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Las encefalopatias espongiformes constituyen un tema de gran actualidad
debido a la aparicién de una nueva enfermedad, denominada variante del
Creutzfeldt-Jakob (VEC)), que tiene su origen en el paso de la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB) desde las vacas al ser humano. Esto supuso una
auténtica conmocidn, ya que el hombre con su actuacién, creemos que contra
natura, fue capaz de generar una epidemia en el ganado y, posteriormente,
padecer €l mismo la enfermedad, lo que supuso severas repercusiones sani-
tarias y econdmicas en los paises de la Comunidad Econdmica Europea. Pero
para llegar a la situacion actual de conocimientos, y ain nos queda mucho
por conocer, fue preciso mucho trabajo, ingenio y estudio.

La primera enfermedad pridnica conocida fue el scrapie (en Espafia, tem-
bladera o prurito lumbar), que la padecen las ovejas. Se sabe de su existencia
desde el siglo XVIIl y, ya entonces, se daba por hecho que esta enfermedad
no se transmite al ser humano. A dia de hoy, esta enfermedad no se ha de-
mostrado que afecte al hombre.

En 1883, un granjero francés (70) notd en una de sus vacas una clinica simi-
lar al prurito de los ovinos; como hasta 1898 no se acufio, en las ovejas con
scrapie, el término anatomopatol6gico de encefalopatia espongiforme, no sa-
bemos si la vaca presentaba o no estas caracteristicas en la necropsia. Desde
entonces y hasta 1986 no se ha vuelto a hablar de EEB; por esto, unos autores
creen que es una enfermedad de reciente aparicién y que se debe al paso del
scrapie desde la oveja a la vaca a través de piensos animales contaminados con
esta enfermedad. Otros opinan que la enfermedad ya existia en el ganado,
aunque muy infrecuente, y que en realidad la toma de piensos animales conta-
minados no supuso Mas que una expansion de una enfermedad preexistente.
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En 1920, Creutzfeldt (20) y, posteriormente, Jakob (43) describen una ence-
falopatia con demencia progresiva y, desde entonces, este padecimiento lle-
va el nombre de estos dos médicos alemanes. Como curiosidad, cabe decir
gue ni el paciente descrito por Creutzfeldt ni dos de los cinco descritos por
Jakob cumplirian, a dia de hoy, los criterios diagnésticos de la enfermedad,;
es decir, se trataba muy probablemente de otras encefalopatias diferentes a
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).

En 1934, Cuille y Chelle (21) consiguen transmitir la enfermedad de una
oveja enferma a una sana mediante la inyeccion de un homogeneizado de
médula espinal en el ojo. A partir de entonces, comenzamos a saber que las
encefalopatias espongiformes son transmisibles. En 1954, Sigurdsson (73)
emite la primera hipotesis para explicar la transmisibilidad y, dado que el
periodo de incubacion resulta muy prolongado, habla de “virus lentos”
como causantes del problema.

En 1956, Zigas (91) estudia y describe una encefalitis que la padece la tri-
bu fore de Papua y Nueva Guinea y le da el nombre de kuru, que en la len-
gua fore quiere decir temblor. Posteriormente, se comprobd que la enferme-
dad era debida a los ritos funerarios de la tribu, en la que se practicaba la an-
tropofagia. En 1957, Katzo, en una carta dirigida a Gajdusek, apunta la
posibilidad de que el kuru sea una enfermedad relacionada con la ECJ, dada
de su similitud neuropatoldgica (27).

En 1959, Hadlow (35), partiendo de que el scrapie se podia contagiar de
oveja a oveja, se plantea la posibilidad de transmitir el kuru a los animales
de experimentacion. Basdndose en esta suposicién, Gajdusek y colaborado-
res (30) consiguen transmitir la enfermedad a un chimpancé, mediante ino-
culacién intracerebral de un homogeneizado de cerebro de un paciente con
kuru. Quedaba asi probado, por primera vez, la capacidad de contagio de las
encefalopatias espongiformes humanas. Posteriormente, se comprobd la po-
sibilidad de transmision de otras enfermedades pridnicas humanas, como la
ECJ (32), la enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) (53) vy el
insomnio familiar fatal (IFF) (55). La comprobacion definitiva del paso de las
enfermedades pridnicas de persona a persona se produjo accidentalmente al
desarrollar este padecimiento una mujer que habia recibido dos afios antes
un trasplante de cdrnea procedente de un donante que, posteriormente, su-
frio la ECJ (25).

Llegados a este punto, en el que se sabia que las encefalopatias espongi-
formes poseian capacidad de contagio, la siguiente pregunta era: ;cual es el
agente infeccioso? Inicialmente, se postulé la teoria de los virus lentos de
muy pequefio tamafio, pero los repetidos estudios con microscopia conven-
cional y electrénica nunca llegaron a visualizar el virus. Posteriormente, sur-
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gio la teoria del viridon, consistente en una pequefa particula informacional,
presumiblemente un acido nucleico, asociada a una proteina del huésped.
Esta teoria nunca lleg6 a ser demostrada y, ademas, este tipo de enfermeda-
des no pierden su capacidad infectiva al utilizar los sistemas cléasicos de inac-
tivacion de los &cidos nucleicos, como son las radiaciones ionizantes, las ra-
diaciones ultravioletas, el calor seco, las proteasas, las nucleasas o el formol.
Con estos antecedentes, Prusiner (65) emite una teoria totalmente revolucio-
naria: el agente causal seria “una pequefia particula infecciosa proteinacea
gue es resistente a la mayoria de los procedimientos que modifican los &ci-
dos nucleicos”, y llamoé a estos agentes priones, como acronimo de proteina
infecciosa.

Los Priones

Como ya hemos dicho, los priones son particulas proteicas que tienen ca-
pacidad de infeccién. Esta teoria, que hoy creemos que ya es una certeza
cientifica, supuso una auténtica conmocion, pues tener capacidad infectiva
sin poseer &cido nucleico tiraba por tierra los principios de la microbiologia
hasta entonces vigentes. Pero, ademas, el 10-15% de las ECJ son familiares, y
éstas también tienen capacidad de infeccidn. Por lo tanto, son enfermedades
contagiosas y hereditarias al mismo tiempo.

La proteina priénica (PrP) infecciosa es resistente a la accion de las protea-
sas por lo que se la conoce como PrPrs 0 PrPs« por su relacién con el scrapie.
Esta proteina infecciosa (PrPrs) no deja de ser una isoforma de una proteina
existente en la membrana celular de las neuronas, las células gliales y, tam-
bién, en las células del sistema reticuloendotelial de los individuos sanos, lla-
mada PrPsn 0 PrP., s decir, proteina priénica sensible a proteasas o protei-
na celular. La diferencia entre la PrPs. y la PrP-s es su configuracién en el es-
pacio, de manera que en la PrP«. hay un predominio por el plegamiento en
alfa-hélice, mientras que en la PrPw el predominio es por la forma beta-saba-
na. Sin saberse muy bien el mecanismo, las PrPrs tienen la capacidad de con-
vertir a la PrPsn en PrPe.. Algunos autores (66) consideran que el paso de
PrPsn a PrP.s precisa de la intervencion de alguna enzima o proteina del in-
dividuo, que podria, ser las proteinas del choque de calor o chaperonas.
Estas proteinas serian las encargadas de reponer a su estructura normal a
aquellas proteinas que habrian sido desnaturalizadas por la accion de la
temperatura. Por lo tanto, las chaperonas “equivocarian” su misién y con-
vertirian a las PrPs. en PrPrs, 10 que conduciria a una reaccién en cadena ha-
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cia la PrPws. Entonces, las PrPrs se acumularian en el soma de las células neu-
rales, alterando su funcién y conduciendo a vacuolizacién, astrogliosis reac-
tiva y muerte celular.

Uno de los estudios més concluyentes de que la teoria de los priones es la
cierta es que, mediante ingenieria genética, se ha conseguido un ratén que
no tiene el gen de la PrP. (ratones knock-out), este raton es totalmente resis-
tente a las enfermedades pridnicas; por lo tanto, la existencia de una PrP. es
imprescindible para contraer la enfermedad (63). Por el contrario, los ratones
transgénicos que poseen la PrP. humana tienen una mayor facilidad para
contraer la ECJ.

Por no existir diferencias de composicion entre la PrPrs y la PrPsn, no se
produce ningun tipo de reaccién inflamatoria ni inmunoldégica en las enfer-
medades pridnicas.

Otra situacién a destacar es la existencia de cepas pridnicas con un
tiempo de incubacion, una distribucién de las lesiones cerebrales y unos
perfiles clinicos diferentes (12). Las caracteristicas de las cepas se mantie-
nen constantes aunque se hagan sucesivos pasos por contagio de un ani-
mal de experimentacion a otro (45, 64). Estas diferencias entre las cepas se
cree que son debidas a que la PrP«. posee més de una forma diferente de
plegarse (75, 17).

Dentro de la estructura de la PrP.. existen dos lugares diferentes de
glicosidacion, y en el C-terminal hay glicosilfosfatidil inositol, que facilita
la unién a la cara externa de la membrana celular. Tras un tratamiento
con proteasa K y mediante Western blot se han observado cuatro formas
diferentes de movilidad en la PrP~s culpable de la patologia humana, y
gue se corresponden con la ECJ esporédica tipo 1 y tipo 2, con la ECJ ya-
trogénica (tipo 3) y, por ultimo, con la variante de la ECJ (VECJ) (tipo 4)
(4). Como la forma de migrar de la vECJ es idéntica a la de la encefalopa-
tia espongiforme bovina (EEB), esta prueba fue una de las que se esgri-
mieron para postular que la VECJ es debida al paso de la EEB desde el ga-
nado al hombre.

Con estos antecedentes, algunos autores (68, 24, 15) plantean la posibili-
dad de que enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, la demen-
cia de Pick, el Parkinson, el Huntington e incluso la ELA pueden tener un
mecanismo fisiopatologico similar al de las enfermedades pridnicas; es decir,
se deberian a la produccion postraduccionalmente de unas proteinas an6ma-
las que conducirian a la muerte neuronal por acumulacién o por accién neu-
rotoxica. Estas enfermedades comparten con las enfermedades prionicas el
hecho de que pueden ser esporadicas o hereditarias, pero, sin embargo, no
poseen capacidad infectiva.
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Las encefalopatias espongiformes subagudas en el hombre

En la actualidad se conocen las siguientes enfermedades pridnicas que
afectan al hombre:

Formas esporadicas:
= Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Formas adquiridas:
= Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob yatrégena.
= Variante de Creutzfeldt-Jakob.
= Kuru.

Formas familiares (herencia autosémica dominante):
= Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar.
= Enfermedad de Gerstmann-Strausler-Scheinker.
= Insomnio familiar fatal.

Formas de adquirir la ECJ
La ECJ puede adquirirse de tres maneras diferentes:
Hereditaria

Suponen entre el 5y 15% de las ECJ. Tiene una herencia autosémica do-
minante y con una penetrancia que varia dependiendo de la mutacion. El
trastorno se produce en el gen de la PrP que se encuentra localizado en el
brazo corto del cromosoma 20. Se han detectado ya mas de 20 mutaciones
diferentes. Algunas poblaciones, como los judios libios, Eslovaquia y Chile,
tienen una gran incidencia de esta forma de la enfermedad debido a la alta
frecuencia de mutacién del codon 200. Curiosamente, la alteracion del gen
200 en lIsrael tiene una penetrancia del 100%, mientras que en Eslovaquia es
del 50% (15). En Francia, entre el 5y el 10% de las ECJ son debidas a una
mutacion del codén 200 y, sin embargo, tan sélo se encuentran antecedentes
familiares en aproximadamente la mitad de estos casos (1). Hay algunas for-
mas hereditarias que no tienen capacidad de contagio y, por lo tanto, serian
formas puramente genéticas (38).
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Contagio

Se deben al uso de injertos de pacientes que habian sufrido la ECJ. El pri-
mer caso ocurrid en 1974 por un trasplante de cérnea (25), y en la actualidad
hay 3 casos recogidos por este motivo, pero después se han ido publicando
114 casos debidos a injertos de duramadre, 2 casos por uso de electrodos es-
tereotécticos de EEG, 5 casos por contaminacion de material neuroquirurgi-
co, 139 casos por uso de hormona de crecimiento de cadaver y 4 casos por el
uso de gonadotropina de cadaver. En total, 267 casos (7, 8). Se calcula que el
50% de los pacientes que recibieron hormona del crecimiento contaminada
con la ECJ contrajeron la enfermedad. Se han publicado 3 casos de pacientes
gue habian recibido un injerto periférico (pericardio, higado y hueso) y pos-
teriormente desarrollaron una ECJ, pero no se tuvo constancia de que el do-
nante hubiese presentado la enfermedad y, por lo tanto, podria tratarse de
algo puramente casual.

Afortunadamente, los casos yatrégenos han disminuido drasticamente
debido a que las hormonas utilizadas en la actualidad son de origen recom-
binante y que se han tomado cuidadosas medidas neuroquirdrgicas para
evitar los contagios.

Una curiosidad que tienen las formas yatrdgenas es que la clinica es dife-
rente dependiendo de si el contagio es por via central, es decir implantes en
el cerebro, o si es por via periférica por inyecciones hormonales. Las formas
centrales, independientemente de si el injerto es supra o infratentorial (7),
tienen una clinica muy similar a las ECJ esporadicas, con un cuadro de de-
mencia al que se puede unir un cuadro cerebeloso; por el contrario, la infec-
cion via periférica tiene una clinica parecida al kuru, predominando la clini-
ca cerebelosa.

El periodo de incubacion varia dependiendo del lugar de contagio, y como
media los infectados por técnicas neuroquirurgicas tardan 1,5 afios en presen-
tar la enfermedad, injertos de duramadre 6 afios y hormonas por via periféri-
ca 12 afios. En estos ultimos se han producido latencias de hasta 30 afios.

El kuru se contrae por antropofagia y con unas latencias de incubacién
gue oscilan entre 4 y 30 afios. Con la desaparicién de estas costumbres, la en-
fermedad se encuentra practicamente erradicada.

Por udltimo, la variante de la ECJ se debe, muy probablemente, a la ingesta
de materiales especificos de riesgo de ganado vacuno infectado con la EEB.
Al ser un contagio por via oral, lo primero en infectarse son las formaciones
linfaticas del tubo digestivo, y desde aqui, a través de los filetes nerviosos, se
alcanza la médula espinal con el nivel metamérico del tubo digestivo, para
invadir, posteriormente, el encéfalo. Cuando la infeccion es via i.v. son las
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células mononucleares sanguineas el primer lugar de replicacion de los prio-
nes. La toma de inmunosupresores dificulta la incubacion de los priones. El
periodo de incubacién de la EEB es desconocido, y se cree que puede oscilar
entre 5y 15 afios. El conocimiento de la latencia de este periodo podria facili-
tar, en gran medida, el determinar la magnitud que puede tomar el proble-
ma en los afios sucesivos.

Esporadicos

Representan, aproximadamente, el 85% de los casos. El origen del proble-
ma no esta muy claro. Se ha invocado la posibilidad de que se deba a la in-
gesta de ovejas infectadas con el scrapie, pero en paises como Australia,
Nueva Zelanda o Argentina, en los que no existe el scrapie, la incidencia de
la enfermedad es similar a Inglaterra, en la que el scrapie es endémico.

No parece existir un mayor riesgo de contraer la enfermedad entre carni-
ceros, empleados de mataderos, médicos o anatomopatélogos. Los habitos
alimenticios tampoco cambian su incidencia, que es la misma entre los come-
dores de cerebros y visceras de animales y los individuos vegetarianos (36,
81). Sin embargo, hay algun estudio que ha encontrado una mayor incidencia
de la ECJ entre los granjeros (18, 19). No hay evidencias de infeccion traspla-
centaria, y tan solo se ha publicado un caso de ECJ afectando a los dos miem-
bros de un matrimonio. Sin embargo, hay estudios que encuentran una aso-
ciacion significativa entre la enfermedad y los antecedentes de haber sufrido
algun tipo de cirugia, no importa el tipo, y ademas, a mayor nimero de ope-
raciones, mayor riesgo (18, 46, 22). Esta asociacién con la cirugia no se ha en-
contrado en otros estudios (77). No existe asociacion con los trasplantes de or-
ganos, dialisis o transfusiones de sangre. Los hemofilicos no tienen una ma-
yor incidencia de la enfermedad; esto quiere decir que, muy probablemente,
no existe capacidad de contagio via transfusiones i.v. Por ahora, no podemos
hablar con la misma rotundidad para la VECJ. Algunos estudios han encon-
trado una agregacién familiar entre la ECJ y otras demencias (77, 81).

Dado que todos estos estudios epidemioldgicos han resultado negativos,
la hipotesis méas aceptada es que los casos esporadicos son debidos a una
mutacion espontanea.

La capacidad de contagio

Viene determinada por cuatro factores: via de inoculacién, material inocu-
lado, barrera de especie y predisposicidén genética.
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Via de inoculaciéon

La via més infectiva es la intracraneal, seguida de la intravenosa, la intra-
peritoneal, la subcutanea y, por ultimo, la oral. Esta tltima se calcula que es
unas 40.000-100.000 veces menos infectiva que la intracraneal.

Material inoculado

El material con mayor riesgo de transmitir la enfermedad es el SNC vy, en
menor medida, el sistema linfatico (amigdalas, bazo, timo y placas de Peyer
intestinales). EI musculo, el rifidn y la leche no parece que tengan capacidad
infectiva. La sangre es muy poco infectiva y, salvo en un trabajo que consi-
guid transmitir la enfermedad via i.v. en ovejas (41) (trabajo criticado por
Brown) (10), s6lo es infectiva si se inocula via intracraneal.

Pero no sélo influye el tipo de material inoculado, sino también la canti-
dad de material inoculado. Se sabe, por los estudios en animales de experi-
mentacion, que se precisa un minimo de material infectivo para el contagio
de la enfermedad, y que se estima en unas 100.000 moléculas (67).

Barrera de especie

Desde el siglo XVIII se sabia que las ovejas con scrapie podian ser ingeri-
das sin que el hombre contrajese la enfermedad. De hecho, gracias a esta ba-
rrera de especie, nunca se ha podido demostrar el paso del scrapie al hom-
bre. Esta defensa se cree que es debido a las diferencias en la configuracién
de la PrP. entre las diferentes especies, de manera que, cuanto mayor sea la
diferencia, mayor sera la dificultad para infectar. La PrP. de la vaca y de la
oveja se diferencian, tan s6lo, en 7 aminoacidos, mientras que entre la vaca y
el hombre hay 30 aminoacidos de diferencia. Por este motivo, pareceria alta-
mente improbable el paso de la EEB al hombre; pero puede ocurrir que la
parte critica para el contagio sea sélo una porcion de la PrP., y éstas podrian
ser similares (69).

Una curiosidad es que animales que son resistentes, por barrera de espe-
cie, a una determinada enfermedad o cepa pridnica, si se les pasa previamen-
te por otra especie pueden hacerse susceptibles a contraerla. Asi, el kuru o la
ECJ no se transmiten al hurén o a la cabra, a no ser que se les pase previa-
mente a través de un primate o del gato (32), y la EEB no afecta al hAmster
hasta que no pasa primero por el ratén (29). Esta circunstancia podria traer
consecuencias imprevisibles, ya que especies hasta ahora resistentes a las en-
cefalopatias espongiformes, como son el cerdo y el pollo, por el paso a través
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de otra especie podrian dejar de serlo y, ademas, no sabemos si estos anima-
les tendrian una barrera fuerte o débil para el hombre. A raiz de la EEB ha
aparecido una encefalopatia espongiforme, no descrita previamente, en gatos
y en ungulados exdticos que se piensa que es debida al consumo de piensos
infectados.

Nosotros consideramos que existe una fuerte barrera de especie entre el
hombre y la vaca, dado el relativamente pequefio niUmero de enfermos después
de la importantisima epidemia existente en animales (se calcula que entraron
en la cadena alimentaria inglesa unas 450.000 vacas infectadas) y por la diferen-
cia importante en aminoacidos entre la PrP.: del hombre y la de la vaca.

Para reducir los problemas de la barrera de especie, en animales de expe-
rimentacién, se han conseguido animales transgénicos a los que se les ha in-
troducido dentro de su DNA el gen de la PrPc humana.

Predisposicién genética

Es evidente que existe una predisposicién genética para contraer la enfer-
medad no sélo en las formas familiares, sino también en las formas yatrége-
nas y esporéadicas.

El factor genético mejor conocido en la actualidad es el codén 129 de la
PrP.. En la poblacién general sana existe un polimorfismo en este coddn, de
manera que aproximadamente el 51% es heterocigoto (Met/Val), el 38% es
homocigoto para la metionina (Met/Met) y el 11% es homocigoto para la va-
lina (Val/Val) (62, 56). Sin embargo, entre los pacientes que sufren la ECJ la
proporcién es del 55 al 70% Met/Met, del 15 al 30% Val/Val y del 8 al 20%
para Met/Val (37, 84, 2). En Espania, el 82% es Met/Met y el 18% Met/Val.
Por lo tanto, ser homocigoto predispone claramente a contraer la enferme-
dad. Pero, ademas, el polimorfismo puede hacer variar la clinica, ya que los
Val/Val tienen un inicio al mas precoz de la enfermedad y una duracién de
la misma maés larga, mientras que los Met/Met tienen una duracion clara-
mente mas corta (37). En lo que respecta a la anatomia patoldgica, los
Val/Val tienen un predominio por la afectacion de la sustancia blanca sub-
cortical y los Met/Met por afectacién de la corteza, sobre todo la occipital.
Las placas amiloideas suelen verse en las formas heterocigotas (37).

En las formas yatrégenas, los homocigotos tienen una mayor facilidad
para contraer la enfermedad. Las proporciones en el polimorfismo son muy
similares a las observadas en las formas esporédicas, es decir, claro predomi-
nio de los homocigotos (7).

En el kuru, los homocigotos para la metionina sufren primero la enferme-
dad y, ademas, es de evolucién mas rapida que los heterocigotos.
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En la variante de la enfermedad, a dia de hoy, del algo més del centenar
de casos descritos, el 100% fueron Met/Met. ;Quiere esto decir que las otras
dos formas de polimorfismo estan libres de la enfermedad? ¢Es que tienen
un periodo de incubacion més largo y estdn aun en fase silente? O incluso
mas, ¢tienen una forma de presentacién clinica diferente y no estan siendo
diagnosticadas?

Clinicade la ECJ

La ECJ es una enfermedad relativamente infrecuente. Se calcula que salvo
en las zonas endémicas, de las que ya hemos hablado, la incidencia de la en-
fermedad es aproximadamente de un caso por millén de habitantes y afio.
Esto quiere decir que a una poblacién como la asturiana le corresponde un
caso al afio. Segun las estadisticas que disponemos, se cumple con bastante
aproximacion.

Tiene su pico de incidencia entre las edades de 50 y 70 afios, si bien hay
casos descritos en adolescentes y en personas mayores de 85 afios (5, 90).

No existe predominio por ninguno de los dos sexos.

El 25% de los pacientes tienen unos prédromos los meses previos, que
consisten en ansiedad, depresion, sindrome general y trastornos del suefio.

El debut de la enfermedad es en 1/3 de los casos como un trastorno de las
funciones superiores (pérdida de memoria, alteracion de funciones cortica-
les, alteraciones en el comportamiento), 1/3 como alteracion fisica (los mas
frecuentes son alteraciones cerebelosas o visuales) y 1/3 como trastorno de
funciones superiores asociado a trastornos fisicos (6, 5).

La instauracién ocurre con un curso gradual y progresivo en el 80% de los
caos, pero en el 20% restante ocurre de manera aguda o incluso subita (5).

Una vez que la clinica esta instaurada, la afectacion més frecuente es una
demencia con mioclonias, alteraciones cerebelosas y rigidez extrapiramidal
(5) (ver tabla 1). Se ha llamado “la triada diagnostica” a la presencia de de-
mencia, mioclonias y complejos periddicos en el EEG.

Con la enfermedad evolucionada, el paciente llega frecuentemente a una
situacion de mutismo aquinético. La muerte aparece en un plazo de seis a
ocho meses.

En los ultimos afios se ha individualizado la clinica basandose en las
dos cepas prionicas de la ECJ esporadica y en el polimorfismo del codoén
129. De esta manera, saldrian seis subtipos, con su respectiva frecuencia
de aparicion, entre las ECJ: MML1 (67%), MV1 (3%), VV1 (1%), MM2 (4%),
MV2 (9%), VV2 (15%) (61). Como mayores distintivos en la clinica se ha
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encontrado que los pacientes con la clinica tipica de la ECJ o con la va-
riante de la afectacion visual (variedad de Heidenhain) se corresponden
con la variedad MM1 (por otra parte, con mucho, la més frecuente), que
ademas tiene una evolucion maés rapida. La cepa 2 tiene un claro predo-
minio por la afectacién cerebelosa y su curso clinico es més prolongado.
Los VV1 (variedad muy infrecuente) tienen una edad de aparicion mas
precoz y un curso clinico méas prolongado. En la forma MM2 existe la va-
riedad talamica, que se corresponde con el insomnio fatal esporadico
(muy similar al IFF).

Tabla 1 (5)
Clinica de Durante la
Sintoma/signo presentacion enfermedad
(%) (%)
Deterioro mental 64 100
Demencia 31 96
Trastornos del comportamiento 29 49
Alteraciones de funciones corticales 15 47
Cerebelo 34 61
Visual 17 42
Oculo motor 6 16
Otras 14 31
Vértigo 7 10
Cefalea 7 14
Trastornos sensoriales 5 11
Alteraciones vegetativas 3 7
Alteraciones piramidales 2 43
Alteraciones extrapiramidales 2 67
Rigidez muscular 0 51
Otras 2 16
Alteraciones segunda motoneurona 0,4 11
Pérdida de conocimiento 0,4 8
Trastornos del movimiento 0,4 91
Mioclonias 0 88
Otras 0,4 26
Actividad periddica en el EEG 0 80
Trifasicos a: 1 ciclo/seg. 0 56
Ondas lentas periédicas 0 32
Nervios craneales 0 04
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Diagnostico

El diagnéstico de la enfermedad se hace sobre la base de una sospecha cli-
nica, frecuentemente una demencia rapidamente progresiva, a la que se van
asociando otros sintomas, como trastornos cerebelosos, mioclonias, alteracio-
nes visuales y signos piramidales o extrapiramidales. Las principales ayudas
diagndésticas en la clinica son el EEG, el estudio de LCR, la radiologia, el ané-
lisis genético y la anatomia patoldgica.

EEG

Los cambios electroencefalograficos, aun siendo tipicos, no son patognomo-
nicos de la enfermedad. En los primeros estadios de la enfermedad se produce
una lentificacién del trazado de base, con aparicién de ondas theta y delta.
Cuando la enfermedad esta mas evolucionada aparecen los complejos periédi-
cos, que pueden ser generalizados o lateralizados, pero no localizados o asin-
cronos. La aparicion de los complejos periédicos tiene una variabilidad menor
de 500 mseg. La actividad periddica se mantiene ininterrumpida durante peri-
odos de, al menos, 10 segundos. Los complejos tienen una morfologia bi o tri-
fasica y su duracién oscila entre 100 y 600 mseg (74). Los complejos periddicos
son ciclicos, de manera que obligan a repetir el EEG varias veces a lo largo de
la enfermedad hasta detectarlos (59). Cuando avanza la enfermedad, la ten-
dencia es a ir aplandndose el trazado, y en las fases terminales los complejos
periddicos llegan a desaparecer, lo que anuncia una muerte préxima (76).

El diagnostico diferencial electroencefalografico debe de hacerse funda-
mentalmente con la encefalopatia hepatica, con la encefalopatia andxica y
con la encefalopatia hipercalcémica. Pero también puede verse en las intoxi-
caciones por antidepresivos, como el litio y la mianserina, o en el status ge-
neralizado no convulsivo.

La sensibilidad del EEG para esta enfermedad oscila entre el 66 y el 90%
(74, 16, 89) y tiene una especificidad del 74% (89).

En la VEC]J, las alteraciones son inespecificas, no observandose complejos
periodicos (83).

LCR

La bioquimica del LCR de la ECJ es normal, y tan s6lo puede existir un
discreto aumento de las proteinas. La celularidad y la presion son normales.
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En los pacientes con la ECJ, como consecuencia de la destruccion neuronal,
se produce un aumento de las proteinas 14-3-3, la enolasa especifica neuronal
(NSE) y la S-100 (88, 57). Se cree (42) que a mayor destruccién neuronal, ma-
yor incremento de estas proteinas en el LCR. La més efectiva en la deteccion
de la ECJ es la 14-3-3, con una sensibilidad del 94-97% (89, 49, 87, y tras ella la
S-100, con el 84%, y la NSE, con el 79%. El hacer las tres no aumenta la sensi-
bilidad y, por lo tanto, en la practica clinica tan sélo se hace la proteina 14-3-3.

La proteina 14-3-3 puede aumentar en otras patologias neuroldgicas,
como son los ACV isquémicos, las encefalopatias andxicas, las hemorragias
intracraneales, las encefalitis viricas, las encefalitis paraneoplasicas, carcino-
matosis meningea, las intoxicaciones por barbitdricos o en tomas de LCR
contaminadas con sangre (49, 87). Todos los falsos positivos aparecidos eran
pacientes que no cumplian plenamente los criterios diagndsticos clinicos de
la ECJ. Cuando se produce una positividad en un paciente clinicamente du-
doso se recomienda repetir la puncion lumbar pasadas al menos dos sema-
nas, ya que cuando no es una ECJ es frecuente que se negativicen (87). La es-
pecificidad de la prueba se cifra en el 84-93% (87, 89). Los niveles altos de la
proteina 14-3-3 se ven ya en los estadios iniciales de la enfermedad (44).

En la ECJ esporadica, la proteina 14-3-3 tiene una sensibilidad del 94%, una
14-3-3 positiva o un EEG tipico del 97% y 14-3-3 positiva y EEG tipico del 67%.

La proteina 14-3-3 es positiva en el 50% de las formas familiares (87) y
maés infrecuentes aln son las positividades en el IFF y en el G-S-S. En la va-
riante de la enfermedad, la proteina fue positiva en el 57% de los casos (83).

Radiologia

La TAC craneal no suele aportar ninguna ayuda diagnoéstica y tan sélo se
puede ver, en los casos avanzados, cierto grado de atrofia cerebral.

La RNM muestra, en el 80% de los casos, areas hiperlucentes en T2 y en
densidad protdnica, en el nacleo caudado y en putamen, de forma simétrica
(28). También pueden verse, en menor medida, en la porcion posterior y me-
dial del tAlamo, cortex cerebral (sobre todo occipital), cértex cerebeloso, péli-
do y en las estructuras mesiales temporales (72). La secuencia FLAIR es la
mas indicada para visualizar alteraciones corticales (78).

En la VECJ la RNM es aun mas caracteristica y aparecen, en aproximada-
mente el 80% de los casos, areas hiperlucentes en T2 localizadas simétrica-
mente en ambos pulvinares. Se pueden encontrar, aunque menos frecuentes
y caracteristicas, otras lesiones localizadas en area medial del tdlamo y sus-
tancia gris periacueductal (86)(58).
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En el SPECT de la ECJ se ha encontrando una disminucion de la perfusion
en el tAlamo, el cerebelo y en la corteza cerebral, sobre todo la frontotempo-
ral (54).

Analisis genético

Consiste en la identificacion de las mutaciones y los polimorfismos del
gen de la PrP. El polimorfismo del codon 129 puede modificar la clinica y
dar lugar a casos atipicos (61). Por este motivo, creemos que el determinar el
polimorfismo es de ayuda en el diagndstico y debe de ser solicitado, espe-
cialmente, cuando la clinica no es la habitual.

Dado que la penetrancia de algunas mutaciones en el gen de la PrP es baja
(hasta del 50%), a pesar de no existir antecedente familiar, podria ser de inte-
rés, con vistas al consejo genético, solicitar un estudio genético a todos los
pacientes con la ECJ.

Biopsia

No esté indicada la biopsia cerebral en pacientes con sospecha de ECJ, sal-
Vo que, dentro de los diagnosticos diferenciales, haya alguno que sea suscep-
tible de ser tratado.

En la anatomia patolégica se observa una afectacién de la sustancia gris
con pérdida neuronal, gliosis y cambios espongiformes. En el 10% de los ca-
sos se observan placas amiloideas. La deteccién de la PrPrs en la biopsia se
realiza mediante Western blot, histoblot o inmunohistoquimica. Muy recien-
temente se han practicado modificaciones en la técnica de Western blot, con-
sistentes en realizar la precipitacion con acido fosfotungsténico sédico v,
posteriormente, visualizacion con quimioluminiscencia (79). Estas modifica-
ciones han aumentado mucho la sensibilidad de la prueba. Con microscopia
electrénica se pueden observar las fibrillas asociadas al scrapie.

Subtipos

En las formas MM1y MV1, el EEG y la proteina 14-3-3 tienen una altisima
sensibilidad. Sin embargo, en la variedad MV2, el EEG no es tipico para la
enfermedad y la proteina 14-3-3 tiene una baja sensibilidad; a cambio de
esto, la RNM muestra con mucha frecuencia alteraciones y, por la tanto, este
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es el método diagnéstico de eleccidon en este subtipo. En la VV2, el EEG no es
tipico, pero la 14-3-3 es muy sensible. La RNM no muestra grandes diferen-
cias de sensibilidad entre los diferentes subtipos (90, 61, 60)

Ultimamente se esta trabajando, y estan empezando a aparecer resultados
positivos, en la multiplicacion de proteinas anémalas mediante una técnica
Ilamada ampliacién ciclica del plegamiento anormal de la proteina (PMCA).
Esta técnica es similar a la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y po-
dria detectar proteinas priénicas en tejidos o fluidos en que ésta estuviese
presente, aunque en muy bajas concentraciones. Quizas esta técnica pudiera
servir en un futuro para la deteccidén de la PrP«s en estadios precoces de la
enfermedad en fluidos como el LCR o incluso en la sangre.

Se calcula que, aproximadamente, el 30% de los pacientes con la ECJ se que-
dan sin diagnosticar y, ademas, entre el 25 y el 30% de los pacientes que son
sospechados clinicamente no son confirmados posteriormente en la necropsia.

El comité de expertos de la OMS ha disefiado unos criterios diagnosticos
gue, a dia de hoy, son los utilizados por la mayoria de los neurélogos (ver ta-
bla 2) (89).

Tabla 2 (89)

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB ESPORADICA

Posible:

Demencia progresiva con, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:
1. Mioclonias.
2. Signos de afeccion visual o cerebelosa.
3. Signos piramidales o extrapiramidales.
4. Mutismo acinético.

El EEG no es el tipico o no se ha realizado.

La proteina 14-3-3 es negativa o no se ha realizado.

Una duracion de la enfermedad superior a dos afios descarta el diagnostico.

Probable:
Es la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob posible en la que el EEG es tipico y/o la proteina
14-3-3 es positiva en el LCR.

Confirmado:
— Confirmacién neuropatolégica.
— Deteccion mediante inmunohistoquimica de isoformas anémalas de la proteina pri6-
nica.
— Degeneracion fibrilar tipo scrapie.

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB YATROGENICA
— Sindrome cerebeloso progresivo en paciente que ha recibido hormona hipofisaria de
cadaver.
— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en paciente con un factor de riesgo yatrégeno cono-
cido (p.e. implante de duramadre de cadaver).
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Tabla 2 (continuacion)

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB FAMILIAR
— Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob confirmada o probable en un paciente con un fami-
liar de primer grado con enfermedad de Creutzfeldt-Jakob confirmada o probable.
— Cuadro neuropsiquiatrico en un paciente con una mutacion en el gen de la proteina
priodnica especifica para la enfermedad.

Enfermedad de Creutzfeldt Yatrogena

Hasta octubre de 2000 se habian publicado 267 casos de la ECJ yatrégena
en el mundo (7). Al igual que en la ECJ esporadica, existe un predominio por
los homocigotos en el codon 129, de manera que el 60% son Met/Met, el 20%
Val/Val y el 20% Met/Val. El porcentaje de Val/Val aumenta hasta el 55%
en los contagios por la hormona del crecimiento en el Reino Unido. Esto po-
dria ser debido a que alguno de los cadaveres de los donantes con ECJ po-
dria ser también un AlZAl, lo que facilitaria el contagio (7).

Una curiosidad de la enfermedad yatrégena es que cuando es debida a in-
feccion central por implantes de duramadre, la clinica es muy similar a la
ECJ esporadica, mientras que si es por infeccién periférica hormonal, i.v. 0
s.c., la clinica se parece al kuru, es decir, clinica predominantemente cerebe-
losa. Esto podria llevar a pensar que la via de infeccion tiene influencia en la
expresion clinica de la enfermedad y, asi, las infecciones centrales darian una
clinica predominantemente de demencia, mientras que las infecciones perifé-
ricas darian una clinica primordialmente cerebelosa.

El EEG es tipico cuando la infeccién es via central, mientras que cuando
ocurre por via periférica el EEG es inespecifico. La proteina 14-3-3 suele estar
aumentada en el LCR, y en la RNM es frecuente encontrarse hiperlucencias
en el caudado.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar

Tiene un inicio de la enfermedad més precoz que la ECJ esporadica, como
media se inicia a los 48 afios, y un curso clinico mas prolongado, 26 meses de
media, pudiendo llegar a durar més de cuatro afios. Se han descrito més de
20 mutaciones diferentes en el gen de la PrP. La clinica varia dependiendo del
tipo de mutacion, pero acostumbra a parecerse a las formas esporédicas. El
EEG suele ser tipico, aunque en alguna variedad puede ser inespecifico. La
proteina 14-3-3 es positiva en la mayoria de las ocasiones, y la RNM muestra
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alteraciones en una proporcion similar a la ECJ esporadica. Interesa recordar
gue la penetrancia de la enfermedad varia dependiendo de la mutacion, pero,
curiosamente, también del colectivo; asi, la mutacion del gen 200 tiene una
penetrancia del 100% en Israel y del 50% en Eslovaquia (15, 34). Hasta di-
ciembre del 2000, se habian recogido 10 casos familiares de la enfermedad en
Espafia, 5 tenian la mutacién en el gen 178, 4 en el 200 y 1 una insercion.

No todas las formas familiares son transmisibles y hay formas puramente
genéticas.

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker

Se trata de una encefalopatia espongiforme transmisible descrita por pri-
mera vez en 1936 (31). Es familiar con herencia autosémica dominante y se
diferencia de la ECJ en que la edad de inicio es més precoz (45 afios) y una
evolucién de la enfermedad mucho mas prolongada, 5 afios como media, y
pueden llegar a durar més de 10 afios. La clinica es predominantemente ce-
rebelosa, a la que se asocian signos piramidales y demencia. En la anatomia
patoldgica se observan placas amiloideas multicéntricas y difusas (3, 47).

Las alteraciones genéticas encontradas hasta ahora han sido muy varia-
das, se han encontrado alteraciones en los codones 102, 105, 117, 198, 202,
212, 217, e inserciones entre los codones 51 y 91.

El diagnostico se hace basandose en la clinica, en la historia familiar y en
el estudio genético. EI EEG no muestra ninguna alteracion tipica y la protei-
na 14-3-3 es positiva en el 50% de los pacientes.

Insomnio familiar fatal

Es una encefalopatia espongiforme descrita por primera vez en 1986 en un
paciente con insomnio progresivo (51). Se transmite con herencia autosémica
dominante. La mutacion se encuentra localizada en el codon 178 vy, si en el
codon 129 existe metionina, el paciente tendrd un IFF, mientras que, si ese
codon tiene una valina, el paciente sufrira una ECJ. Se han descrito casos es-
porédicos. La enfermedad se inicia a los 49 afios como media y una duracién
de unos 13 meses. La clinica consiste en insomnio progresivo acompafiado
de problemas disautonémicos, como son hipersudoracion, hipertermia, mio-
sis, alteraciones esfinterianas, impotencia, taquicardias y alteraciones de la
tension arterial. A esto se le suman otros trastornos, como son ataxia, disar-
tria, mioclonias, signos piramidales y demencia tardia.
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En la necropsia se observa una degeneracion selectiva de los nucleos talé-
micos ventrales anteriores y de los dorsomediales. S6lo ocasionalmente hay
alteraciones espongiformes en la corteza cerebral. EI EEG no es tipico, aun-
gue pueden ser de gran ayuda diagnéstica los estudios polisomnograficos.
La proteina 14-3-3 acostumbra a ser negativa. En la PET se observa hipome-
tabolismo del tdlamo y del putamen.

El Kuru

Es una enfermedad que hoy en dia tiene un interés puramente histérico.
Fue la primera encefalopatia espongiforme humana en la que se consigui6
demostrar su capacidad de contagio. La enfermedad era propia de la tribu
fore de Papua-Nueva Guinea debido a su costumbre funeraria de comerse
los cerebros de sus familiares muertos. Estos ritos han desaparecido en la dé-
cada de los cincuenta, y con ellos la enfermedad.

La clinica consistia en una ataxia cerebelosa progresiva con imposibilidad
para la marcha, temblor (kuru quiere decir temblor en lenguaje fore), estado
pseudobulbar con labilidad afectiva. La enfermedad lleva a la muerte en un
afo. La anatomia patoldgica muestra placas floridas, similares a las de la
VEC]J, localizadas en el cerebelo.

Variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VECJ)

En 1986, unos veterinarios del Laboratorio Central Veterinario de Weybridge,
en el Reino Unido, investigan a dos vacas que habian presentado una enferme-
dad neurolégica rara. Cuando hacen la necropsia se encuentran que en el cere-
bro hay una encefalopatia espongiforme. Hasta entonces, tan sélo se habia pu-
blicado un trabajo, en 1883, sobre la posible afectacion del ganado bovino por
una encefalopatia espongiforme (70). En 1987, Wells publica un tercer caso de la
enfermedad y se le da el nombre de encefalopatia espongiforme bovina (EEB). A
partir de entonces se produce una auténtica epidemia, llegando a diagnosticarse
en 1992 un total de 36.000 vacas con EEB. El origen de la enfermedad, muy pro-
bablemente, es debido al uso de piensos elaborados con despojos de animales.
No estd muy claro si se debi6 al paso del scrapie de la oveja a la vaca o si la EEB
ya existia, aunque en proporciones muy bajas, entre el ganado vacuno, y los
piensos sirvieron para provocar su crecimiento exponencial.

En 1996, Will y colaboradores (82) publican 10 casos de una variante de la
ECJy ya apuntan la posibilidad de que puedan estar relacionados con la EEB.
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Encontraron, ademas, algunas peculiaridades en la anatomia patolégica, con-
sistentes en severa astrocitosis taldmica, espongiosis en los ganglios de la base
y el tAlamo y placas floridas, compuestas por un nucleo denso amiloide rode-
ado por un halo espongiforme, distribuidas por la corteza cerebral y cerebelo.

Tras unos primeros momentos de dudas y desconciertos, se llegé al con-
vencimiento de que la VECJ y la EEB estaban relacionadas entre si por los si-
guientes datos:

— Coincidencia en el tiempo de ambas epidemias (82).

— Se consiguio transmitir la EEB a primates y se observé que la anatomia
patoldgica era muy similar a la de la VECJ (48).

— Mediante Western blot, en muestras tratadas previamente con proteasa
K, se ha podido comprobar que el patrén de glicosidacion de la EEB y
de la VECJ es el mismo, y a su vez diferente al de otras encefalopatias
espongiformes (17).

— Se ha podido comprobar que animales inoculados con la EEB y con la
VECJ presentaban idénticos patrones de glicosidacién en el Western
blot (40).

Desde entonces, hasta el dia de hoy, se han diagnosticado un total de 102
casos, entre los definidos y los probables, con la siguiente distribucion: 3 ca-
sos en 1995, 10 casos en 1996, 10 casos en 1997, 18 casos en 1998, 15 casos en
1999, 27 casos en 2000 y, hasta el 1 de julio de 2001, 11 casos probables 'y 7 ca-
sos confirmados. Por lo tanto, aunque el namero de afectados va sufriendo
un ligero aumento de afio en afio, la progresion no ha sido exponencial,
como inicialmente se temia.

Una cuestién de extrema importancia es: ;cuél es el periodo de incubacién
de la enfermedad? Las cifras que se barajan estdn entre los 5 y los 15 afios
(26, 9, 52). Si eso es asi, y pensamos que el pico de la epidemia bovina fue en
1992, en teoria, estariamos en el afio 2001 en zonas de méxima incidencia.

Clinica

La primera diferencia importante entre la VECJ y la ECJ esporédica es la
edad de aparicidén; mientras que en la esporadica la edad de inicio es, por
término medio, 60 afios, en la VECJ es de 29 afios (83). Hasta el afio pasado,
el paciente de mayor edad tenia 54 afios, pero se ha diagnosticado un caso
de 74 afos. EI motivo por el que hay esta predileccién por gente joven es
desconocido; se han invocado habitos alimentarios diferentes, pero esta hi-
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pétesis ha sido descartada por los estudios epidemioldgicos. Otro motivo
podria ser que se precise un metabolismo muy activo para desarrollar la en-
fermedad; esto llevaria a que los jovenes enfermasen con mayor facilidad o a
gue los individuos de mas edad tuviesen una incubacién més prolongada.

Otro hecho relevante en la clinica de la nueva enfermedad es la afectacion
psiquiatrica, que es la forma mas frecuente de presentacion, y practicamente
todos los enfermos, en mayor o menor medida, la presentan a lo largo de la
enfermedad. La sintomatologia consiste en: labilidad emocional, ansiedad,
apatia, retraimiento, agitacién, agresividad, insomnio, depresion, alucinacio-
nes visuales y auditivas y delirio (85). La mayoria de los pacientes visitan
primero a un psiquiatra que a un neurélogo. Dolores en los miembros es la
segunda forma mas frecuente de presentarse, ataxia, movimientos involun-
tarios, parélisis de la mirada hacia arriba, olvidos y despistes (ver tabla 3).
Cuando la enfermedad esta evolucionada se desarrolla una demencia y el
paciente puede terminar en un mutismo acinético.

La duraciéon media de la enfermedad es de 14 meses (rango de 8 a 38 me-
ses) (83).

Tabla 3 (83)
Clinica de Durante la
presentacion enfermedad
Sintomas psiquiatricos 31 (66%) 46 (98%)
Sintomas sensitivos 9 (20%) 33 (70%)
Dolor de miembros 679 18/33
Ataxia 4 (8,5%) 46 (98%)
Olvidos 8 (17%) 40 (85%)
Movimientos involuntarios 2 (4%) 44 (93,5%)
Distonia 2 (4%) 14 (30%)
Corea 0 26 (55%)
Mioclonias 0 33 (70%)
Paralisis de la mirada vertical 0 16 (34%)
Demencia 0 47 (100%)
Mutismo acinético 0 23 (49%)

Diagnostico

El diagndstico se hace a partir de la sospecha clinica de un cuadro psi-
guiatrico en un paciente joven y, posteriormente, se le asocian otros trastor-
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nos neurolégicos. Haber vivido en Inglaterra entre 1985 y 2000 constituye
un factor de riesgo. Otro factor de riesgo es ser homocigético para la metio-
nina en el codén 129. A dia de hoy, el 100% de los casos de VECJ son
Met/Met. Ya que el 38% de la poblacion general es Met/Met, ;quiere esto
decir que el 62% de la poblacidn es resistente a la enfermedad? ¢Quiere de-
cir que tienen un periodo de incubacién mas largo y que van a aparecer en
afos sucesivos? ¢ Tal vez se presentan con una clinica diferente y estan sien-
do mal diagnosticados? Son incégnitas que poseen una enorme repercusion
epidemioldgica.

El EEG en la VECJ no muestra las alteraciones caracteristicas de la ECJ.

La proteina 14-3-3 es positiva en el 50% de los casos (83).

La RNM muestra hiperlucencias en el 80% de los casos, en ambos pulvi-
nares taldmicos en T2, densidad proténica'y en FLAIR (83, 86).

La vECJ tiene mayor tendencia a afectar al tejido linfatico que la ECJ. Se
ha podido comprobar que los enfermos de la vECJ tienen en la biopsia de
amigdalas una inmunocitoquimica positiva para la PrPe«s (39). Algunos auto-
res incluyen la biopsia de amigdalas dentro de los criterios diagnosticos de
la enfermedad.

Con estos datos, Will y colaboradores (83) han disefiado unos criterios
diagnosticos para la VECJ que son aceptados por la mayoria de la comuni-
dad cientifica (ver tabla 4).

Tabla 4 (83)
Criterios diagndsticos de la vECJ

I. Condiciones generales:

— Cuadro neuropsiquiatrico progresivo.

— Duracién de la enfermedad de méas de seis meses.

— No hay historia de exposicién potencialmente yatrogena.
— Se han descartado, razonablemente, otros diagnésticos.

I1. Clinica:

1. Sintomas psiquiatricos tempranos (depresioén, ansiedad, retraimiento, ideas deli-
rantes, apatia).

. Demencia.

. Trastornos sensoriales persistentes (dolor y/o disestesias molestas).

Ataxia.

. Mioclonias, corea o distonia.

(SN AN

111. Examenes complementarios:

A) EEG sin las alteraciones tipicas de la ECJ esporadica o no se realiz6 EEG.
B) RNM con hipersefial bilateral en los pulvinares.
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Tabla 4 (continuacion)

IV. Biopsia de amigdalas.
V. Necropsia. Anatomia patolégica cerebral.

Enfermedad posible:
— 1+ 1IA+4/5dell.

Enfermedad probable:

— I+ 1A+ 11IB+4/5dell.
- I+1V.

Enfermedad cierta:

- 1+V.

Prevencion y tratamiento de las enfermedades priénicas

Como ya hemos comentado previamente, los priones resisten los métodos
clasicos de desinfeccidn, pero son sensibles a los alcalinos y al calor hiimedo;
por ello, cuando es preciso esterilizar objetos se utiliza el hipoclorito sédico
al 2% de cloro libre (esto se consigue mezclando agua y lejia al 50%) o sosa
caustica al 1 6 2 N. Los objetos deben dejarse en estos alcalinos durante una
o dos horas. Otro método es el calor hiimedo, que se consigue con la autocla-
ve a 134°C durante, al menos, 18 minutos. De todas formas, siempre que sea
posible debe utilizarse material de un solo uso.

Los pacientes no precisan habitacién individual ni aislamiento especifico.

Los residuos procedentes de estos pacientes deben ser destruidos por
incineracion.

Hoy en dia no existe tratamiento etioldégico para estas enfermedades.
Se ha comprobado que los polianiones, como la carraginina y el dextran-
sulfato, y la anfotericina B dificultan el desarrollo del scrapie en ovejas
inoculadas con esta enfermedad (11). El rojo congo se ha visto que difi-
culta el paso de PrP: a PrPrs (13). Se especula con la posibilidad de mani-
pular las proteinas de choque por calor para impedir el paso de PrP: a
PrPrs (50). De todas formas, todos estos tratamientos se encuentran en fa-
ses experimentales y no son utilizados en la clinica diaria. En el dia de
hoy, desgraciadamente, el Gnico tratamiento utilizado en la clinica es el
sintomético, L-dopa para el parkinsonismo y antiepilépticos para las mio-
clonias y las crisis convulsivas.
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Incégnitas por resolver

— ¢Cual es el origen de la ECJ esporadica? ¢Existe algun factor exdgeno
gue favorezca la aparicién de la enfermedad? ;Es puramente una muta-
cion?

— ¢Por qué existe diferencia clinica, en la enfermedad yatrégena, entre la
inoculacion central y la periférica si, en teoria, el prion es el mismo? El
paso a través de la via periférica, ¢tiene capacidad de variar la configu-
racion del prion?

— Hay formas familiares que carecen de capacidad infectiva y son pura-
mente genéticas. Si no tienen capacidad infectiva, ;podemos hablar de
enfermedad prionica? En el IFF no suele haber degeneracion espongi-
forme y muchos casos carecen de capacidad de contagio. ;Dénde esté el
limite entre enfermedad pridnica y enfermedad neuroldgica degenerati-
va genéticamente determinada? ¢Deberiamos hablar de trastornos pos-
translacionales de las proteinas en lugar de priones?

— Hay especies en las que no se ha descrito ninguna enfermedad pridnica,
como el cerdo y el pollo. Si sabemos que los pasos del prion por dife-
rentes animales puede hacer saltar la barrera de especie, ¢es posible la
aparicion de una epidemia en un animal de consumo humano en el que
desconocemos la fortaleza de la barrera de especie?

— El cordero contaminado con la EEB, ;tiene capacidad de infectar al
hombre?

— ¢Cual es el periodo de incubacion de la VECJ? El saber este intervalo
podria facilitar las previsiones epidemioldgicas de la enfermedad.

— En la vECJ, la forma de contraer la enfermedad, ¢es por comer tejidos
del SNC? ;Queé tejidos pueden transmitir la enfermedad? ¢Es la via oral
la causante del problema?; o, dado que los productos bovinos son utili-
zados en farmacia, ¢es la viai.m. 0 i.v.?

— Es conocido que, para que los animales de experimentacion contraigan
la enfermedad, es necesario infectarlos con una dosis minima de prio-
nes; pero, ¢esas dosis son acumulativas en el tiempo? Y, si son acumu-
lativas, ¢esto es de por vida o se produce un “lavado” con el paso del
tiempo?

— Hoy en dia se estdn mejorando mucho los sistemas de deteccidon de
PrPs, pero la ausencia de deteccion de prion en un tejido, ¢quiere decir
ausencia de capacidad de contagio?

— Enla vECJ, los pacientes que son Met/Val o Val/Val, ;son resistentes a
la enfermedad? ¢ Tienen un periodo de incubacién més largo?, o ¢la en-
fermedad se presenta pero con una clinica diferente?
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— Tan sélo hay un paciente mayor de 55 afios entre los que contrajeron la
enfermedad. ¢Cual es el motivo? ;Tendran los pacientes afiosos un ma-
yor periodo de incubacién y apareceran pacientes de mas edad mas
adelante?

— Sabemos que la capacidad de infeccién de la sangre en la forma esporé-
dica es muy baja y no hay descrito ningun caso de infeccién por trans-
fusion; ademas, no existe aumento de la infeccion entre los hemofilicos.
Pero la vVECJ tiene una mayor afinidad por el sistema linforreticular que
la ECJ esporadica. ¢Tiene capacidad de infectar a través de productos
hematicos la VECJ? {Debe de hacerse leucorreducciéon en todas las
transfusiones? ;Disminuye el riesgo de contraer la enfermedad?
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