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Introduccién

La enfermedad de las vacas locas ha
puesto en actualidad un conjunto de en-
fermedades, conocidas desde el siglo
XVIII, que afectan a los animales y més ra-
ramente al hombre!. La mas antigua de
estas enfermedades es el scrapie o tembla-
dera de las cabras y ovejas identificada ha-
ce més de 250 afios’. A estas enfermeda-
des se las ha denominado con muy dife-
rentes apelativos que aluden a su agente
causal o a la lesién patoldgica que deter-
minan. Cuando la denominacion se refie-
re a su agente causal se las ha llamado, se-
gUn la supuesta naturaleza del mismo, co-
mo enfermedades por virus lentos, viroi-
des, virinos, agentes transmisibles no
convencionales, y mas recientemente en-
fermedades por “priones™? Como la na-
turaleza del agente causal siempre ha re-
sultado elusiva, también se han calificado
de forma mas aséptica como encefalopa-
tias espongiformes (EE), o encefalopatias
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espongiformes transmisibles (EET), alu-
diendo a una caracteristica comdn pato-
l6gica, la espongiosis cerebral (corteza
cerebral con apariencia de esponja), y a
otra: su transmisibilidad?

La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob
(EC)) es la EET mas frecuente en el hom-
bre. En los animales se han descrito va-
rias EET, siendo de gran actualidad por su
epidemia en Gran Bretafia: la EE bovina
(EEB) més conocida como de “enferme-
dad de las vacas locas”, y por su probable
afectacion humana, constituyendo la nue-
va variante de la enfermedad de Creutz-
feldt-Jacob (nvECJ). En la Tabla 1 se pue-
den observar las principales EET en el
hombre y animales.

Esta revision pretende sintetizar los
principales conocimientos actuales sobre
las EET y, fundamentalmente, sobre las
que afectan al hombre, describiendo los
principales datos sobre la nvECJ y su re-
lacion con la EEB.
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En el hombre

Kuru Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ)

— esporédica, familiar, yatrogena, “nueva variante”

Sindrome de Gertsmann-Straussler-Scheinker
Insomnio familiar fatal

En los animales

Enfermedad esporadica, posiblemente genética e infecciosa;
Scrapie (inglés), tremblante (francés), tembladera o rascadera (espafiol)

— cabras, ovejas, carneros
Enfermedad infecciosa, posiblemente esporadica:
EE bovina o “vacas locas”
—vacas y toros
EE felina (gatos en libertad y cautivos)
EE del vison
Caquexia cronica del ciervo y venados
EE de rumiantes y ungulados de zoo
EE en diversos animales de experimentacion
Enfermedad genética;
EE del raton transgénico

EET: Encefalopatias espongiformes transmisibles

Tabla 1. EET* o enfermedades por priones

Breve resefa historica

Las EET detentan la més fascinante his-
toria entre las enfermedades neurol6gi-
cas. En esta historia se mezclan hipdtesis
bioldgicas innovadoras, premios Nobel, y
epidemias que aparecen y se desvanecen.

Esta historia debe empezar con el scra-
pie, tembladera, o rascadera de ovejas y
cabras, conocida como enfermedad des-
de el siglo XVIII, en estos animales en
Europa, Asiay Norte América’. La trans-
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misibilidad experimental de esta EE fue
descrita por Cuillé y Chelle en 1936°. Es-
tos autores trasmitieron la enfermedad
de oveja a oveja mediante la inoculacion
ocular en la oveja sana de restos de mé-
dula de oveja afecta. Desde entonces es-
ta enfermedad ha constituido el paradig-
ma experimental de las EET, y son muy
numerosos los estudios que a ella se de-
dican. Conviene sefialar que en 1954, Si-
gurdsson?, denominé al agente transmi-
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sible del scrapie como “virus lento” por
su largo periodo de incubacion, y esta
denominacion ha persistido varias déca-
das.

El segundo eslabdn en esta historia 1o
constituye la ECJ, que debe su nombre a
dos neurologos alemanes que en 1920
describieron, de forma independiente va-
rios pacientes con una demencia peculiar,
de evolucion subaguda, asociada a sinto-
mas neuroldgicos motores y algunos de
ellos con patologia de espongiosis (cavita-
cion que recuerda una esponja, de la cor-
teza cerebral)*2 Aunque muchos de los
casos descritos por estos neurdlogos no
correspondan a la misma enfermedad que
hoy conocemos por su eponimo, esta de-
nominacion esta sustentada por una larga
historia y parece inamovible®.

Estas dos enfermedades se enlazaron
con un exotico padecimiento analizado
por Gadjusek y Zigas en 1957¢, el kuru,
de los indigenas Fore de Nueva Guinea. El
kuru presentaba un cuadro clinico pecu-
liar (ataxia, temblor y muerte en pocos
anos), afectaba preferentemente a muje-
res y nifios, y presentaba una patologia de
EE. El enfermar de kuru se relaciono con
los ritos funerarios de canibalismo. En és-
tos las mujeres y nifios solian comer el
cerebro de los difuntos, y los hombres
sus musculos. Tras un periodo de incuba-
cion de afios, mujeres y nifios podian pa-
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decer la enfermedad*?®, Un patdlogo ve-
terinario, Hadlow, sefial el parecido de
las lesiones cerebrales del scrapie de ove-
jasy del kuru”. Un pat6logo médico, Klat-
zo, sefiald el parecido de kuru y ECI.
Gadjusek y su equipo consiguieron la
transmision del kuru al chimpancé en
1966, y poco mas tarde, en 1968, inocu-
los de cerebro de pacientes con EC fue-
ron trasmitidos también al chimpancé
que desarrolld una EE? Este descubri-
miento supuso el premio Nobel para
Gadjusek en 1976°. Asi, pues, scrapie, ku-
ru'y ECJ se consideraban a comienzo de
los setenta como EET. El kuru ha desapa-
recido, practicamente, al eliminarse el ri-
to del canibalismo mortuorio.

En los afios setenta, un asunto no re-
suelto era la identidad del agente transmi-
sible. EI concepto de virus lento chocaba
con la ausencia de inactivacion por los
agentes que inactivan a virus, viroides o vi-
rinos (&cidos nucleicos desprovistos de
proteina propia) y con la ausencia de reac-
cion inflamatoria cerebral en las EET,
cuando los virus tradicionales la produ-
cen. Por estas razones se acufio el térmi-
no de agente infeccioso no convencional para
designar al agente transmisible de las ETT,
denominacion que ha persistido méas de
una década. A comienzos de los afios
ochenta Prusiner, y su equipo postularon
la naturaleza proteica del agente y acufia-
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ron el término prién (en referencia a pro-
teina infecciosa)’. La constatacion de que
una proteina celular, podria adoptar una
conformacion anormal al entrar en con-
tacto con su isoforma infecciosa ha ido ga-
nando adeptos durante la década de los
afos ochenta conforme se constataba que
esta proteina estaba codificada en un gen
(PRNP), y que diversas mutaciones gené-
ticas del mismo eran responsables de EET:
forma familiar de ECJ, sindrome de Gerts-
mannn-Straussler-Scheinker (SGSS), e in-
somnio familiar fatal (IFF)®. La aceptacion
de esta hipdtesis por la comunidad cienti-
fica supuso para su valedor, Stanley Prusi-
ner, el premio Nobel de Medicina en
1997*, Sin embargo, cuando se formuld
esta hipdtesis, no estaba claro si el prién
actuaba solo o unido a alguna particula in-
fecciosa. La aceptacion de los priones co-
mo el agente etiologico Unico de estas EET
ha requerido més datos, provenientes de
animales transgénicos. Finalmente, la
aparicion de la EEB en Gran Bretafia en
los afios ochenta, causada, verosimilmen-
te, por el canibalismo de harinas carnicas
de oveja (con el agente infeccioso del
scrapie, y quiza con el de las propias vacas,
no inactivado)®, y el paso de esta epizoo-
tia al hombre en forma de nvECJ en la mi-
tad de los noventa, ha incrementado el in-
terés cientifico y mediatico por estas en-
fermedades®.
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Agente infeccioso y mecanismo
de transmision

La caracteristica esencial de las enfer-
medades (Tabla 1) cuyo denominador pa-
toldgico es una EE, es su transmisibilidad
a animales de experimentacion, pero con
caracteristicas de transmision peculiares,
como se ha comentado. Estas enfermeda-
des se transmiten a animales de experi-
mentacion cuando se inocula en el hués-
ped, sobre todo tejido nervioso (cerebral
0 medular) del animal o paciente, y espe-
cialmente, si la inoculacion en el huésped
es intracerebral. Las peculiaridades de es-
ta transmision: largo periodo de incuba-
cién y resistencia a las radiaciones ioni-
zantes y ultravioletas que destruyen los
virus y &cidos nucleicos originaron las de-
nominaciones de “virus lentos” por la pri-
mera peculiaridad, y de “agentes no con-
vencionales” por la segunda*®. Y aunque
varios autores habian sugerido la posible
naturaleza proteica del agente transmi-
sor’*, fue Prusiner y su equipo, como ya
se ha expuesto, los que han demostrado
desde los afios ochenta que se trata de
una proteina, prion (PrP), acrénimo en
inglés de proteina infecciosa, que no con-
tiene ADN ni ARN**, La proteina prioni-
ca humana contiene unos 250 aminoci-
dos (varia discretamente en varios mami-
feros)®, y existe normalmente en la mem-
brana celular de las neuronas, aunque se
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expresa muy débilmente en otros tejidos,
incluso sanguineos (linfocitos y plaque-
tas). Como proteina normal de la célula
se la conoce como PrP¢ (proteina prioni-
ca celular). Su funcién exacta se descono-
ce, posiblemente tenga un papel sinapti-
0", Esta codificada en un gen (PRNP) en
el brazo corto del cromosoma 20. La
PrP¢ es predominantemente alfa-helicoi-
dal, mientras que el depdsito anormal de
esta proteina, denominado PrP* (Sc son
las iniciales de scrapie) tiene una disposi-
cion predominante de sus hélices en posi-
cion beta (al menos, un 40%). La capaci-
dad infecciosa y patogena de la PrP* se
debe, muy probablemente a su conforma-
cion anormal, la cual generaria su depdsi-
to cerebral (placas de amiloide insoluble y
resistente a las proteasas), y su capacidad
patogénica para el sistema nervioso (SN),
por un mecanismo aun no bien conoci-
do®™*, La conformacion anormal de la PrP
podria ocurrir espontaneamente como
un evento raro, o frecuente cuando la se-
cuencia de la proteina es alterada por una
mutacion, o bien, esta inducida por un
prion infeccioso (PrP*). Este cambio en la
concepcion de la biologia tradicional que
dota a una proteina de capacidad infec-
ciosa (se multiplica) es la gran aportacion
conceptual de Prusiner.

Es conveniente poner de manifiesto
que aungue la hipétesis de Prusiner y su
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grupo®®* es la dominante en la actuali-
dad, siguen existiendo otras hipétesis ca-
da vez mas marginales: existencia de un
virus que acompafa a la proteina pridnica
y permite su multiplicacion, existencia de
un retrovirus causante de las EET, carac-
ter de residuo proteico bacteriano de la
PrP y otras*™. Es de hacer notar, no obs-
tante, que los experimentos en ratones
transgénicos sobre todo del equipo de
Weismann®# han contribuido cada dia
mas al establecimiento de la teoria de so-
lo la proteina infecciosa como causa de las
enfermedades por priones. El raton
transgénico al que se le ha desprovisto
del gen de la PrP (ratdn knockout) no de-
sarrolla la enfermedad aunque se le ino-
cule con scrapie (PrP*)*. Es decir, se re-
Quiere la presencia de la PrP® para que
pueda desarrollarse el proceso patoldgi-
co. Probablemente, la PrP* interaccione
con la PrP¢, y convierta una molécula de
ésta en otra de PrP*, es decir actuarfa co-
mo un molde que trasformaria a su con-
formacion a la PrP°. Hay datos de que es-
ta transformacion es mediada por una
proteina carabina que la facilita. Otros ha-
llazgos en el raton transgénico apoyan
también la teoria antedicha®?#, Asi, el
raton transgénico que tiene un gen PrP
mixto humano y de raton produce cuan-
do se le inocula PrP* humana, una PrP*
mixta, humana-rata, lo que pone de mani-
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fiesto la importancia de la carga genética
del huésped en la aparicion de PrP*, Pero,
la presencia de PrP* solo produce infec-
cion si el aparato genético del huésped fa-
brica PrP°, que sea relativamente seme-
jante a la PrP* inoculada, y el tipo de PrP*
producida depende en gran parte del tipo
genético de PrP° del huésped™ 2%,

Un concepto importante en la transmi-
sion de las enfermedades prionicas lo
constituye la barrera interespecie. En los
mamiferos de diferentes especies existe
una dificultad o imposibilidad de transmi-
sion pridnica que no se encuentra entre
los animales de la misma especie. Entre
los animales de distinta especie el tiempo
de incubacion es mas largo y variable que
entre animales de la misma especie*®*#,
Asi, el mismo indculo de proteina pridnica
de la EEB es mil veces menos transmisible
para un raton que para una vaca (0 dicho
de otra forma se requiere una cantidad
1.000 veces mayor de material cerebral
infectado con EEB para producir una EE
en el ratén que en una vaca). Esta barrera
interespecies se debilita con el paso de una
especie a otra. Esto es, un indculo de EEB
infecta mas facilmente un hamster si ha
pasado antes por un ratdn, que Si se ino-
cula directamente al hdmster. Existen mu-
chos estudios sobre la transmisibilidad ex-
perimental de las EET por diversas vias de
inoculacion. La eficiencia de esa transmisi-
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bilidad se suele medir en la dosis necesaria
para matar al 50% de los animales inocula-
dos*. La barrera interespecies al prion pa-
rece depender, esencialmente, de las dife-
rencias de estructura de la PrP del inocu-
lo y del huésped como se ha podido de-
mostrar en ratones transgenicos (y exis-
ten variedades de priones dentro de una
misma especie —del scrapie existen mas
de 20 tipos-). También, rasgos genéticos,
como la composicién alélica del coddn
129 en la PRNP humana pueden modificar
la susceptibilidad a la infeccion pridnica*#.

Epidemiologia y genética
de las enfermedades por priones

a) En los animales

Como se expone en la Tabla 1, en la ac-
tualidad, las EET que se creen producidas
por priones son numerosas. Se expone
un breve comentario de las principales:

al) Scrapie o tembladera

Los pastores han reconocido el “scra-
pie” desde hace més de 250 afios, pues es
una zoonosis muy extendida, salvo en
Australia. Afecta a cabras y ovejas de dos
afios en adelante. El cuadro clinico es insi-
dioso y se caracteriza por hiperexcitabili-
dad, temblores, ataxia, el animal suele ras-
carse con objetos de ahi viene la denomi-
nacion scrapie. No se han descrito remi-
siones y el animal muere en 1,5- 6 meses.
La patologia predominante se halla en el

Revista de Administracion Sanitaria
Volumen V. Nimero 17. Enero/marzo 2001



Bermejo F, et al. Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) o enfermedades producidas por priones

SN donde se observa una EE a partir de
los 2 afos, aunque en la oveja, natural-
mente infectada, aparecen signos de infec-
cion en el tejido linfatico e intestinos en el
primer afio de edad (posible origen infec-
cioso oral)**, Se ha descrito la transmi-
sion horizontal y vertical en el scrapie.
Aquélla podria estar mediada por la inges-
ta de material placentario que contiene
priones. También es probable que el prién
persista en el medio ambiente porque se
ha descrito la infeccion de una manada sa-
na al volver varios afios después a pastar
en zonas donde hubo una manada enfer-
ma. Existe un gen (PrP-i) que regula la sus-
ceptibilidad al pridn infeccioso en estos
animales. Es posible que haya también for-
mas genéticas por errores en el citado
gen. Es de resefiar que existen mas de 20
variedades o tipos de la proteina pridnica
del scrapie, analizadas sobre todo por los
estudios de transmision experimental a
diversos animales (raton y hamster). No
hay pruebas de que el scrapie se haya
transmitido al hombre®#.

a2) La encefalopatia espongiforme bovina
(EEB)

La EEB ha aparecido como una epidemia
en la cabafia de ganado vacuno en Gran
Bretafia a partir de 1985 y desde finales de
los afios noventa en otros paises de la
Union Europea incluida Espafia (primeros
casos al final del afio 2000). La enfermedad
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afecta a las vacas desde los 20 meses a los
18 afios de edad (la mayoria entre 2-8
aflos) y cursa con inquietud, conducta
agresiva, progresiva incapacidad para la de-
ambulacion, pérdida de peso y muerte en
2 semanas a 6 meses. La anatomia patolo-
gica es semejante a la de otras EET.

Se admite por los datos epidemioldgi-
cos obtenidos®, aunque no todos los au-
tores estan de acuerdo, que la EEB, ha si-
do producida por la ingesta de la cabafia
de vacuno de harinas carnicas proceden-
tes de restos de ovejas infestadas por scra-
pie (en la década de los setenta hubo un
incremento de la cabafia de ovejas con al-
ta incidencia de scrapie en Gran Bretafia).
Posiblemente, los cambios en la produc-
cion de las harinas carnicas acaecidas en
torno a 1980, menor tiempo de ebulli-
cion, eliminacion de los solventes de las
grasas antes utilizados, permitieron la per-
sistencia del agente etiologico (prion del
scrapie), e infectaron estos suplementos
proteicos con los que se alimentaba el ga-
nado. Asimismo, los residuos del ganado
vacuno infectados subclinicamente por
priones procedentes de las vacas pudie-
ron pasar de nuevo a las harinas carnicas y
determinar la epidemia de la EEB en Gran
Bretafia. De hecho la prohibicion en 1988
de la alimentacion a las vacas con estas ha-
rinas en este pais, y la destruccién de mas
de cuatro millones y medio de vacas ma-
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yores de 30 meses en él, ha dado lugar a la
desaparicion paulatina de la epidemia®*.
En otros paises donde ha aparecido la EEB
hay datos de importacion de vacas proce-
dentes de Gran Bretafia 0 utilizacion de
harinas carnicas importadas®. Durante la
epidemia de EEB se ha observado una EET
coetanea en animales domésticos (gatos,
ungulados de zoo) verosimilmente por un
mecanismo de transmision analogo al de
las vacas. El British Inquiry Report? sostiene
que la epidemia de EEB pudo ser iniciada
por una mutacion genética 0 cambio de
conformacion espontaneo en la cabafia de
ganado vacuno britanica y su diseminacion
potenciada por el paso del prién de EEB a
las harinas carnicas, pero como ha sugeri-
do Brown® es dificil pensar que, al revés
de lo que ocurre con la ECJ esporadica,
que tiene una distribucion mundial, la mu-
tacion patdgena de la EEB solo se haya
producido en Gran Bretafia.

La epidemia de EEB en Gran Bretafia ha
coincidido con la aparicion a partir de
1995 de casos de ECJ con caracteristicas
clinicas y patoldgicas diferentes al ECJ es-
poradico (tradicional) que han merecido el
cambio de nombre a “nueva variante”
nvEC]* y cuya etiologia se ha relacionado
con la EEB (ingesta de carne o productos
de ganado vacuno contaminada por su sis-
tema nervioso). No existe evidencia de
que la ingesta oral de las harinas carnicas
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determine la enfermedad en el cerdo y
aves. No obstante, estas harinas carnicas
se han prohibido para todo tipo de anima-
les incluyendo aves.

Aunque existen otras EET en animales,
son de menor relevancia para una revision
general. No obstante, conviene mencionar
que la caquexia cronica de los cervidos es
frecuente en estos animales en EEUU
(15% de algunas manadas). Y aunque no
hay evidencia de que se transmita al hom-
bre, existe preocupacion al respecto®?,

b) En el hombre

La incidencia de enfermedades prioni-
cas en el hombre que ocurren en el mun-
do oscila entre 0,5-1,5 casos por 10° ca-
da afio, y el 80-90% de estos casos son
ECJ esporadica. La incidencia de enfer-
medades pridnicas familiares es menor, 1
caso por 10 por afio*.

La forma esporadica o clasica de EC), es
de distribucion mundial e incidencia cons-
tante (incluso en paises sin scrapie como
en Australia), no se asocia a factor de ries-
go claro, y se supone ocasionada por una
transformacion espontanea de la proteina
pridnica o0 por una mutacion somatica sin
sentido del gen de la PRNP, para la cual el
envejecimiento seria un factor de ries-
go®*, Se han descrito acimulos de ECJ en
Israel (en judios libios, relacionandose con
la costumbre de éstos de ingerir ojos de
carnero), Francia, Eslovaquia y Chile, pe-
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ro, en la actualidad, se estima que estos
acimulos son formas familiares (genéti-
cas) de ECJ®. En el 85% de los casos de
ECI se consigue la transmision a animales
de experimentacion, cifra que alcanza casi
el 100% en el raton transgénico (con
PRNP humana)®.

Existen formas yatrdgenas de ECJ, en las
que la enfermedad aparece por contacto
con el agente prionico (tejido nervioso u
ocular) que padece clinica o subclinica-
mente la persona viva 0 muerta conta-
giante. El contacto entre el indculo y el
huésped humano ha de ser parenteral en
los casos de ECJ yatrdgeno, pues el con-
tacto a través de la piel intacta no produ-
ce la enfermedad. No hay documentado
ningln caso de contagio por transfusion
sanguinea en el ECJ esporadico, pese a
que en animales de experimentacion se

ha podido transmitir el ECJ con produc-
tos sanguineos por inoculacion intrace-
rebral. El periodo de incubacion de la
ECI yatrdgena varia notablemente seglin
el modo de inoculacion. Véase la Tabla 2.
La manipulacidon neuroquirargica (im-
plante de electrodos) que conlleva con-
tacto entre tejidos nerviosos, tiene un
periodo de incubacion mas corto que los
casos de infeccion yatrogena por hormo-
na de crecimiento o gonadotrofina que
transmitieron el prion verosimilmente de
hipofisis de cadaveres afectos por via
sanguinea. Logicamente, el periodo de
incubacion mas largo en las enfermeda-
des pridnicas humanas pertenece a casos
de transmision por via digestiva: nveCl y
kuru. En esta enfermedad el periodo de
incubacion podria llegar a ser de 30-40
afios. Véase la Tabla 2.

Enfermedad  Modo de transmision
Oral NQ*

Kuru + - -

ECl-yatrogena

- yatrégena + -
+

- G.

--HC

nv +?

Dura

Tiempo de incubacién

Sangre** Media Rango
- 12a 4-40 a. 0 mas
- 18 a. 15-28 m.
- 55a 15-12 a,
+ 12a 12-16 a.
+ 12 a 5-30a.
? (4,5-12)a.?

NQ: manipulacion neuroquirtirgica (electrodos para estudio de epilepsia y otros).

G: gonadotropina. HC: hormana del crecimiento. ECJ: Enfermedad de Creutzfeldt-lacob. nv: nueva variante.

a.: afios. m.: meses. ?: desconocida o probable

Tabla 2. Tiempo de incubacion de las enfermedades por priones en humanos
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Diversos errores genéticos en el gen
de la proteina pridnica humana (PRNP)
son responsables de varias formas de ECJ
familiar y de los SGSS y IFF. Ademas de
estos errores genéticos, la susceptibilidad
a la infeccion pridnica esta mediada por el
polimorfismo del codon 129 del gen de la
PRNP. Existirian tres formas alélicas en
este coddn, la més frecuente: metionina/
valina (50%), y menos frecuentes, la ho-
mocigosis para valina (10%) o para metio-
nina (40%). Estas homocigosis serian un
factor de riesgo para contraer cualquier
tipo de enfermedad prionica, e incluso
podrian modificar su apariencia fenotipica
(ECJ familiar o IFF). Los casos descritos
hasta ahora de nvECJ todos son homaoci-
g6ticos para metionina.

Principales aspectos clinicos
de las enfermedades prionicas
en el hombre

Kuru

Esta enfermedad fue frecuente (inci-
dencia del 1%) en los afios cincuenta en la
poblacién Fore de Nueva Guinea (35.000
habitantes). Afectaba preferentemente a
nifios, adolescentes y mujeres adultas y se
caracterizaba por comienzo insidioso en
persona previamente sana con ataxia pro-
gresiva, cefalea, artralgia, alteracion de la
motilidad ocular, temblores, movimientos
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coreicos, pérdida de masa muscular, debi-
lidad, y demencia en los ultimos estadios.
La muerte aparecia 3-24 meses después
del comienzo. El paciente no tenia fiebre,
el EEG y el LCR no mostraban anomalias.
Los hallazgos patoldgicos en sintesis eran:
atrofia cerebelosa con pérdida y vacuoli-
zacion neuronal que también afectaba a
tronco, estructuras subcorticales (tadlamo
y ganglios basales) y cortex. Aparecian
placas PAS-positivas con depdsito de PrP
en ellas (las placas del kuru). La enferme-
dad ha desaparecido practicamente al su-
primirse el canibalismo. La presencia del
agente infeccioso fue analizada en los teji-
dos, la concentracion era mayor en cere-
bro, pero el sistema linforeticular (bazo,
ganglios linfaticos) también la poseia®?.
Véase la Tabla 3.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob

(ECJ)

El 80-90% de los casos de ECJ son espo-
rédicos. Su distribucion es generalizada a
lo largo del mundo. Afecta a pacientes en-
tre 16 y mas de 80 afios. La presentacion
mas frecuente es una demencia presenil (el
80% de los casos entre 50-70 afios) suba-
guda, asociada a mioclonias (facilitadas con
frecuencia por ruido o sobresalto), y otros
déficit neuroldgicos: piramidalismo, ataxia
y otros. Existen formas clinicas caracteris-
ticas: demencia rapida y agnosia visual (for-
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Enfermedad A. Clinica Comienzo Duracion  A-patolégica
Kuru Ataxia, demencia 40 a (29-60 a) 3-12m  placas kuru
ECic Demencia, piramidalismo 60 a (17-83 a) <12m  espongiosis s. gris
mioclono y EEG peculiar
ECIf Demencia, ataxia, mioclono < 60 a (20-80 a) 1-5a  espongiosis s. gris
EClv Alteracion conductual, 28 a (14-53 a) 18 m  Espongiosis difusa
parestesias, demencia placas floridas,
afectacion subcortical
SGSS Ataxia, demencia tardia < 60 a 920-60 a) 2-6a  placas, gliosis,
espongiosis
IFF Insomnio, ataxia, 35-55a 15a  Gliosis taldmica
demencia y espongiosis

a: afios; m: meses. ECJ: Enfermedad de Creutzfeldt-lacob. C: clésica o esporadica. f: familiar.

V: variante o nueva variante

Tabla 3. Apariencia clinico-patoldgica de las enfermedades por priones en el hombre*

ma de Heidenhain), forma de ataxia pre-
dominante (homacigosis valina/valina en el
codon 129 como factor de riesgo), forma
caracterizada por atrofia muscular progre-
siva y demencia (de menor transmisibili-
dad), y una forma panencefalopatica des-
crita s6lo en Japon, con degeneracion ex-
tensa de la substancia blanca®. EI modo de
comienzo se reparte en tres tercios: un
tercio con trastornos de conducta varia-
dos, otro con demencia subaguda, y; final-
mente otro, con diversos déficit focales
neuroldgicos. Segun las series varia el por-
centaje de casos clinicos atipicos (alrede-
dor de la cuarta parte) bien por su cuadro
muy agudo, por sus signos clinicos o por la
ausencia de pruebas de laboratorio con
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hallazgos caracteristicos como el EEG. En
nuestra serie de casos del HU “12 de Oc-
tubre” ha habido un caso muy joven, me-
nor de 20 afios, y otro con signos hemice-
rebrales®. La evolucion es inexorablemen-
te mortal en menos de 1 afio en el 80% de
los casos.

Las pruebas de laboratorio y LCR son
normales, salvo el EEG que presenta bro-
tes pseudo-ritmicos caracteristicos, y la
positividad de la proteina 14-3-3 en LCR
con tasas cercanas al 90% de sensibilidad
y especificidad®. La TC cerebral muestra
rapida atrofia cerebral y la RM puede ex-
hibir sefiales hiperintensas subcorticales
en T-2. El estudio genético no aporta da-
tos especificos salvo en casos familiares.
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En casos jovenes, atipicos o en los que se
sospecha enfermedad tratable (vasculitis,
Whipple) puede estar indicada la biopsia
cerebral. El hallazgo patoldgico caracte-
ristico son cambios espongiformes corti-
cales acompafiados por gliosis y pérdida
neuronal, y en el 10% se observan placas
amiloideas®.

Se han descrito casos yatrdgenos de
ECI por contagio de pacientes con ECJ
subclinica o desconocida en: transplantes
de cOrnea, procedimientos neuroquirdr-
gicos (electrodos intracerebrales), plas-
tias de duramadre cadavérica liofilizada
(hay series en nuestro pais) y por terapia
con hormona de crecimiento o gonado-
trofina obtenida de hipdfisis de cadaveres
(més de 100 casos)***#, La apariencia cli-
nica es semejante a la del ECJ esporadi-
co.

Entre un 5-15% de los casos de las se-
ries publicadas son ECJ familiares®® # con
historia de herencia autosémica domi-
nante. En estas familias se han descrito
numerosas (mas de 20) mutaciones pun-
tuales, inserciones o delecciones en el
gen PRNP. Tres anomalias han sido con-
sistentemente relacionadas con el EC fa-
miliar: cambio de glutamato a lisina en el
codon 200; cambio de asparragina a as-
partato en el codon 178 (sin homocigosis
de metionina en el coddn 129); e incre-
mento de las repeticiones de un octapép-
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tido entre los aminoécidos 51-91 del gen
PRNP. Los casos familiares suelen comen-
zar a edades méas tempranas que la ECJ
esporadica, tienen un curso menos agre-
sivo, y el EEG y la proteina 14-3-3 presen-
tan menos positividades. El fenotipo clini-
co es semejante al ECJ esporadico, aun-
que se han descrito manifestaciones muy
raras en éste como paralisis supranuclear
de la mirada, 0 neuropatia periférica’?,

Nueva variante de la enfermedad

de Creutzfeldt-Jacob (nvEC))

Desde 1995 y hasta la mitad del afio
2000 se han descrito 75 casos de la forma
de nvECJ* en Gran Bretafia, uno en Irlan-
da (habia vivido en Inglaterra) y uno en
Francia (habia sido tratado con somato-
tropina de origen bovino)®. Las caracte-
risticas clinicas diferenciales con la EC)
esporadica (comienzo precoz, manifesta-
ciones psiquigtricas iniciales, curso mas
lento y datos patoldgicos peculiares han
permitido su separacion de la ECJ clasi-
ca). La edad media de los casos descritos
no llega a 30 afios con un rango de 14-53
afios. Los pacientes presentan prodro-
mos de alteraciones psiquitricas (apatia,
depresion, psicosis) y parestesias en ex-
tremidades durante unos 6 meses antes
de que aparezca el cuadro neuroldgico
clasico. La enfermedad suele superar el
afio de duracion. EI EEG no suele mostrar

Revista de Administracion Sanitaria
Volumen V. Nimero 17. Enero/marzo 2001



Bermejo F, et al. Encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) o enfermedades producidas por priones

los hallazgos clasicos y la proteina 14-3-3
no suele ser positiva. Sin embargo, una hi-
perintensidad bilateral en el pulvinar en la
RM es un hallazgo frecuente y caracteris-
tico aunque no patognomonico®*, Una
sintesis actualizada de la sintomatologia
clinica y muchos datos epidemioldgicos
estan disponibles en la red, siendo publi-
cada por la Unidad de Vigilancia de la ECJ
britanica*. Un rasgo distintivo de la nveCJ
es la afectacion del sistema linforeticular.
El diagndstico de esta variante se puede
lograr mediante la demostracion de la
proteina prionica en biopsia de amigdalas.
Aln es pronto para conocer la sensibili-
dad y especificidad de esta prueba diag-
nostica®. Otro dato de importancia diag-
nostica es el hallazgo genético en todos
los casos, hasta la actualidad, de la homo-
cigosis metionina/metiona en el codén
129 del gen de la PRNP*“#%, Pese al limi-
tado tiempo de estudio y del niumero de
casos no muy elevado ya existen unos
criterios diagnosticos para esta nveCl
muy difundidos® que establecen este
diagnostico con grados de probabilidad.
Los hallazgos patoldgicos caracteristicos
son la presencia de placas amiloideas fi-
brilares rodeadas por cambios espongi-
formes que se han llamado “placas flori-
das”. Aunque estas placas aparecen oca-
sionalmente en la ECJ yatrégena son muy
caracteristicas de la nvECJ. También es
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caracteristica la afectacion subcortical
con gliosis taldmica aparente. Existe acu-
mulo de proteina prionica en el tejido lin-
foreticular como en el scrapie y al revés
de lo que aparece en la forma esporadica
de la enfermedad.

La identidad de esta forma de ECJ se
sustenta en sus diferencias clinicopatolo-
gicas con las otras formas de la ECI. Y su
relacion con la EEB, en la concurrencia
geografica con la epidemia de la EEB y en
su tempus de aparicion tras la epidemia
de EEB, que sugiere un periodo de incu-
bacion minimo de 5-10 afios (semejante
al del kuru). Otros datos hioldgicos son
de gran importancia para asumir una re-
lacion causa efecto entre la EEB y la
nvECJ. La transmision a los animales de
experimentacion de la proteina prionica
de la nvECJ genera en éstos cuadros pa-
tologicos semejantes a los que se obser-
van en la nveCJ en el hombre. Ademés, el
andlisis bioquimico en western blot de la
PrP* en la nvEC] tiene una composicion
altamente glicosilada que es semejante a
la que se encuentra en la EEB y que con-
trasta con la escasamente glicosilada de
la EC) esporadica o clasica. Esta caracte-
ristica bioguimica de las PrP* (glicosila-
cién) en la EEB y nvEC] se mantiene en la
transmision de la PrP* a los ratones
transgénicos. El tipaje de las variedades
de PrP* que se realiza con datos bioqui-
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micos y experimentales mensurando los
tiempos de incubacion en la transmision
experimental ha demostrado que la pro-
teina pridnica que se acumula en la EEB y
en las EET coetaneas de algunos animales
(gatos, animales de zoo) verosimilmente
contagiados por las harinas carnicas, es
semejante a la de la nveCJ, y diferente a
la de la ECJ esporadica®™,

Otras enfermedades prionicas

humanas

EI SGSS y el IFF fatal son enfermedades
sumamente raras aunque existen casos
descritos en Espafia. Un cambio en la se-
cuencia de aminogcidos en el codon 102
del PRNP ha producido el cuadro de ata-
Xia progresiva caracteristico del SGSS,
también se han descrito alteraciones en
los codones 105, 145y 117. El IFF se ca-
racteriza por una mutacion en el codon
178 asociada a homocigosis metionina/
metionina en el codon 129, aunque se
han descrito otras alteraciones genéti-
cas®. En la Tabla 3 se exponen los princi-
pales rasgos clinicopatoldgicos de estas
enfermedades.

Riesgo de contaminacion humana
por contacto con la EEB

Cuando se produjo la EEB, la transmi-
sion de ésta al hombre fue puesta en duda
por muchas autoridades cientificas®, pues
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si bien la proteina priénica del scrapie di-
fiere s6lo en 7 posiciones de la secuencia
de bases versus la proteina pridnica bovi-
na, y por esta razon de semejanza, resulta
l6gico el paso de la barrera interespecie, la
proteina prionica humana difiere en mas
de 30 posiciones respecto a la bovina. Sin
embargo, resulta aparente después de cin-
co afios de observacion e investigaciones
que la PrP* de la EEB y de la nvEC] son se-
mejantes y que esta nvEC) esta verosimil-
mente producida por la ingesta de pro-
ductos bovinos contaminados con tejido
nervioso o linforeticular bovino®*,
Muchas preguntas surgen en un tema
donde faltan evidencias cientificas. Pero
este articulo esta solo preparado para
exponer generalidades, por eso la prime-
ra pregunta a responder es ;cuan grande
es el riesgo de contagio humano con la
EEB?, o dicho de otro modo ;cuantos ca-
sos de nvECJ apareceran? Por los datos
existentes no parece que el nimero de
casos supere los 6.000 en el Reino Uni-
do, incluso considerando que el periodo
de incubacion puede ser tan largo como
la esperanza de vida estandar del hom-
bre, aunque las predicciones mas pesi-
mistas los elevan a 136.000 casos®*. La
posibilidad de que existan muchos casos
latentes de nvECJ no parece ser corro-
borada por la ausencia de depésito prio-
nico en los examenes de apéndices y
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amigdalas extirpadas en sus infecciones
habituales®. No obstante, test biol6gicos
en sangre® que pudieran detectar los ca-
sos presintomaticos de nvECJ tendrian
gran valor, pues estos casos subclinicos
serian los que ocasionarian posibles con-
tagios sobre todo via sanguinea, por do-
nacion de Grganos o por contaminacion
de material médico en intervenciones
quirdrgicas. Las trasfusiones de sangre
son el principal problema en este senti-
do, y muchos paises no aceptan, por pre-
caucion, la donacion sanguinea de perso-
nas que han vivido mas de 6 meses en
Gran Bretafia“*.

La otra pregunta de interés es ;qué ries-
go tiene comer carne de vaca u otros pro-
ductos bovinos en Espafia donde se han
producido casos de EEB? La capacidad in-
fecciosa pridnica en la EEB esta concen-
trada en el tejido nervioso y linforeticular.
Tanto en la EEB como en las enfermeda-
des pridnicas humanas no se obtiene ca-
pacidad infecciosa de leche, muasculo, teji-
do adiposo o fluidos (saliva, sangre, orina,
semen) por via oral en los animales de ex-
perimentacion (si, por otras vias). En su-
ma, el consumo de leche o carne (mUscu-
lo) en la actualidad no supone un riesgo
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documentado para la salud, aunque no es
deseable por precaucion que carne de bo-
vidos que padecen la EEB entre en el mer-
cado de consumo humano®.

Informacién detallada sobre riesgos en
cuidadores, manejo y esterilizacion de
utensilios médicos y otras, puede obte-
nerse en webs especializadas de la OMS
y del Advisory Committee britanico**.

Esperanza de tratamiento futuro

Las enfermedades prionicas son morta-
les. El Unico tratamiento existente son
medidas sintomaticas en algunas moles-
tias (mioclonias, cefaleas, trastornos psi-
quidtricos, insomnio, etc). Sin embargo, el
tremendo impacto mediatico que ha su-
puesto la EEB y la investigacion generada
en el conocimiento de los mecanismos
intimos de la enfermedad hace prever un
posible desarrollo futuro de terapias far-
macoldgicas curativas o paliativas. Parece
posible el disefio de vacunas® y/o de far-
macos neuroprotectores cuando el pro-
ceso patolégico comience, 0 mejor de
farmacos que eviten la transformacion de
PrP a PrP* o que incluso reviertan el de-
posito de ésta rompiendo su estructura
de hélice beta**,
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