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Introduccion

a creencia mejor respaldada actualmente nos

indica que existe un grupo de enfermedades

causadas por anormalidades en el procesamien-
to de las proteinas. En la década 1950-1960 D. Carle-
ton Gajdusek y Vincent Zigas comenzaron a estudiar
en Nueva Guinea una enfermedad fatal del sistema
nervioso que se conoce con el nombre de Kuru que
estaba diezmando a la tribu Fore, comunidad de unos
12.000 nativos (Figura 1). Gajdusek y Zigas observa-
ron que el Kuru no correspondia a ningun modelo gené-
tico conocido y con la colaboracion del antropologo R.
Glasse pensaron que el canibalismo ritual practicado
por los Fore podria ser la causa de la transmision de
esta enfermedad, lo cual resulté cierto porque el Kuru
practicamente desaparecio tras tres décadas de abo-
lidos estos habitos.

Desde el primer momento se notdé que el Kuru
tenia caracteristicas comunes con el Scrapie y que
habia semejanza entre estas dos entidades y la enfer-
medad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), una demencia de
progresion rapida, no limitada geograficamente, des-
crita a principios del siglo XX, las tres aparentemente
causadas por infecciones virales lentas con largos pe-
riodos de incubacion medibles en afios y un avance
irreversible de los sintomas. Este pensamiento, por
supuesto, se apoyaba en la afirmacion formulada en
1939 por Mc Farlane Burnet de un posible mecanismo
de accion lenta o temperada, inicialmente ejemplificada
en los virus Herpes y en la propuesta que unos 15
afios mas tarde hiciera el veterinario islandés B.
Sigurdsson de llamar Enfermedades Virales Lentas a
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Figura 1. Aldea del grupo linguistico Fore en la Nueva Guinea una de |z
areas donde el Kuru probo en el pasado su capacidad devastado
(cortesia de D.C. Gajdusek).

las entidades que exhibieran tal comportamiento. Philip
Duffy y colaboradores en la Universidad de Columbia,
en 1974 comunican la primera observacion de transmi-
sion de la demencia de Creutzfeldt —Jakob de humano
a humano a través de un injerto de cérnea y a esta se
sumaron otras posibilidades de transmitir el agente
causal, entre ellas electrodos contaminados, hormona
de crecimiento, tfransplante de duramadre. Pese a esta
demostracion de transmisibilidad la teoria viral desde
el comienzo encontro fuerte oposicion; lo cual no impi-
di¢ que la comunidad cientifica comprendiera el alcan-
ce de esta ejemplarizante investigacion y concediera
por ella a DC Gajdusek el Premio Nobel de Medicina
en 1976. El punto de partida de este monumental
trabajo fue entregado a la comunidad cientifica desde
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Figura 2. Caratula del libro que condensa
la historia de los primeros anos de investi-
gacion en Kuru (editado en 1981). Este
ejemplo de busqueda incansable es el
punto de partida del estudio del grupo de
entidades que durante tres décadas se
denominaron Enfermedades virales len-
tas, la mayoria de ellas hoy consideradas
prionicas.

1981 en el libro cuya
caratula vemos en la
Figura2. En1970J.S.
Griffith y R. Latarget
plantean que estos
agentes infecciosos
carentes de acidos nu-
cléicos en vez de es-
tructura viral podrian
tener naturaleza esen-
cialmente protéica.

El punto de parti-
da de lo que podria-
mos llamar el 2°
capitulo de esta pro-
blematica o si se pre-
fiere el presente de la
misma, nos lo cuenta
el propio “creador de
los Priones” asi: “Yo
me interese por prime-
ra vez en las enferme-
dades por priones en
1972, cuando siendo
residente de Neurolo-

Kuru

Infeccidn a través de
rituales de canibalismo

Enf. de Creutzfeldt-Jakob
iatrogenico

Infeccidn por agentes
contaminados: electrodos,
hormona de crecimiento,
cornea, duramadre.

Enf. de Creutzfeldt-Jakob
nueva variante

Infeccién por priones
bovinos

Enf. de Creutzfeldt-dJakob
familiar

Mutacion del gen PrP
{E200K)

Enf. de Creutzfeldt-Jakob
esporadica

Mutacién somatica o
conversion espontanea
PrPc a PrPsc

Enf. Gerstmann Straussler-
Scheinker

Mutacién gen PrP
(codon 102, 105, 145,117)

Insomnio familiar

Mutacion gen PrP
(D178N, M129)

Insomnio fatal esporadico

Mutacion somatica o
conversion espontanea
PrPc a PrPsc

Cuadro 1. Enfermedades humanas de etiologia priénicay
su patogenia.

gia en la Universidad
de California vi morir a uno de mis pacientes debido a
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob” (Stanley B.
Prusiner-Premio Nobel de Medicina 1997).

En 1982, S.B. Prusiner descubrio y aislo particulas
protéicas infecciosas y les asigno el nombre de “Prio-
nes”. Prusiner sugirié que una variedad de enferme-
dades neurodegenerativas con componente genético,
infeccioso o esporadico podria ser el resultado de dicha
infeccion, involucrando procesos anormales de protei-
nas neuronales. En el lapso 1982-2002 su densa contri-
bucién a este problema ya guarda paralelo con la
aportada por D.C. Gajdusek y su grupo en las tres déca-
das anteriores. Las enfermedades humanas causadas
por priones incluyen Kuru, Creutzfeldt-Jakob esporéadico
(CJe) y familiar (CJf), Sindrome de Gertsmann —
Straussler — Scheinker (GSS), insomnio fatal (IF) y una
nueva variante de Creutzfeldt—Jakob (vCJ) descrita
recientemente (cuadro 1), constituyen un grupo de
desordenes con perfil de Encefalopatias Subagudas
Enpongiformes Transmisibles (ESET) de evolucion lenta
e irreversible que conducen a la muerte y que suelen
afectar otros vertebrados. En 1936 se demostrd transmi-
sion de Scrapie de oveja a oveja y en 1960 Cuillé y
Chelle transmitieron Scrapie (tembladera del cordero)
a cabras sanas por medio de la inoculacion intraocular
de medula espinal de oveja infectada. La Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB) aparecida por primera vez
en 1985 en el Reino Unido es desde el punto de vista
clinico y por su patologia idéntica al Scrapie pero en
bovinos, cuyo comportamiento “pseudoneurotico” le ha
valido el calificativo de "vacas locas”.

Este comportamiento del animal ataxico y temblo-
roso incluye excitabilidad, agresividad y finalmente
imposibilidad para sostenerse en pie y para marchar.
Muy significativos hechos en varios zooldgicos ingleses
precedieron la identificacion de la EEB, el primero de
ellos fue la muerte de un nyala ungulado salvaje africa-
no en Marwell cerca de Winchester, luego fallecen 3
bisontes americanos en el zoologico de Londres, a los
cuales se suman una serie de antilopes, alces y oryx;
la autopsia de estos animales comprobd una encefalo-
patia espongiforme. Todos ellos estaban recibiendo
desde 1981 alimentos que incluian proteinas prove-
nientes de ovejas afectadas de scrapie; por idéntica
razon se ha considerado que la enfermedad ha pasado
de la oveja al bovino. El cuadro 2 consigna las que
hasta el momento se consideran enfermedades de
origen prionico en animales.

Priones

Es bueno anticipar que las enfermedades que hoy
se atribuyen a estos agentes han recibido sucesivas
diferentes denominaciones, siempre basadas en su
substrato neuropatologico y en la etiologia que se les
ha atribuido en diferentes etapas durante la segunda
mitad del siglo XX (1950-2000). Esta sinonimia hasta
ahora es asi: 1. Encefalopatias espongiformes, 2. En-
fermedades virales lentas, 3. Demencias tfransmisibles,
4. Amiloidosis viral del sistema nervioso, 5. Enferme-
dades prionicas.

Los priones son el unico ejemplo conocido de
patogenos infecciosos que estan desprovistos de
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acidos nucleicos en contradiccion con el dogma cen-
tral de la biologia el cual afirma que “todas las formas
de vida desde los virus hasta las plantas y los animales
superiores transmiten sus caracteres a las siguientes
generaciones a través del DNA (excepcionalmente
RNA}". Todos los otros agentes poseen genomas com-
puestos por RNA o DNA que dirigen la sintesis de su
progenie. Siendo asi, se comprende la polarizacion
con la que la Teoria Prion esta siendo recibida por la
comunidad cientifica, veamos: “La evidencia hacia la
hipotesis prion esta obteniendo mas y mas solidez”
(Charles Weissmann).

ENI

Scrapie Ovejas Infeccién en ovejas
(tembladera del genéticamente
cordero) susceptibles
Encefalopatia Ganado Infeccion con carne
Espongiforme vacuno o comida
Bovina contaminada
("Vacas locas”) por priones
Encefalopatia Vison Infeccién por priones
transmisible del de vacuno u ovejas
visén
Enfermedad Ciervo, Desconocido
caquectizante venado, alce
Encefalopatia Gatos infeccion con carne
espongiforme felina de vaca

contaminada
Encefalopatia de Gran kudu Infeccién con carne
ungulados exdticos | nyala, oryx o comida

contaminada

por priones

Cuadro 2. Enfermedades causadas por priones en animales
y su patogenia.

“Algunos aspectos de la hipotesis prion estan
cayendo en el seno del pensamiento medioceval” (Laura
Manuelides).

El agente pridnico transmisible de las ESET es
no convencional, entiéndase no cefido al conocimiento
biolégico actual, teniendo en cuenta que carece de
ADN y ARN, y por ello es resistente a la inactivacion
por procedimientos que modifican los acidos nucléicos
pero en cambio sensibles a los métodos disponibles
para degradar proteinas, tiene largos periodos de incu-
bacion, no produce respuesta inmunologica ni inflama-
toria, no tiene estructuras visibles al microscopio
electronico y presenta extrema resistencia a la radia-
cion ultravioleta, rayos X y al formaldehido; esta resis-
tencia fisica y quimica de este agente infeccioso tan
inusual ha contribuido a que se desarrollen casos iatro-
génicos. Es justo anotar que estas calidades del agente
infeccioso, aparte de su denominacion Virus o Prion
fueron tempranamente identificadas por DC Gajdusek
y sus colaboradores.
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Proteinas Pridnicas

Los estudios de las ESET condujeron al descubri-
miento de una proteina de 27 a 30 kD a la que se
denomino proteina prionica [PrP}]. La forma normal de
esta proteina se encuentra codificada por un gen ubi-
cado en el cromosoma 20. El producto logrado es una
proteina celular [PrPc] proteasa sensible acumulada
especialmente en la membrana neuronal y en las si-
napsis que tiene entre 33 y 35 kD. Es posible distinguir
entonces dos formas de la PrP, una presente en orga-
nismos sanos y otra presente en organismos afecta-
dos, esta ultima se asimila a la llamada proteina
prionica scrapie [PrPsc] o proteina prionica proteinasa
Kresistente, insoluble en detergentes no denaturantes.
De la PrPc ya hay fragmentos incluidos en el PDB (Pro-
tein Data Bank) y en este momento se investigan far-
macos que pudieran impedir la conversion de [PrPc]
en [PrPsc]. La proteina prionica celular [PrPc] es una
proteina proteasa sensible constituida por una sola
cadena peptidica; presenta una estructura compacta
con 4 hélices alfa (H1 a H4) anclada a la superficie de
las neuronas por la glicoproteina . Consta de 253 ami-
noacidos en el hombre y es constante en diversas es-
pecies incluyendo humanos, ovejas, ratones, hamster
y bovinos. En los tejidos de los pacientes con ESET
hay una conformacién anormal parecida al scrapie de-
signada como proteina prionica [PrPsc[, cuya concen-
tracién se incrementa progresivamente con la
evolucion de la enfermedad llegando a acumularse en
forma de placas amiloides extracelulares después de
polimerisarse. Cabe agregar que investigadores que
trabajan en fisiologia de proteinas con plegamiento
alterado han encontrado priones en levaduras y otros
hongos sin causar lesion a este hospedero aparente-
mente.

Conversion de [PrPc] en [PrPsc]

En primer lugar se tiene claro que las moléculas
mutantes no provienen de la transcripcion génica tan
pronto es sintetizada porque se esperaria que las per-
sonas que poseen mutacion génica desarrollaran la
enfermedad en la infancia; se sospecha que la muta-
cion de la proteina resulta de la susceptibilidad de ple-
garse de alfa hélice a la hoja beta plegada. Segun la
teoria de Prusiner de la sustitucion de un aminoacido
por otro en los bordes de las hélices la estructura protéi-
ca se desestabiliza aumentando la posibilidad de que
se cambie su conformacion plegandose sobre si misma
segun indican algunos ejemplos en el cuadro 1.

Para justificar la conversion de [PrPc] en [PrPsc}
se han propuesto diversas hipotesis. Segun la teoria
pura del prion de Prusiner habria una interaccion
directa entre una molécula de [PrPc] y una de [PrPsc};
la [PrPsc] induciria la conversion de [PrPc] en una
segunda molécula de [PrPsc], copia idéntica de la



primera, asi [PrPsc]+[{PrPc]= nueva [PrPsc](efecto
domino multiplicador).

También se ha propuesto que la modificacion es-
tructural podria ser el resultado de un proceso de poli-
merizacion en cadena, iniciado por la [PrPsc] inoculada
gue actuaria como cristal iniciador. Otros Investigado-
res apoyan la intervencidn de proteinas chaperonas,
las cuales modificarian el plegamiento de [PrPc} o de
su precursor; la [PrPsc]incluso podria ser la chaperona
de [PrPc]. Queda claro que el punto fundamental para
resolver seria impedir que la [PrPc] haga su transfor-
macién a [PrPsc], logro que aun parece lejano.

Pero el debate no se limita a lo expresado hasta
aqui. Si los creadores y defensores de la Teoria Viral
Lenta fuvieron que soportar tanta argumentacion en
contra y durante 30 afos tantas preguntas quedaron
sin respuesta, la situacion no es del todo diferente
ahora. La maxima inconformidad ha sido suscitada por
Ja Shattuck Lecture de mayo 17/2001, en la cual S.
Prusiner sugiere que los Priones podrian explicar el
origen de numerosas entidades cuya etiologia guarda
todavia muchos secretos. Chiesa y Harris han subido
la temperatura a esta controversia con afirmaciones
como estas: 1. Se ha comprobado la presencia de
[PrPsc] sin sintomas clinicos ni substrato neuropato-
I6gico de ESET, 2. Se ha observado ocasionalmente
el cuadro clinico y el complejo neuropatoldgico de
ESET con [PrPsc] escasa o indetectable en ratones
inoculados con Scrapie y con EEB, 3. Ratones inocula-
dos con priones de hamster adquieren niveles altos
de [PrPsc], degeneracion esponjosa y placas amiloides
en cerebro pero no expresan sintomas clinicos, 4. En
enfermedades pridnicas familiares parece no ser nece-
saria la presencia de [PrPsc] para desarrollar ESET.
Podra PrPc inducir neurodegeneracion sin tener que
convertirse en [PrPsc]? Algunos bidlogos moleculares
se preguntan hoy sila alteracién en el plegamiento de
proteinas puede hacer parte de un proceso patolégico
pero también fisiolégico o normal.

Epidemiologia

En Colombia no hay datos estadisticos acerca de
las Encefalopatias Subagudas Espongiformes Trans-
misibles pero se han identificado algunos casos de
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica y hace
21 anos el diagndstico oportuno de Scrapie en un ma-
cho reproductor Cheviot importado de Escocia y las
medidas adecuadas que se tomaron evitaron su dise-
minacion. En el afo 2000 se han informado cerca de
400 casos de enfermedades pridnicas en los Estados
Unidos con una incidencia de menos de un caso por
cada 100.000 habitantes. La incidencia de ECJ espora-
dica es aproximadaménte de 1 caso por cada millén
de habitantes, pero en personas mayores de 60 afos
de edad alcanza 5 casos por millon; esta forma es
lentamente progresiva causando la muerte usualmente

en el primer ano después del inicio. La forma heredi-
taria, que aun genera controversia, comienza a edades
mas tempranas y tiene un curso mas insidioso. El uni-
verso del problema causado por la Encefalopatia
Espongiforme Bovina podria sintetizarse indicando que
entre 1986 y 1998 causo la muerte de 170.000 anima-
les en 34.000 hatos del Reino Unido y el sacrificio de
300-400 vacunos semanalmente.

Scrapie

Esta entidad aparecid en 1732 en Inglaterra y
Escocia y fue descrita por Teissier en 1810. Se ha
detectado en Irlanda, Kenia, India, Sur Africa, Emiratos
Arabes, Australia, Nueva Zelandia, en varios paises
de Europa Occidental. En Estados Unidos se present6
inicialmente en Michigan en 1942, luego en California
donde causo en 1954 la muerte de 576 animales. Afec-
ta ovinos, ocasionalmente caprinos causandoles exci-
tabilidad, incoordinacion para la marcha, dificultad para
mantenerse en pie, temblor de la cabeza, ataxia espe-
cialmente de los miembros anteriores y muy marcado
prurito cutaneo. La transmision de oveja a oveja se
comprobo en 1936 y de oveja a raton en 1961. La va-
cuolizacién neuronal encéfaloespinal es un aspecto
muy relevante en su patologia; este y 10s otros cambios
patologicos fueron descritos inicialmente por Besnoit
y Morel en 1898. No existe prueba de que el scrapie
se haya transmitido al hombre (oveja-hombre). Tam-
bién se sabe que el raton transgénico privado del gen
de la PrP (raton Knokout) no desarrolla enfermedad
aungue se inocule con scrapie [PrPsc].

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas en las enfermedades
causadas por priones son muy variadas pero tienen
como marco de referencia la ataxia y el temblor. En la
ECJ los hallazgos varian dependiendo de si se trata
de la forma esporadica, familiar o nuevas variantes
encontradas, asi como de la edad de comienzo y de
la duracion de la enfermedad como veremos luego y
como se esquematiza en el cuadro 3.

Patologia: Como substrato comun a todas las
ESET los hallazgos consisten en espongiosis, (Figura
3) pérdida neuronal, (Figura 4) astrogliosis, (Figura 5)
placas amiloides (Figura 6) que contienen conglome-
rados de priones. En la vCJ la [PrPsc] se ha demos-
trado en el tejido linforreticular.

Kuru

El kuru es entre las enfermedades humanas hoy
relacionadas con etiologia pridnica, la primera conver-
tida en un modelo experimental. Mencionada en 1511
por el navegante portugués Antonio de Abreu, espero
cuatro siglos y medio, hasta 1954-55 para ser objeto
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de una investigacion, ejemplo para la biomedicina, ini-
ciada hace ya medio siglo por D.C. Gajdusek y Vincent
Zigas en las regiones de Okapa y Kainantu en Nueva
Guinea. Kuru en dialecto fore significa tiritar o temblar
y €st0 en un paciente ataxico simula estrechamente lo
observado en Scrapie y en EEB. En 1966 Gibbs,
Gajdusek y Alpers lograron reproducir en chimpancé
su patologia que a semejanza de Scrapie y de EEB
consiste en extensa vacuolizacion, gliosis, minimo o
ausente infiltrado inflamatorio y por supuesto las placas
amiloides que hoy se sabe son conglomerados prio-
nicos. La enfermedad se presenta con marcada ataxia
por lesion cerebelosa primordialmente destruccion de
la capa granulosa y progresa usualmente hasta la
muerte en aproximadamente 1 ano. Ha demostrado
predominio en nifos y en mujeres adultas y como se
dijo antes se propago por un ritual de canibalismo,
transmision oral que ha llevado a proponer hipdtesis,
cada vez mas consistentes sobre la génesis de la EEB
a partir de derivados de oveja infectada con Scrapie.

Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob (ECJ)

Es la mas comun de las enfermedades humanas
causadas por priones, conocida desde 1920-21 cuando
Creuizfeldt y Jakob describieron los primeros casos.
La enfermedad se encuentra en todo el mundo con
prevalencia cercana a 1 paciente por millén de habitan-
tes. La mayoria de casos se presentan entre la quinta
y sexta decada de la vida y su curso clinico puede
tener varias fases hasta alcanzar una demencia severa
con mioclonias. Se ha relacionado con transplante de
cornea, implantacion de electrodos intracerebrales ina-
decuadamente esterilizados, administracion de hor-
mona de crecimiento procedente de glandulas
pituitarias infectadas o injerto de duramadre, formas
de transmision que sumadas superan ya dos cente-
nares de casos asi: derivados de glandula hipofisis
130, duramadre 110, electrodos 2, transplante de
coérnea 1 caso comprobado y 2 posibles. El deterioro
mental lentamente progresivo con trastornos cognosci-
tivos, pérdida de memoria y delirio ocurre en la mayoria
de los pacientes; un 20% de ellos tiene una fase inicial
que se desarrolla rapidamente. Generalmente se pre-
senta una triada clinica caracteristica con demencia
progresiva, mioclonias y un EEG con complejos perio-
dicos trifasicos de 1-2 Hz. También se aprecian otras
anormalidades neurologicas incluyendo cambios com-
portamentales, disfuncion cortical alta con anormalida-
des visuales (variante de Heidenhain), signos de
alteracion cerebelosa (variante de Brownell-
Oppenheimer), compromiso piramidal, extrapiramidal
y disfuncion de neurona motora inferior. Los pacientes
en las fases tardias usualmente declinan y tienden al
estado de mutismo aquinético y eventualmente mueren
en ellapso de 1 a 2 afios segun se indica en los cuadros
3y4.
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Figura 3. Aspecto clasico del cambio espongiforme. Esta imagen
es sensiblemente idéntica si se trata de un paciente con Kuru, como
en este caso, o con demencia de Creutzfeldt-Jakob y cuando vemos
el cerebro de una oveja con Scrapie, de un vison con encefaiopatia
de este tipo o el de una “vaca loca” (cortesia de D.C. Gajdusek).

Figura 4. Una folia cerebelosa que muestra la desaparicion practica-
mente total de las células de la capa granulosa de un hombre de 65
anos fallecido por Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica H&E
— 100x aprox.

Figura 5. Muy densa poblacién de astrocitos que ocasionalmente
puede alcanzar este grado de exacerbacion en las ESET. Carbonato
de Ag ~ 450 x aprox.
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Figura 6. Placa constituida basicamente por amiloide (congio-
merados prionicos) en el cerebelo de un paciente fallecido por Kuru.
1.000x aprox. (cortesia de DC Gajdusek).

La enfermedad que mas puede parecerse ala ECJ
es la demencia tipo Alzheimer, especialmente su forma
familiar la cual excepcionalmente puede tener mioclo-
nias. Es necesario para el diagnostico diferencial incluir
las demas formas de demencia. El EEG caracteristico
de ECJ puede ser de gran ayuda diagnostica al igual
que las neuroimagenes y los estudios en LCR. Debe
practicarse resonancia magnética con gadolinio para
descartar la posibilidad de una lesién neoplasica o infla-
matoria y es conveniente incluir las nuevas técnicas
con difusion que pueden demostrar aumento de senal

en ganglios basales. El EEG es necesario para identi-
ficar los complejos periddicos de 1-2 Hz caracteristicos
de la ECJ y para descartar epilepsia; se debe hacer
un seguimiento electroencefalografico porque la perio-
dicidad descrita puede no verse en fases iniciales.
Cuando el paciente tiene historia familiar de una enfer-
medad similar debe hacerse PCR y secuencia del gen
PrP (PrnP) en DNA de globulos blancos para buscar
mutacion. La frecuente dificultad para obtener historias
familiares reales justifican ordenar un genotipo PP
en todos los pacientes sospechosos de ECJ, aun en
aquellos sin historia familiar evidente. Puede ocasio-
nalmente llegarse hasta la biopsia cerebral practicando
ademas de las técnicas de rutina, inmunohistoquimica
para PrPsc y Western blot para PrPsc proteasa-resis-
tente, siendo este en la actualidad el test mas defini-
tivo para confirmar ECJ, al lado de la determinacion
de la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar (ECJf)

Aungue esta forma ha ocasionado candente deba-
te se sabe que entre el 10 y 15% de personas con
ECJ tienen una historia familiar consistente con una
herencia autosémica dominante. En la mayoria de
estos casos se encuentran mutaciones de una o mas
bases nucleotidicas (delecion) o insercion en la se-
cuencia del gen para PrP en el brazo corto del cromo-
soma 20. Mas de 20 mutaciones en este gen han sido
descritas las cuales estan asociadas con fenotipos que
semejan a la ECJ tipica. De estas mutaciones un

& L)AL B BPeYB Bikinee &
Kuru Ataxia - demencia 40 afios (29-60) 3 meses - 1 afio
ECJ Demencia- ataxia mioclonias 60 afios (17-83) rara < 40 1-2 afos
ECJf Demencia- ataxia mioclonias <60 1 afio
GSS Ataxia -demencia tardia < 60 (20-60) 2 .10 arios
IF Insomnio- disautonomia ataxia- demencia 45+10 1 afio
ECJnv Cambios comportamentales, demencia tardia Adultos jovenes 1.5 afios

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de las enfermedades por priones Modificado de Johnson R. y Gibbs CJ, 1998.

Déficit cognoscitivo (demencia)
Incluyendo anormalidades psiquiatricas y comportamentales

Mioclonias

Signos piramidales, extrapiramidales, cerebelosos

Déficit visual cortical

Movimientos extraoculares anormales

Disfuncion vestibular, déficit sensorial, disautonomia

Signos de neurona motora inferior

Cuadro 4. Principales signos clinicos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica. Brown P, Gibbs CJ Jry cols, 1994.
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cambio en la codificacion de glutamato (E) por lisina
(K) en el codon 200 (E200K) es la mas comun en el
mundo. En general la ECJf aparece tempranamente y
tiene un curso mas progresivo y con mayor postracion
que la enfermedad esporadica. Usualmente la duracién
de la ECJf (E200K) es un afio menos que la de la forma
esporadica, con una edad de presentacion que oscila
entre la cuarta y novena década de la vida, pero mas
a menudo comienza antes de los 60 anos. Esta varia-
bilidad en la edad de presentacion sugiere un mecanis-
mo de penetracion reducida.

La pérdida de memoria y la confusion son las mani-
festaciones tipicas tempranas en esta mutacion, las
cuales se acompanan de demencia rapidamente pro-
gresiva con compromiso de la via piramidal y extrapira-
midal, ataxia y mioclonias. La oftalmoplejia supranuclear
y la neuropatia periférica desmielinizante han sido
reportadas en pacientes que poseen esta mutacion. El
electroencefalograma muestra las mismas descargas
periodicas caracteristicas de la ECJ esporadica.

La patologia de estas dos variantes de la ECJ es
sensiblemente idéntica y consiste en atrofia cerebral y
cerebelosa (figuras 7) vacuolizacion del neuropilo en la
substancia gris con disminucion variable de la poblacion
neuronal, a veces muy notable en la capa granulosa
del cerebelo, marcada astrocitosis, placas amiloides y
ausencia de infiltrado inflamatorio. En la llamada variante
de Heidenhain la transformacion espongiforme es mas
severa en el |obulo occipital.

Enfermedad de Gertsmann-Straussler-Scheinker

La descripcion original fue realizada en 1936 en
una familia austriaca que presentaba disartria, ataxia,
demencia y signos piramidales y extrapiramidales; es
una enfermedad autosomica dominante caracterizada

L
Figura 7. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en un hombre de 60
anos de Cartagena de Indias. Tras tres afios de evolucion la atrofia
cerebral es muy severa y puede notarse aumento simétrico del
volumen ventricular atribuible a la pérdida de masa.

e et -

por severa ataxia cerebelosa acomparnada de parapa-
resia espastica. Su inicio es temprano entre 35 y 55
anos con una duracion que variade 2 a 10 afos y la
muerte ocurre generalmente por infecciones secunda-
rias. En algunas familias las mioclonias no son promi-
nentes y la demencia puede desarrollarse tardiamente
en el curso de la enfermedad. La mas frecuente muta-
cién asociada es en el codén 102 con un cambic de
prolina a leucina, pero también se han demostrado
mutaciones en otros sitios en los codones 105-145-
117. La presencia de varios tipos de placas en la
corteza cerebral y aun mas en la cerebelosa en forma
focal o difusa, inmunoreactivas a los anticuerpos anti
PrP humanos constituyen su caracteristica patolodgica
fundamental asociada a degeneracién del tracto
espinocerebeloso.

Insomnio fatal (IF)

Cerca de 20 casos entre parientes y 7 casos
esporadicos no familiares totalizan la estadistica ac-
tual de esta rara variedad de enfermedad por priones.
La mutacion se ha encontrado casi siempre en el codén
178 incluyendo cambios en metionina y valina. La edad
de presentacion varia entre 25 y 61 afios con un pro-
medio de 48 y la muerte ocurre generalmente entre 1
y 2 afnos. La forma de presentacion caracteristica con-
siste en insomnio intratable por periodos prolongados
de semanas a meses. El insomnio es seguido por di-
sautonomia, ataxia y signos y sintomas por lesion
variable de la via piramidal y extrapiramidal conser-
vando relativamente las funciones cognoscitivas hasta
periodos avanzados. La disautonomia puede incluir
alteraciones episodicas de la presion sanguinea, de
la frecuencia cardiaca y respiratoria y de la tempera-
tura. El electroencefalograma muestra enlentecimiento
difuso mas que descargas periddicas. Un estudio de
sueno es de valor para documentar el acortamiento
del tiempo del suefio total cuando el insomnio no es
clinicamente evidente. La tomografia por emision de
positrones (PET) muestra una reduccion de la actividad
metabdlica y del flujo sanguineo regional en la region
talamica. Los hallazgos neuropatoldgicos incluyen pér-
dida neuronal y astrogliosis muy severa en los nlcleos
anteroventral y dorsomedial del talamo y menor en las
olivas inferiores y en el cerebelo. La vacuolizacién pue-
de ser minima o estar ausente en los casos tipicos. La
PrP proteasa resistente se detecta en el cerebro de
los pacientes afectados pero usualmente esta presente
sdlo en pequenas cantidades restringidas al talamo y
al I1é6bulo temporal.

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB) y nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJ)

La EEB se identifica por primera vez en Inglaterra
entre 1985-86 y de manera muy rapida se propago
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extensamente por el Reino Unido convirtiéndose en
la zoonosis mas impactante al finalizar el siglo XX. El
temor que ha generado no sélo en Europa, explica
por gue hacia 1994 el Reino Unido habia eliminado
100.000 bovinos, casuistica gue en 1998 asciende a
170.000 tratando de limitar su propagacion. En el lapso
1986-1992 el brote inglés se presentd asi: 1986—16
casos, 1987--51.000, 1988—28.000, 1989—7.000,
1992—36.000, evidenciando algunos altibajos antes
de iniciar su declive hacia 1993 cuando se registraron
35.000 casos. En el afio 2002 hasta noviembre se han
verificado 873 reses positivas. Las dificultades iniciales
para comprender el problema y el prolongado periodo
de incubacion de esta entidad, que se estima ahora
entre 2 y 8 anos y aun mas, permitieron que cerca de
1.000.000 de bovinos gue incubaban la enfermedad
pasaron a! consumo humano y que las exportaciones
inglesas de ganado continuaran, totalizando mas de
50.000 reses en el periodo 1985-89 a diferentes paises
como Dinamarca, Las Islas Malvinas, Italia, Espana,
Oman, Portugal y otros, en varios de los cuales poco
a poco la EEB comienza a detectarse. Alemania ha
encontrado en 2001 los primeros casos de vacunos
enfermos. Hasta finales de junio de 2002 Dinamarca
ha informado ocho casos, Italia 58 casos, Holanda 36
vacas afectadas, Eslovaquia 10, Republica Checa 2,
Polonia un caso y sucesivamente aparecen nuevos
registros inclusive fuera de Europa como son los cuatro
casos en Japon (en la isla Hokkaido) y uno en Israel.
En Espafa la primera vaca afectada aparece en no-
viembre/2000 y de los 182 casos declarados como el
total actual 98 se identificaron entre enero y octubre
de 2002. Irlanda ya demostro 1108 animales enfermos,
266 de ellos entre enero y noviembre de 2002. En
Francia desde 1993 se han detectado 710 casos de
EEB, 191 este ano (enero-noviembre/2002) y en Por-
tugal la curva fue ascendente entre 1994 y 2000, cuan-
do comenzo a decrecer, con los 60 positivos que ha
tenido este ano (hasta X1/2002) totaliza 700 casos. La
enfermedad ataca selectivamente animales mayores
de 20-24 meses.

Clinicamente ademas de ataxia y temblor el animal
presenta excitabilidad, cambios de comportamiento,
agresividad, hiperestesia (que ha valido el calificativo
de “vacas locas”), cuadro similar al de la oveja o la
cabra con scrapie y en cierta medida parecido también
al que presentan las personas con ECJ y con Kuru.
Pero no solo es semejanza clinicamente, el cambio
espongiforme por ejemplo es indistinguible tanto en
microscopio de luz como electronico si se mira el cere-
bro de una "vaca loca”, el de un paciente con enferme-
dad de Creutzfeldt-Jakob esporadica o el de un primate
con ECJ experimental.

Muy cercana sino idéntica a la EEB es la encefalo-
patia que ha motivado el sacrificio de numerosos bufa-
los y la que se conoce como encefalopatia
caquectizante del venado y del alce. No se conoce

transmision al hombre a través de estas especies de
cérvidos.

La epizootia de EEB segun la opinién mejor
respaldada ha sido causada por la utilizacion de co-
mida para vacunos elaborada a partir de ovejas infec-
tadas con scrapie. Los tejidos que ademas del encéfalo
y la meédula espinal han demostrado ser infectantes
son los ojos (retina), ganglio trigeminal y ganglios para-
espinales, lamedula 6seay el ileo terminal. La resisten-
cia que han demostrado los priones a diferentes
meétodos de esterilizacion o inactivacion ha llevado a
utilizar temperaturas hasta de 2.500 grados Fahren-
heit para la incineracion de los animales afectados.

Nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (vCJ). EI 6 de abril de 1996 la revista Lancet
nos trajo la preocupante noticia de que la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob tiene una nueva variante que
cada vez mas esta demostrando que su causa es el
consumo de derivados de animal afectado por EEB.
Esta entidad, que en breve lapso afecto los primeros
once jovenes ingleses muy ligados al ordeno en diver-
sos hatos, totaliza 122 casos hasta junio 30/2002 de
vCJ sdélo en el Reino Unido, en Francia 6 (4 hombres,
2 mujeres). El primer caso en Hong Kong, una mujer
de 35 anos fallecida el 20 de febrero de 2002 vivié en
Inglaterra entre 1985 y 1992 y luego entre 1997 y 2001;
el mismo antecedente tiene la mujer de 22 anos identi-
ficada con esta demencia en Florida (USA) en abril de
2002. En América Latina y especificamente en nuestro
pais no se ha presentado la vCJ y tampoco hay registro
de casos de EEB. El promedio de edad al morir ha
sido de 28 anos con una duracion de la enfermedad
entre 6 y 14 meses. Estos casos se diferencian de la
ECJ esporadica ademas porque se presentan en per-
sonas jovenes que tienen frecuentemente anormalida-
des comportamentales con depresion, ansiedad,
labilidad emocional y sintomas sensoriales con dises-
tesias o parestesias dolorosas como sintomas iniciales.
Posteriormente desarrollan ataxia seguida de trastor-
nos cognoscitivos progresivos hasta la demencia,
mioclonias, corea o distonia. El EEG no muestra las
tipicas ondas periddicas trifasicas de la ECJ esporadica
y familiar y en la RNM cerebral se aprecia aumento de
sefial en el pulvinar e histopatoldgicamente abundantes
placas en el cerebro similares a aquellas vistas en el
Kuru y en las otras variedades de ECJ (Cuadro 5).

Para facilitar la identificacion de caso planteamos
en el Anexo 1 el diagndstico diferencial entre la vCJ y
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica. En el
anexo 2 protocolizamos la vigilancia y control de la
vCJ, y en el Anexo 3 consignamos los centros de
referencia seleccionados por la OMS El texto del
Decreto que ordena todo lo relacionado con Prevencion
de la vCJ, apuntando claro esta a bloguear la cadena
de transmision, impidiendo asi su penetracién a nues-
tro pais esta en proceso, muy seguramente regira des-
de comienzos del ano 2003.
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. Desorden neuropsiquiatrico progresivo

. Duracion de la enfermedad < a 6 meses

. Los estudios descartan otros diagnosticos

No hay historia de exposicion iatrogénica a ECJ

. Sintomas psiquiatricos tempranos

Sintomas sensoriales dolorosos persistentes
. Ataxia

. Mioclonias - corea — distonia

. Demencia

{il. A. EEG no caracteristico de ECJ.

. Aumento de senal en pulvinar bilateral en RM.

. Histopatologia: abundantes placas en el cerebro
similares a las observadas en kuru y en las otras

variedades de ECJ

OwWrFriMoOm»| 00 ® >

Cuadro 5. Criterios diagnosticos para ECJnv. Modificado
de Will RG, 2000

Prevencién y control

Para prevenir las enfermedades de etiologia prio-
nicay en primer lugar la nueva variante de Creutzfeldt
Jakob es necesario romper la cadena de transmision,
para eso el ejemplo ya existe y lo anotamos antes al
referirnos a la desaparicion del Kuru tras el abandono
del canibalismo por parte de las etnias afectadas en la
Nueva Guinea.

El Comité consultivo para Encefalopatia Espon-
giforme (SEAT) del Departamento de Salud Inglés
acepta en enero 18 de 1999 la relacioén entre la apa-
ricién en 1996 de vCJ y el consumo de derivados de
reses afectadas con EEB; circunstancia que diez afios
antes (febrero 27/89) el mismo comité negaba vehe-
mentemente. Textualmente estas fueron sus comunica-
ciones: “The risk of transmission of BSE to humans
appears remote. It is most unlikely that BSE will have
any implications for human health” (1989). “Many sci-
entist, as well as the Spongiform Encephalopathy Ad-
visory Committee (SEAC), believe that the most likely
explanation for this disease (vCJ) is that it has been
caused by eating parts of cattle infected with BSE”
(1999).

Como ademas del sistema nervioso se ha visto
comprometido el tejido linforreticular que ha sugerido
que los productos sanguineos pueden ser otro vehiculo
para la infeccion, por ello en USA se han prohibido las
donaciones de sangre de quienes hayan vivido a partir
de 1980 siquiera 6 meses en el Reino Unido; norma
gue se revisara y ampliara en proporcion con la ince-
sante extension del problema a otros paises pero tam-
bién teniendo en cuenta que hasta ahora no se ha
demostrado transmision de vCJ a través de transfusion
sanguinea.

Afortunadamente en nuestros hatos colombianos
no se ha detectado hasta el momento la presencia de
la EEB; para evitar que esto ocurra con la consecuente

transmision a humanos la mayor responsabilidad recae
en las autoridades sanitarias encargadas de vigilar la
importacion de ganado, de carnicos y otros derivados.
En segundo lugar epidemidlogos y neurologos deben
estar muy atentos para identificar y denunciar cualquier
caso que consideren confirmado o probable de vCJ
propiciando asi un manejo apropiado y contribuyendo
al mejor control. Para facilitar el cumplimiento de este
propodsito incluimos en esta publicacion los Anexos 1,
2,y3.

No se cuenta hasta ahora con tratamiento eficaz
para las enfermedades causadas por priones; si toda
la informacion acumulada es correcta, la solucién po-
dria llegar cuando se descubra la manera de bloquear
la transformacion de la PrPc en PrPsc.

En cuando al manana, el futuro de la Teoria Prion,
cuya interrogacion en el titulo de esta publicacion tene-
mos que mantener, es en este momento y mas que
antes un enigma que por fortuna ha suscitado muy
amplia atencién de la comunidad cientifica, lo que gen-
era fundada esperanza de que los numerosos interro-
gantes lograran una respuesta. En un sendero tan
espinoso es comprensible tropezar con sofismas vy
planteamientos herejes que tras serios debates se van
superando.

Subconscientemente acabo de recordar el titulo
de la conferencia que ante nuestra Academia de
Ciencias Don Eduardo Brieva presento el 17 de abril
de 1996, “Qué tan lejos estamos de Andromeda”. Nos
ensefd que es un tramo muy largo; queremos creer
que la distancia que nos separa de la total comprension
de los Priones sea mas corta.
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