie
el tiempo de incubacién es mas largo y variable
que entre animales de la misma especie (4, 18).
Los estudios pioneros de Scott y colaboradores
pusieron de manifiesto que la barrera de especie
era la manifestacion de las restricciones de
secuencia de un proceso de reconocimiento
molecular. Asi, la infeccion ocurre a través de
un complejo PrPe-PrPs, cuya formacion esta
gobernada por el grado de identidad de
secuencia entre la proteina endoégena vy la
exogena (15).

Genes del huésped que influyen en los
periodos de incubacion

Los genes del huésped son de igual modo
importantes en la determinacion del periodo de
incubacion del scrapie. Un gen que tiene el
mayor rol en la determinacion del tiempo de
incubacion en ratones es el gen Sinc (incubacion
del scrapie), el cual tiene dos alelos, s7 y p7.
Un gen similar en ovejas, sip (periodo de
incubacion del scrapie), tiene la misma funcion.
El gen Sinc principalmente afecta la replicacion
del agente del scrapie en neuronas y no en el
sistema linforeticular (6).
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degeneracion espongiforme en un espécimen de corteza
cerebral de un paciente con ECJ esporadica (hematoxilina

paciente con ECJ esporadica (Tomado de: Prusiner SB.
Shattuck lecture: neurodegenerative diseases and prions.

Neuropatologia

El diagnostico de las EET se realiza sobre la
base de los hallazgos clinicos y neuropatol6gicos
(19). Los hallazgos neuropatologicos que son
considerados tipicos de las EET son: cambios
espongiformes, astrocitosis, y pérdida neuronal.
De éstos el mas especifico es el cambio
espongiforme, el cual consiste en racimos
focales o difusos, pequefios, vacuolas circulares
gue pueden volverse confluentes (Figura 2).
Esto no es un infiltrado linfocitico. En algunas
EET, existen placas amiloides compuestas de
acumulaciones extracelulares de PrP. La
microscopia electrénica frecuentemente
muestra fibrillas asociadas a scrapie. Los
resultados del analisis del fluido cerebroespinal
son usualmente normales, aunque
ocasionalmente la concentracion proteica es
ligeramente alta. Péptidos derivados de la
proteina cerebral 14 — 3 — 3 son hallados en
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Caracteristicas neuropatolégicas de las enfermedades
pridnicas en humanos. El Panel A muestra una extensa

y eosina x 200). El Panel B muestra una extensa gliosis
reactiva en un espécimen de corteza cerebral de un

N Eng J Med 2001; 344: 1516-26) (2).
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fluido cerebroespinal en EET (y en unas pocas
enfermedades no demenciales) (20). La
deteccién de estos péptidos esta ahora siendo
evaluado como un test diagnédstico. La
concentracion de enolasa neuroespecifica en
fluido cerebroespinal puede también estar
incrementada en la ECJ (21).

Los analisis inmunohistoquimicos pueden
demostrar la distribucion de PrPs¢ tanto en tejido
fijado como no fijado. Los anticuerpos
disponibles no distinguen entre PrP°y PrPs, pero
PrP° puede ser removido con tratamiento con
proteasa (6).

Las PrPs¢ preparados de tejido cerebral no fijado
(frescos o congelados) de pacientes con EET y
tratados con proteinasa K pueden ser
identificados por Western Blot con anticuerpos
anti — PrP (21, 22). Tres bandas con pesos
moleculares entre 20000 y 30000 se han
detectado. Este test ha hallado ser positivo en
81% de 31 casos confirmados de ECJ, siendo
asi que los no falsos positivos fueron hallados
entre 32 pacientes con otras enfermedades
neuroldgicas (21). Pequehas diferencias en los
pesos moleculares de las PrP y de aqui en la
variabilidad de las bandas han sido resportados.
(23, 24). Esto ha sugerido que los diferentes
modelos resultantes de Western Blot se
correlacionan con los hallazgos clinicos y
patologicos y el genotipo de la PrP en el codén
129. A la fecha, los patrones obtenidos de los
casos de EEB y de los casos de la nvECJ tienen
una elevada proporcion de PrPs diglicosilado y
una proporcion baja de PrPs no glucosilado (24).

Encefalopatias espongiformes
transmisibles en animales

Scrapie

Esta patologia se conoce en Gran Bretafa y en
otros paises de Europa occidental desde hace unos
250 anos y posteriormente se ha descrito
practicamente en todo el mundo. Unicamente
Australia y Nueva Zelanda parecen encontrarse
libres en la actualidad de esta enfermedad (4, 25).
La sintomatologia del scrapie varia ampliamente
en cada animal afectado, posiblemente debido
a diferencias en la region cerebral afecta, y tiene
un desarrollo muy lento. Los signos clinicos mas
tempranos incluyen cambios en el
comportamiento y en el temperamento de los



animales afectados. Estos cambios son seguidos
por la tendencia del animal a rascarse y frotarse
contra objetos fijos, aparentemente con el objeto
de aliviar el picor. Otros signos son la pérdida de
coordinacién (ataxia cerebelar), excesiva ingesta
de liquidos (polidipsia), pérdida de peso (a pesar
de la retencion del apetito), mordeduras en las
patas, chasqueo de labios, y anomalias en el
movimiento acompanadas de temblores vy
convulsiones (25).

Se piensa que el agente causante del scrapie se
puede transmitir tanto a la propia descendencia
de la oveja afectada como a otros corderos de un
mismo rebafo a través del contacto con la placenta
y otros fluidos placentales. Los signos de la
enfermedad aparecen normalmente entre los dos
y cinco afios de edad. Las ovejas pueden vivir
entre uno y seis meses tras la aparicion de los
primeros signos clinicos pero la muerte es
inevitable (1, 4, 6, 25).

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB)
En abril de 1985 se observé por primera vez en
una granja del sur de Inglaterra, una vaca adulta
con sindrome neurolodgico que fue descrito como
"hipersensibilidad crénica con sindrome de
descoordinacion"; siete meses despues en el
mismo rebafio se dieron nueve casos mas con
los mismos sintomas clinicos. En noviembre de
1986, en el Laboratorio Veterinario Central del
Ministerio de Agricultura, Pesca y Alimentos del
Reino Unido fue identificada la enfermedad
conocida con el nombre de Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB). El analisis
histopatologico de estos animales mostraba una
gran similitud con los cerebros de las ovejas
infectadas por scrapie (26). Hasta 1997 se
habian contabilizado 170.000 casos de EEB en
Gran Bretafa. La importancia de la EEB
aumenté al considerarse el riesgo potencial que
constitufa para el hombre. Este riesgo se vio
confirmado en 1995 cuando dos adolescentes
murieron en Inglaterra con sintomas de la ECJ.
Desde entonces, mas de 140 personas han
muerto de lo que se conoce actualmente como
la nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt — Jakob (nvECJ), cuyo agente
transmisible parece ser indistinguible del de la
EEB (25, 27). Hasta febrero del 2004 han sido
146 los casos reportados segun la publicacién
realizada por Prusiner (28).

Los signos clinicos de la EEB aparecen
tipicamente entre los cuatro y cinco afios de edad
como una aprehension progresiva, hiperestesia y
descoordinacion del paso, con una duracion de
uno a seis meses antes de la muerte (25).

Encefalopatias espongiformes
transmisibles en humanos

En el hombre la incidencia de EET que ocurren
en el mundo oscila entre 0,5 — 1,5 casos por 10°
cada afno, y el 80 — 90% de estos casos son ECJ
esporadica. La incidencia de enfermedades
priénicas familiares es menor, un caso por 108 por
afo (29).

e Kuru

En los afios 50 esta enfermedad fue frecuente
(incidencia del 1%) en la poblacion Fore de
Nueva Guinea (35.000 habitantes). Afectaba
preferentemente a los ninos, adolescentes y
mujeres adultas y se caracterizaba por comienzo
insidioso en persona previamente sana con
ataxia progresiva, cefalea, artralgia, alteracion
de la motilidad ocular, temblores, movimientos
coreicos, pérdida de masa muscular, debilidad,
y demencia en los ultimos estadios. La muerte
aparecia 3-24 meses después del comienzo. El
paciente no tenia fiebre, el EEG y el LCR no
mostraban anomalias. Los hallazgos patologicos
eran: atrofia cerebelosa con pérdida y
vacuolizacion neuronal que también afectaba a
tronco, estructuras subcorticales (talamo y
ganglios basales) y cortex. Aparecian placas PAS
— positivas con deposito de PrP en ellas (las
palicas del Kuru). La enfermedad ha desaparecido
practicamente al suprimirse el canibalismo. La
presencia del agente infeccioso fue analizada en
los tejidos, la concentracién era mayor en
cerebro, pero el sistema linforeticular (bazo,
ganglios linfaticos) también la poseia (4).

¢ Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob (ECJ)
La enfermedad de Creutzfeldt — Jacob es un
transtorno poco frecuente con una incidencia anual
de aproximadamente 1 por 10 (6). La mayoria de
los casos son esporadicos, aunque en un 10-15 %
son mutaciones autosémicas hereditarias (30).
No hay diferencias significativas en la
presentacion clinica de las tres formas de la ECJ
(familiar, esporédica o iatrogénica). No obstante,
cuando se compara con la ECJ esporadica, los
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casos familiares muestran un curso mas
prolongado del sindrome demencial. La
presentacion clinica tipica incluye una demencia
rapidamente progresiva, mioclonias y ataxia
cerebelosa. Sin embargo, la presentacion de los
sintomas puede variar considerablemente, por
lo cual son reconocidas muchas variantes de
esta enfermedad (Heidenhain, cerebelosa,
panencefalica, clasica) (30,31,32).
Aproximadamente el 60% de los pacientes con
ECJ presentan la sintomatologia clinica clasica
(demencia, mioclonias, y hallazgos anormales
en el EEG). También existe una fase premorbida
que ha sido descrita en mas de un tercio de los
pacientes con la ECJ y que se caracteriza por
fatiga, malestar, transtornos del suefio y
alimentarios. En la ECJ, los pacientes se
deterioran progresivamente semana a semana.
A veces la progresidon es muy dramatica y es
clara a simple vista durante el examen médico.
La duracién media del transtorno es de seis a
siete meses, y el 90% de los pacientes mueren
durante el primer afio. El rapido deterioro
cognitivo no solo lleva a una demencia sino que
también a alteraciones conductuales. A medida
que progresa la ECJ, los pacientes muestran
mas alteraciones cerebelosas y
extrapiramidales, que son por lo general peores
que los sintomas visuales y piramidales.
También presentan rigidez, temblores y
coreoatetosis. Si bien las mioclonias son tipicas,
los pacientes pueden presentar todo tipo de crisis
convulsivas, entre ellas ténico clénicas. Los
signos y sintomas menos frecuentes incluyen
una variedad de transtornos oculomotores,
parestesias, disfunciones vegetativas e incluso
neuropatias periféricas. Los criterios clinicos
para la ECJ se basan en el nimero de signos y
sintomas y la certeza del diagndstico clinico
graduado como probable y posible (28). La tabla
2 muestra los criterios propuestos por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) para
el diagnaostico de la ECJ (33).

Las caracteristicas psiquiatricas y conductuales
son un componente importante de la ECJ, ya
que estos sintomas ocurren en un tercio de los
pacientes en estadios tempranos de la
enfermedad. Un subgrupo de pacientes (5- 10%)
experimentan estos sintomas de forma gradual
y prolongada, lo cual dificulta la diferenciacién
de la ECJ de otras enfermedades
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Criterios de diagndstico para la enfermedad de
Creutzfeldt — Jakob recomendados por la OMS

Definitivo

¢
L4

Caracteristicas neuropatoldgicas y/o

Confirmacion de la proteina prion (PRNP) resistente a
la proteasa (Western — blot o inmunocitoquimica) y/o
Presencia de neurofibrillas asociados con el scrapie.

Probable

¢
¢

Demencia progresiva

EEG tipico durante una enfermedad de cualquier

duracién y/o deteccién positiva de la proteina 14 -3 -3

en LCR y una duracién clinica de dos afos hasta la

muerte.

Al menos uno de los siguientes:

*  Mioclonia; transtornos visuales o signos
cerebelosos

¢ Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo
acinético

Posible

*
*

EEG anormal o carencia de EEG

Al menos dos de los siguientes:

¢ Mioclonia; transtornos visuales o signos
cerebelosos

* Signos extrapiramidales o piramidales; mutismo
acinético

Duracién de menos de dos afos

neurodegenerativas con sintomas de conducta
(30, 34, 35). Con frecuencia estos sintomas no
son reconocidos como parte de un sindrome
demencial y a veces son diagnosticados como
enfermedades psiquiatricas idiopaticas. Los
pacientes con la nvECJ pueden presentar
depresiodn, alucinaciones, delirio paranoico,
combinado con parestesias (36). Los sindromes
psiquiatricos que se han descrito en la ECJ
esporadica incluyen transtornos de la
personalidad, psicosis, paranoia, depresion,
transtornos obsesivos compulsivos y anorexia
nerviosa (30).

Neuropatologicamente al igual que otras
prionopatias, la ECJ se encuentra caracterizada
por: 1. Degeneracién espongiforme de las
neuronas; 2. Grave gliosis astrocitica que no
guarda relacion con la severidad de la pérdida
neuronal; 3. Formacién de placas amiloides, y
4. Falta de procesos inflamatorios (19, 30)
Estudios recientes realizados por Glatzel y
colaboradores han identificado depdsitos



estraneuronales de PrPs en muestras de bazo
y musculos en aproximadamente un tercio de
pacientes que murieron con ECJ esporadica. La
PrPsc extraneural parece estar correlacionada
con una larga duraciéon de la enfermedad (37).

Nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt — Jakob (nvECJ):

En marzo de 1996, la Unidad de Vigilancia
Epidemiolégica de la ECJ en el Reino Unido
describié 10 enfermos que habian presentado
recientemente una forma de ECJ que se
diferenciaba de los casos tipicos de esta
enfermedad y que se denomind nueva variante
de la Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob
(nvECJ) (38).

La asociacién temporal y geografica con la EEB
hizo sospechar que la causa de la nueva
variedad podia ser la infeccion por el agente de
la EEB. La exposicion de la poblacién humana
al agente de la EEB probablemente fue maxima
a finales de la década de los 80, antes de la
aparicion en 1988 de la prohibicion del uso de
despojos bovinos en la alimentacion animal.
Este dato es consistente con un periodo de
incubacién de 5 — 10 anos. Esta sospecha
epidemiolégica fue posteriormente confirmada
por la demostracion de que macacos inoculados
con EEB desarrollaban unas caracteristicas
patolégicas similares a las de la nvECJ; por la
presencia del tipo 4 de PrPs= en los casos de
nvECJ, y que es similar a la encontrada en la
EEB, y finalmente por la transmision de la EEB
a otras especies. La via de entrada es digestiva,
por consumo de productos carnicos
contaminados con EEB. El prion penetraria en
el organismo por las placas de Séller intestinales
y desde ahi se distribuiria por el sistema
linforreticular, para posteriormente infectar al tejido
neural. No se ha podido demostrar ninguna otra
via de infeccion diferente a la digestiva (4, 5).
Las caracteristicas clinicas mas prominentes de
esta nueva variedad son: edad joven de
oresentacion (mediana de 29 afios), duracion
de la enfermedad de 9 — 35 afios y sintomas
psiquiatricos, con frecuencia depresion, y
sintomas sensitivos en forma de parestesias
dolorosas como manifestaciones iniciales (13).
La ataxia cerebelosa se encontraba presente en
todos los casos y al final de la enfermedad la
mayoria presentaba mutismo acinético. Entre

las pruebas complementarias, el EEG es
anormal, pero no presentaba la caracteristica
actividad periddica de la ECJ clasica; el test de
proteina 14 — 3 — 3 es positivo en un 50% de los
casos y la RM craneal presentaba
hiperintensidad en T, en el tdlamo posterior en
un 70% de los casos (39). El hallazgo
neuropatoloégico mas relevante, que define en
la actualidad la nvECJ y la diferencia
definitivamente de la forma cldasica, es la
presencia de placas de PrPsc con una morfologia
caracteristica (placas floridas) ampliamente
distribuidas por cerebro y cerebelo, y en menor
numero en ganglios basales, talamo e
hipotalamo. Ninguno de los pacientes con
nvECJ estudiados presenta mutaciones en el
gen PRNP y todos ellos son homocigotos para
metionina en el polimorfismo del codon 129 (5).
El diagndstico de la nvECJ se puede realizar
en vida, incluso en el periodo presintomatico,
por el estudio mediante inmunohistoquimica e
inmunoblot de biopsia de amigdala palatina y
no existen falsos positivos en otras
enfermedades neurologicas. La afectacion
linforreticular (amigdala, nodulos linfaticos y
bazo) encontrada en los casos de nvECJ, y no
en otras formas de ECJ, parece ser clave en la
patogenia pridnica de esta nueva enfermedad
(38, 40, 41, 42).

Para el diagnostico no histoldgico se han
propuesto unos criterios basados en datos
clinicos y pruebas complementarias con una
sensibilidad del 64 — 77 % y una especificidad
del 100 % para la categoria de probable (Tabla
3) (39).

Expectativas para el tratamiento en el futuro
Las enfermedades producidas por priones son
mortales. El Unico tratamiento existente en la
actualidad son medidas sintomaticas en algunas
molestias (mioclonias, cefaleas, trastornos
psiquiatricos, insomnio, etc.). Sin embargo, el
tremendo impacto mediatico que ha supuesto la
EEB y el conocimiento obtenido de las
investigaciones realizadas sobre los mecanismos
intimos de la enfermedad nos hace prever en un
futuro proximo el desarrollo de terapias curativas o
paliativas. A pesar de todo parece posible el
desarrollo de vacunas y/o de farmacos
neuroprotectores al comienzo del proceso
patologico, 0 mucho mejor aun de farmacos que
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Criterios diagndsticos de la nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt — Jakob (nvECJ)

. Caracteristicas generales

Trastorno neuropsiquiatrico progresivo

Duracién de la enfermedad > 6 meses.

Exclusién de otros diagndsticos alternativos

No historia de exposicion potenciaimente iatrégena

cow»

. Caracteristicas clinicas

Sintomas psiquiatricos precoces
Parestesias dolorosas persistentes
Ataxia

Mioclonias o corea o distonia
Demencia

moowp

. Resultados de examenes complementarios.
A. EIEEG no muestra complejos periodicos (0 no
realizado)
B. Hipersefial pulvinar bilateral en RM.

Definido: |Ay confirmacion neuropatolégica
Probable: |y 4/5delly IlIAy B
Posible: 1y 4/5de Iy IHA

eviten la transformaciéon de PrP a PrPsc o que
incluso reviertan el depdsito de ésta rompiendo su
estructura hélice — B. Ademas de todo lo descrito
se debe mantener un especial interés en la
prevencion en todas sus formas (43, 44, 45, 46).8

Prion diseases or transmissible spongiform
encephalopathies (TSE) are fatal
neurodegenerative disorders featured by an
aberrant metabolism of a cellular membrane
glycoprotein, the prion protein (PrP¢) PrPc. Under
pathological conditions PrP¢ converts into a
conformational isomer. In addition to divergent
biochemical characteristics, the latter form displays
the property of recognizing the normal protein and
transforming it into its homologue, conversion
process is ill tangled and participation of yet
unidentified partners has been postulated. Human
TSE include classic Creutzfeldt-Jakob disease
(CJD) and the variant form, Gerstmann-Straussler-
Scheinker syndrome, fatal familial insomnia, and
kuru. Nonhuman TSE include scrapie, bovine
spongiform encephalopathy (BSE) and other
animal’'s  encephalopathies. Keywords:
transmissible spongiform encephalopathies, prions.
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