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RESUMEN

Las encefalopatias espongiformes transmisibles o enfermedades prionicas son
una serie de enfermedades neurodegenerativas, de baja incidencia, que pueden afectar
tanto a los animales como a los seres humanos. Se caracterizan por generar pérdida
neuronal, espongiosis y gliosis, asi como por la presencia de proteina prionica. Cursan a
lo largo del tiempo con demencia rapidamente progresiva y tienen siempre un desenlace
fatal. La més frecuente en los seres humanos es la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. De
ella se distinguen cuatro tipos: esporadica o idiopética, iatrogenica, familiar o genética y
variante; cada una de las cuales presenta particularidades que las diferencian, tanto
clinicas como las observadas en las pruebas diagnosticas complementarias. Gracias a
estas caracteristicas se consigue una aproximacion al diagnostico, aungue
desgraciadamente nunca sera definitivo si no es con una biopsia post mortem. Ademas
sefialar que no existe ninguna clase de tratamiento que haya demostrado eficacia. La
actual situacion de esta rara enfermedad parece estar bajo control, aunque siempre se
debe estar alerta y actualizado con respecto a los protocolos y los nuevos criterios de
vigilancia y seguridad que se adoptan por parte de las organizaciones y los centros
gubernamentales de salud.

Palabras clave/Descriptores:

EL objetivo de este trabajo es la revision bibliografica de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob, centrandonos en su diagnostico, todavia no definitivo en pacientes
vivos, y en la inexistencia de tratamiento a dia de hoy. También abordaremos los
métodos de seguridad y vigilancia impuestos por las autoridades.

Se realizaron consultas en internet y se hizo una revision sistematica en las bases
de datos MedLine (PubMed) y Embase.

Como términos MeSH se utilizaron: Prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease,
rapid progressive dementia, sporadic Creutzfeldt-Jakob, genetic Creutzfeldt-Jakob,
iatrogenic Creutzfeldt-Jakob, variant Creutzfeldt-Jakob.

Entre los estudios que se tomaron en cuenta para esta revision figuran los
reportes de casos, estudios de casos y controles, metaandlisis y articulos de revision
publicados en los Gltimos quince afios.

ABSTRACT

Transmissible spongiform encephalopaties or prion diseases are a group of
low incidence neurodegenerative diseases that can be transmitted in both animals and
humans. They are characterized by neuronal loss, spongiosis, gliosis and the presence of
prion protein. Transmissible spongiform encephalopaties courses over time with rapid
progressive dementia and always fatal end. Creutzfeldt-Jakob disease is the most
common in humans. There are four types of it: idiopathic or sporadic, iatrogenic,
familial or genetic and variant; each has different clinical and complementary diagnostic
tests characteristics. An approach to diagnosis is possible with these characteristics, but
unfortunately it will never be definitive if there is not a post mortem biopsy. Also there
is no kind of treatment that has proven effective. The current status of this rare disease
seems to be under control, but it is necessary always be alert, update protocols and take



new surveillance and security criteria, given by organizations and government health
centers.

Key words: Prion diseases, Creutzfeldt-Jakob disease, rapid progressive
dementia, sporadic Creutzfeldt-Jakob, genetic Creutzfeldt-Jakob, iatrogenic Creutzfeldt-
Jakob, variant Creutzfeldt-Jakob.



INTRODUCCION

Concepto

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EETSs), o también Ilamadas
enfermedades prionicas, hacen referencia a wuna serie de enfermedades
neurodegenerativas mortales raras que afectan tanto a los seres humanos como a los
animales. En los primeros cabe citar especialmente la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ), sin duda, la de mayor importancia por ser la mas frecuente de todas ellas (se da
en el 90 % de los casos). En las EETSs la etiologia puede ser diversa, ya sea hereditaria,
esporédica o infecciosa, y presentan largos periodos de incubacion durante los cuales no
se muestran ni signos ni sintomas. Las manifestaciones clinicas mas destacables son la
demencia, la ataxia, el insomnio, las paraplejias, las parestesias y las conductas
anormales. El principal hallazgo anatomopatologico es el aspecto espongiforme del
cerebro de los individuos afectados, a causa de la replicacion y acumulacion de las
proteinas pridnicas en las neuronas. EI mayor problema de este tipo de enfermedades
radica en la inexistencia actual de terapias que curen, mejoren o controlen estas
afecciones. 2

Historia

Las encefalopatias espongiformes se describieron en primer lugar en animales.
En el ganado ovino y caprino la conocen los ganaderos europeos como scrapie desde
hace al menos dos siglos. Se desconaocia el posible origen ya que se llegaban a eliminar
rebafios enteros y la enfermedad volvia a aparecer. Entre sus caracteristicas conviene
subrayar el periodo prolongado de incubacion (que puede comprender desde meses
hasta afios), asi como la resistencia del agente etiolégico a tratamientos fisicos y
guimicos comunes. Clinicamente cursa con ataxia de evolucién lenta, temblor y prurito,
que hace que estos animales se laceren al rascarse el lomo con la pata o contra postes y
cercas. Finalmente mueren al cabo de un afio después del inicio de estos signos.
Llamaba la atencion el aspecto de esponja que adquiria el cerebro de estos animales, de
donde se deriva el término de encefalopatia espongiforme. En nuestro pais era conocido
como “tembladera”. En 1963, se logrd transmitir el scrapie a corderos sanos, y mas
tarde a ratones, mediante la inoculacion de cerebro de un cordero enfermo, con lo que se
demostrd la propiedad transmisible del agente. Nunca se ha podido demostrar una
transmision natural de scrapie a los seres humanos, por lo que las ovejas enfermas no
suponen una amenaza para la especie humana. &4

Hasta principios del siglo XX, no se describieron los primeros casos de
encefalopatia espongiforme en el hombre. Dado que los autores de estas descripciones
fueron los alemanes Creutzfeldt (1920) y Jakob (1921), la enfermedad empez6 a recibir
la denominacion de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, adoptada por el neuropatélogo
Walther Spielmeyer en 1922. En 1960, Gajdusek y su equipo demostraron su
transmisibilidad. Cabe destacar la investigacion en 1956, del doctor Vincent Zigas sobre
una enfermedad rara Illamada kuru, que parecia afectar a un elevado numero de
miembros de un grupo indigena en la regién de Moke en Papla-Nueva Guinea. Las
tribus fore practicaban un canibalismo ritual mortuorio de sus allegados fallecidos con
la finalidad de adquirir su sabiduria y conocimientos. En el ritual, los hombres solo
ingerian el masculo, mientras que las mujeres y los nifios prepuberes de ambos sexos
ingerian el tejido cerebral, donde se acumula el agente causal de las EETS, por lo que la



incidencia de la enfermedad era mayor entre éstos. Estas investigaciones, junto a las
realizadas anteriormente por los veterinarios sobre el scrapie, y las expuestas sobre la
ECJ, fueron un eslabon fundamental para relacionar estas enfermedades y establecer su
caracter transmisible. Posteriormente se realizaron mas demostraciones con la
transmision de otras encefalopatias espongiformes como la enfermedad de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (GSS) y el insomnio familiar letal. Finalmente el contagio
iatrogénico accidental mediante un trasplante de cOrnea, y mas recientemente a traves
de intervenciones neuroquirurgicas con instrumental contaminado evidencio
definitivamente la naturaleza transmisible de la ECJ. ¥

El mayor problema era la naturaleza precisa del agente infeccioso responsable de
todas estas enfermedades. Durante afios se consideraron patologias causadas por “virus
lentos”, virus convencionales pero que por las caracteristicas del propio virus o del
huésped provocaban una enfermedad cronica de lenta evolucion. En 1982 el doctor
Stanley Prusiner descubrid el agente patdgeno, un nuevo concepto que prescindia de los
postulados de Koch. Este profesor estadounidense propuso que una proteina estaba en el
centro del origen de todas estas enfermedades e introdujo el término prion para enfatizar
su naturaleza tanto proteica como infecciosa. Durante sus estudios demostré que se
trataba de particulas puramente proteicas sin acido nucleico, trabajo por el cual le fue
otorgado el Premio Nobel de Medicina en el afio 1997. La comunidad cientifica se
encontraban ante agentes patdgenos no convencionales.

La ultima EET en ser descubierta en animales fue la encefalopatia espongiforme
bovina (EEB), una enfermedad pridnica que afectaba a las vacas britanicas. Fue
reconocida en el Reino Unido en 1985 tras diversos estudios anatomopatoldgicos que
sugerian la aparicion de una nueva EET. No fue hasta 10 afios mas tarde, cuando se dio
a conocer el primer caso de una forma atipica de ECJ, denominada nueva variante de la
ECJ (VECJ) en seres humanos. Tras numerosas investigaciones se pudo relacionar la
EEB con la VECJ. Los sujetos que consumian productos carnicos infectados de origen
bovino desarrollaban la enfermedad. ()

Con todo, se trata de enfermedades poco frecuentes, por tanto, de una incidencia
baja. Sin embargo, la alta resistencia del agente causal, la falta de tratamiento eficaz y el
inevitable final de estas enfermedades, junto con su caracter transmisible, han planteado
grandes problemas econémicos y de salud publica a nivel mundial.

Clasificacion

A lo largo del tiempo, desde su descubrimiento, se han intentado clasificar todas
las EET, tanto las desarrolladas en animales como en humanos, de manera que pudieran
relacionarse de una forma sencilla desde el primer momento (Tabla 1). Incluso
actualmente, la clasificacién de las enfermedades pridnicas todavia puede estar en
constante cambio, debido a los continuos estudios y descubrimientos tanto a nivel
bioldgico como molecular.



Tabla 1.
(Adaptada de 2, 6)

Clasificacion de las enfermedades pridnicas animales y humanas.

Tipo de EET | Sindrome clinico Etiologia
Adquiridas - Encefalopatia espongiforme | -  Alimentacion  con  harinas
animales bovina (EEB), también | contaminadas con scrapie
llamado “mal de las vacas
locas” (vacas)
- Scrapie (ovejas y cabras) - Desconocido (¢ Espontaneo?)
- Encefalopatia espongiforme | -  Alimentacion ~ con  restos
felina (gatos domésticos, tigres | contaminados con EEB
Y pumas)
- Enfermedad  debilitante | - Desconocido
cronica de los ungulados (alces
y ciervos)
- Encefalitis transmisible del | - Alimentacion con deshechos
vison (visones) contaminados
Adgquiridas - Kuru - Canibalismo
humanas - ECJ iatrégena (ECJi) - Inoculacién

- Nueva variante de ECJ
(VEC))

- Ingesta de productos infectados por
encefalopatia espongiforme bovina
(EEB)

Esporédicas
humanas

- ECJ esporéadica (ECJe)

- ECJ casos atipicos

- ECJ con coexistencia de
PrPsc tipo 1y 2

- ECJ con PrP parcialmente
sensible a proteasas (PSPr)

- Insomnio letal no familiar

- ¢Mutaciones somaticas en el
PRNP?

- ¢Conversion espontanea de PrPc en
PrPSc?

- ¢Transmision
detectada?

iatrobgena  no

Hereditarias o

genéticas
humanas

- ECJ familiar (ECJf)

- Sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker (SGSS)

- Insomnio familiar letal (IFL)
- Otros sindromes por priones
atipicos

- Mutaciones en el gen de la proteina
prionica (PRNP)

Epidemiologia

Las EETs que se dan en humanos son muy raras (1-2 casos por millon de
habitantes y afio) en todos los paises del mundo. Existen muchos casos, en que los
diagndsticos pasan inadvertidos entre los pacientes ancianos que fallecen con demencia,
ya que no es lo mas comdn pensar en ellas debido a su baja frecuencia. De hecho,
cuando la vigilancia epidemioldgica, sobre todo de la ECJ, es efectiva y se realiza un
mayor numero de autopsias de dichos ancianos, la casuistica se incrementa. Cabe
destacar la elevada tasa anual registrada en la comunidad del Pais Vasco, la cual se
mantiene por encima de 2 casos por cada millén de habitantes desde el afio 2001, la mas
alta de toda Europa. @




La forma esporadica de ECJ, cuyo mecanismo de adquisicion se desconoce, es la
EET mas frecuente (85 %). Las encefalopatias espongiformes de tipo hereditario como
el sindrome de GSS, la ECJf y el IFL constituyen entre el 10 % y el 15 % de los casos,
mientras que las formas iatrogénicas de ECJ son muy infrecuentes (menos del 1 %). El
namero de casos de la recientemente descrita VECJ, producida por el consumo de
productos infectados por EEB, ha ido aumentando en los ultimos afios, sobre todo en
Reino Unido donde se dio a conocer (Tabla 2). Finalmente, la enfermedad de kuru ha
desaparecido tras cesar el canibalismo (salvo algunos casos aislados con un periodo de
incubacion de hasta 50 afios), por lo que ya solo tiene interés historico.

Hay algunos clusters en determinados paises por diversos motivos. Gran Bretafia
como ya hemos mencionado, tiene la mayoria de los casos de VECJ (Tabla 2). Este pais,
junto a Francia, también acumula la mayor parte de los correspondientes a la ECJi,
relacionada con la administracion de hormonas obtenidas de hipdfisis de cadaver
contaminadas con priones. En Japon se concentran bastantes casos de ECJi por
implantes de duramadre contaminada (mas de 80). En Libia, Israel y Eslovaquia hay
muchos casos de caracter genético por la mutacion E200K. Sin embargo en Inglaterra
predominan los casos familiares por insercidon de octapéptidos y del sindrome de GSS.
En el Pais Vasco hay un cluster de la mutacién D178N en parte debido a un efecto
fundador. ¢®

En el momento actual las encefalopatias espongiformes humanas son de
declaracion obligatoria en todos los paises de la Unién Europea. En los EE.UU. existe
una gran preocupacion por la extension exponencial de la enfermedad debilitante
cronica de los ungulados, asi como por el posible riesgo que ello pueda entrafiar para la
especie humana. ®

Tabla 2. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Reino Unido. ©

REFERRALS OF
SUSPECT CID DEATHS OF DEFINITE AND PROBABLE CID
Year Referrals Year sporadic® | latrogenic Genetic? vClD Total Deaths
1350 [53]F 1330 28 5 0 - 33
1991 75 1991 31 1 4 36
1992 96 1952 45 2 7] 53
1993 79 1953 36 4 7 47
1994 115 1934 53 1 9 - 63
1995 87 1955 35 4 5 3 47
1996 132 1996 40 4 7] 10 60
1997 163 1957 33 [ 7] 10 81
19598 155 1938 64 3 5 18 90
1995 170 1933 62 [ 2 15 85
2000 178 2000 50 1 3 28 82
2001 173 2001 58 4 7] 20 88
2002 164 2002 73 0 5 17 95
2003 162 2003 73 5 7] 18 108
2004 114 2004 50 2 7] 9 67
2005 124 2005 67 4 13 5 89
2006 112 2006 68 1 9 5 83
2007 115 2007 64 2 10 5 81
2008 150 2008 84 5 & 2 97
2003 153 2009 80 2 8 3 93
2010 150 2010 84 3 7 3 97
2011 158 2011 91 4 14 5 114
2012 127 2012 93 5 11 0 109
2013 151 2013 106 2 8 1 117
2014 125 2014 98 3 11 0 112
2015 136 2015 94 0 4 0 98
2016 33 2016 21 1 3 0 25
Total 1468 Total 1713 80 180 177 2150
Referrals Deaths




Los datos recogidos en Espafia (Tabla 3) demuestran caracteristicas e
incidencia de ECJ similar a la de los paises de nuestro entorno, y de EET genéticas
parecidas a las mas habituales, a excepcion de la gran incidencia de IFL en el Pais
Vasco por la presencia del cluster. La ECJe presenta caracteristicas genéticas atipicas y
clinicas (un caso de muy baja edad), y la VECJ aparece en pequefio numero. Dichos
nimeros hacen que se puedan usar como referencia a nivel general. <9

Tabla 3. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en Espafia. 1%

CCAA 1993 | 1994 1995( 1996] 1997 1998 | 1999 2000| 2001| 2002) 2003 2004
Andalucia 4 6 2 2 5 4 ] 11 16 14 9 11
Aragin 0 0 1 0 5 4 1 3 4 0 2 0
Asturias, Principado de 2 0 2 0 1 2 3 2 2 0 5 2
Baleares, islas 1 2 0 1 1 0 2 0 1 1 1 3
Canarias 0 0 0 0 4 4 4 2 2 2 2 2
Cantabria 1 2 0 0 2 4 3 3 0 2 0 0
Castilla-La Mancha 0 1 1 2 2 1 2 2 1 2 0 2
Castilla y Ledn 2 1 ] 2 7 4 4 ] 8 5 6 ]
Cataluiia 8 6 3 6 6 15 16 9 13 11 7 19
. Valenciana 1 3 3 7 5 12 11 10 12 13 17 10
Extremadura 0 0 0 1 1 2 2 0 0 3 1 0
Cralicia 1 1 3 0 0 11 3 5 8 7 1 7
C. de Madrid 4 4 5 r 5 7 9 10 16 7 12 8
Murcia 1 0 0 1] 1 ) 1 0 2 3 2 2
Navarra 1 0 0 2 1 0 2 2 1 0 0 0
Pais Vasco 2 3 1 6 4 8 5 ] ] 9 7 ]
La Rioja 2 0 0 0 1 1 0 0 1 0 1 0
Melilla 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
TOTAL 30 29 27 36 51 79 76 73 95 79 73 78
CCAA 2005 2006| 2007 2008 2009] 2010 2011| 2012| 2013| 2014| 2015| TOT
Andalucia 16 15 12 21 14 13 15 17 16 15 9 255
Aragin 5 2 2 5 4 4 4 4 2 3 2 57
Asturias, Principado de 2 0 1 0 1 3 0 3 0 0 1 32
Baleares, islas 1 0 0 2 4 0 4 3 1 4 0 32
Canarias 2 3 3 1 4 3 2 1 0 1 2 44
Cantabria 1 0 0 2 0 2 0 ) 0 0 0 22
Castilla-La Mancha 5 3 5 6 9 3 9 5 5 4 6 76
Castilla v Ledn 7 7 8 12 8 8 8 6 4 11 5 141
Cataluia 17 16 17 15 12 14 14 21 16 14 13 288
C. Valenciana ] 8 19 16 11 21 13 20 21 23 17| 281
Extremadura 2 7 5 3 1 0 1 0 1 4 1 35
CGalicia 6 6 4 5 5 4 0 0 2 5 2 86
C. De Madrid 13 16 ] 9 16 12 13 17 16 11 11| 236
Murcia 3 1 6 2 3 2 0 4 5 4 3 45
Navarra 4 4 0 0 1 1 2 4 3 1 0 29
Pais Vasco 11 11 11 9 4 12 10 9 8 6 8| 166
La Rioja 1 0 1 0 0 3 0 0 2 0 1 14
Melilla 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1] 1
TOTAL 104 99 102 108 97 105 95 114 102 107 81| 1.840




OBJETIVO

Aunque a dia de hoy, todavia existe cierta controversia en la etiologia de las
EET, la hipotesis mas aceptada propone que el ya mencionado prion es, de forma
exclusiva, el agente causal de estas enfermedades. Dentro de la comunidad cientifica, el
debate viene determinado esencialmente por el hecho de que, hasta el momento, no se
habia descrito una proteina presente en los seres vivos, en condiciones fisioldgicas, con
un potencial infeccioso de estas dimensiones. En este sentido, y aunque ha demostrado
ser un agente infeccioso que puede propagarse, todavia los hay reacios a creer esta
afirmacion por lo que respecta a sus formas adquiridas, en la mayoria de los casos de un
modo espontaneo, que permite considerarlos como agentes patdgenos no contagiosos.
En general, la importancia del estudio de las prionpatias no solo radica en el impacto
economico, politico y social que han generado en las Gltimas décadas en los continentes
de Europa,(,)Asia y Norteamérica, sino también en el interés intrinseco que suscitan para
la ciencia. ¢

En este sentido, nos parece conveniente dedicar este trabajo a revisar las ltimas
lineas de investigacion y los avances mas significativos relacionados con esta patologia.
Es decir, una vez definidas las EETS, su historia y su epidemiologia, nuestro proposito
es analizar el estado de la cuestion sobre esta materia. Para ello consideramos
imprescindible hacer un primer seguimiento a cuatro aspectos basicos. Primero, el prion
y la PrPc. Segundo, el gen. Tercero, la conversion de PrPc en PrPsc. Por dltimo, la
cuestion de la transmisibilidad. Ante todo, para poder abordar después sobre una base
mas soélida los diversos tipos de la enfermedad mas representativa y relevante de todas,
la ECJ. Nos centraremos en las diferentes técnicas de diagnostico de las que
disponemos hoy y las lineas de investigacion abiertas, ya que el diagnostico in vivo
todavia no llega a ser definitivo. También abordaremos las posibilidades de tratamiento
y sus avances. Hablamos de una enfermedad actualmente incurable y transmisible.

El prion y la PrPc

La palabra prion deriva del término original “proteinaceous infectious particle ”.
S. Prusiner demostré que, al purificar el material infectivo de scrapie con agentes
desnaturalizantes de los &cidos nucleicos quedaba un residuo todavia infeccioso que
solo contenia proteinas. Se trataba de una forma anormalmente plegada de una proteina
no patogénica denominada proteina pridnica celular o PrPc, presente en todas las células
del organismo aunque expresada mayoritariamente en el sistema nervioso central
(SNC). Aungue la secuencia es la misma, ese cambio de conformacion tridimensional la
convierte en la isoforma andémala denominada proteina prion del scrapie 0 PrPsc,
Ilamada asi por ser dicha EET la primera en ser descubierta. Algunos autores hacen
distincion en PrPees Y PrPec; segun la enfermedad a la que va asociado, pero las
diferencias son infimas. Esta estructura peculiar, con caracteristicas fisicas y biologicas
diferentes, es la que le permite propagarse induciendo el replegamiento de las PrPc
normales. Una vez acumulada en el SNC, la PrPsc produce la enfermedad
neurodegenerativa y, como consecuencia, la muerte neuronal. (s, 11)

Los hallazgos de S. Prusiner causaron gran desconcierto en la comunidad

cientifica debido a su clara contradiccion con el dogma central de la biologia: “todas las
formas de vida, desde los virus hasta las plantas y los animales superiores, transmiten

10



sus caracteres a las siguientes generaciones a través del ADN (excepcionalmente
ARN)”. El flujo de la informacion es en todos los casos la siguiente:

ADN — ARNm — secuencia de aminoacidos — estructura tridimensional de la
proteina. )

La teoria de los priones supone la existencia de dos plegamientos para una Unica
secuencia de aminoacidos; pero lo que resulta mas interesante e inquietante, el
replegamiento de la PrPc normal por accién de la PrPsc patoldgica sugiere un flujo de
informacion de una proteina a otra a nivel de estructura terciaria. No es el ADN o ARN
como deberia ser. Por tal motivo los priones constituyen las Unicas particulas que
contradicen el dogma central de la biologia. ‘Y

La PrPc es una glicoproteina de una sola cadena peptidica que dispone de una
region N-terminal con 5 secuencias repetitivas, una region hidrofdébica central y una
region C-terminal, la cual incluye un punto de anclaje a membrana a través de un grupo
glicosyl-fosfatidilinositol (GPI). Posee una estructura quimica compacta de cuatro
hélices-a (H1-Ha), por lo que es sensible a proteasas. La composicién total incluye un
2% de hélices-a y un 3% de hélices-B. La PrPc tiene sitios de union para Cu?* y sufre
modificaciones postraduccionales por la glicosilacién. Tiene dos sitios de glicosilacion
en la regién C-terminal y mediante el método de Western Blot (WB), un método de
electroforesis en gel para detectar proteinas especificas, se pueden identificar tres
isoformas en tres bandas principales: PrPc no-glicosilada (24 kDa), PrPc mono-
glicosilada (30 kDa) y PrPc di-glicosilada (35 kDa). ¢ 19

La PrPc consta de 253 aminoacidos en el hombre y 254 en hamsters y ratones.
Esta proteina estd muy conservada en diversas especies, en las que se incluyen
humanos, ovejas, bovidos, ratones, hamsters, asi como el género de moscas Drosophila.
Como se ha mencionado anteriormente, la PrPc se encuentra ampliamente expresada en
el organismo (bazo, musculo esquelético, pulmones y epitelios secretores) aunque sus
niveles son muy inferiores a los observados en el SNC, donde se encuentra anclada a la
membrana citoplasmética de las neuronas. Se sintetiza en el reticulo endoplasmatico
rugoso, modificada en el aparato de Golgi y luego transportada a la superficie celular
mediante vesiculas secretoras. Se desconoce todavia la finalidad exacta que desarrolla la
PrPc en condiciones fisioldgicas. Su disposicion en la membrana se ha asociado a
procesos de transduccion de sefiales celulares, plasticidad sindptica, control de la
apoptosis, regulacion de los ciclos circadianos, metabolismo del Cu?*, estrés oxidativo y
procesamiento de la proteina precursora del amiloide (APP). 6.1

A diferencia de la PrPc, la PrPs¢ presenta una gran proporcion de hélices B (43%
de hélices B y 30% de hélices a)), como se puede apreciar en las imagenes de la Tabla 4.
La estructura tridimensional del prion ha tenido que ser estudiada por resonancia
magnética nuclear, porgque no ha sido posible producir cristales de ésta en el laboratorio.
Los hallazgos sugieren que la transformacion de PrPc en PrPsc implica el replegamiento
de la regién que incluye los aminoacidos 90-140, que se transforman en laminas u hojas
B. La proteolisis de la PrPsc deja un residuo resistente de 121 aminoacidos denominado
PrP 27-30. La agregacion de PrP 27-30 y la enorme proporcion de hojas § conduce a la
formacion de fibrillas o bastoncillos amiloides denominados Scrapie Associated Fibrils
(SAF). Aunque la PrPsc puede presentarse libre en la célula, tiene tendencia a la
agregacion extracelular formando las placas amiloides, visibles al microscopio en el
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cerebro de los enfermos, causantes de la degeneracién neuronal y, en general, de toda la
enfermedad. @2

Se han descrito dos tipos basicos de PrPsc en funcion del peso molecular de la
banda no glicosilada, que varia entre los 20-21 kDa (tipo 1) y los 18-19 kDa (tipo 2). A
su vez, en el tipo 2 se distinguen dos subtipos, A y B, el primero de los cuales (subtipo
2A) se observa, especialmente, en el IFL. Si bien, se ha demostrado entre los individuos
que tienen la misma enfermedad, que existe una gran heterogeneidad en las
caracteristicas bioquimicas de la PrPsc, y hasta es posible incluso encontrar los dos tipos
de esta Ultima en el cerebro de un mismo enfermo. La coexistencia puede ocurrir tanto
en zonas diferentes del cerebro, como en una misma area. Por su parte, el tipo 2B posee
un gran predominio de la banda diglicosilada y es caracteristico de la EEB y la VECJ, en
la que, por ahora, no se han observado heterogeneidades en el tipo de PrPsc. @

Tabla 4. Caracteristicas de la PrPc y la PrPsc. ©

Proteina pridnica celular (PrPc) Proteina pridnica o prion (PrPsc)

Forma normal o fisiol6gica Forma anormal o patogénica

No transmisible Transmisible (convierte PrPc en PrPsc)
Anclada a membrana por un grupo GPI Libre y agregable extracelularmente

Rica en hélice-a Rica en hélice-p

Sensible a proteasas Parcialmente resistente a proteasas
Sensible a agentes fisicos y quimicos y a | Resistente a  radiacion ionizante,
tratamientos estandar de desinfeccion ultravioleta y a tratamientos estandar de

esterilizacion

El cambio en la configuracién tridimensional de la PrPsc determina su caracter
insoluble y su resistencia a las proteasas, y a métodos de desinfeccion normalmente
eficaces que se utilizan en los laboratorios. Aguanta altas temperaturas y presiones,
ultrasonidos, radiacién ionizante, ultravioleta, etanol y formol. Como métodos de
desinfeccion se utiliza el autoclave (alcanza temperaturas de 134°C), el NaOH vy el
hipoclorito sodico (o lejia). Las piezas anatomicas deben tratarse con acido férmico.
Estos procedimientos son extremadamente drasticos y no son aplicables en numerosas
situaciones. Por ello, se estan desarrollando métodos alternativos que permitan su
aplicacion. Los agentes que han demostrado poseer un mayor poder descontaminante
contra la infectividad de los priones son, precisamente, aquellos que impiden o
dificultan el plegamiento de la PrPc. 619
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Recientemente se ha descrito una variedad de prionpatia producida por una PrPsc
especial, que se caracteriza por su sensibilidad a la digestion por proteinasa K (PrPy) y

porque, en el inmunoblot, presenta un patron de multibandas de menor peso molecular.
(@)

El gen

El gen PRNP es el encargado de codificar la PrPc. En el hombre se encuentra en
el brazo corto del cromosoma 20, el locus es pter-PRP-SCG1. Contiene 15.000 pares de
bases y se encuentra altamente conservado. Ha sido identificado en mas de trece
especies de mamiferos. Estd compuesto por dos exones y un intron. El extremo 5’ del
sitio de inicio de la transcripcion presenta alta repeticion de pares GC. %

En las formas familiares de prionpatias se han descrito mas de 20 mutaciones,
asi como deleciones o inserciones de octapéptidos en la region codificadora del gen. Un
polimorfismo en el coddn 129, que se traduce en metionina o valina en la PrP, es de
gran importancia tanto para la susceptibilidad a las prionpatias humanas, como a la hora
de modificar su fenotipo. Asimismo, los individuos homocigoticos son mas susceptibles
de sufrir la enfermedad, ya sea esporadica, iatrogénica o la VECJ. Sin embargo, otros
estudios afirman que en las formas esporadicas de estas enfermedades no se han
demostrado mutaciones en el gen. (419

Conversion de la PrPc en PrPsc

Para comprender la transmision, comunicacién y sefializacion de los priones es
necesario entender la conversion de PrPc en PrPsc. Para ello se han propuesto a lo largo
de los afios diversas teorias e hipotesis. Los modelos desarrollados més relevantes o que
cobran mayor importancia son los dos primeros que se describen a continuacion:

1. Polimerizacién-nuclear por condensacién no covalente 0 modelo de semilla.
Aqui se postula la existencia de una conversién rapida y reversible de PrPc en
PrPsc; y luego una conversién mas lenta e irreversible de otras PrPc. Sin

embargo, después de tener una acumulacion lo suficientemente grande de PrPsc,
se favorece la conversion de mas PrPc a la forma anomala (Figura 1). 119
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Figura 1. Modelo de propagacion nuclear por condensacion no covalente, o
modelo de semilla. 1:1®



2. Desnaturalizacion-renaturalizacion. Se basa en la apreciacion, de un cambio

4.

reversible de PrPc a una proteina modificada intermedia o PrPint, que luego
experimenta una transformacion irreversible sumamente lenta hasta convertirse
en PrPsc. A pesar de lo lenta que es la primera conversion, una vez producida la
PrPsc, ésta es capaz de catalizar la segunda reaccién y, de esa forma, propagarla,
con el fin de formar grandes cantidades de PrPs. (Figura 2). t6)

| - d

PN Pr
lé
Figura 2. Modelo de desnaturalizacion-renaturalizacion. 6)
En un principio, Prusiner creia que habia una interaccion directa entre una

molécula PrPc y una PrPsc. Esta ultima induce la conversion de la primera en

una segunda molécula PrPsc; sin embargo, nunca se detectaron agregados PrPc-
PrPs. (Figura 3). 49
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Figura 3. Modelo de interaccion directa de Prusiner. ¢t

Conversion preventiva por barrera de energia. Esta teoria propone que bajo
ciertas circunstancias, la PrPc modifica su nivel energético para lograr
estabilidad, lo que provoca un cambio en su configuracion tridimensional que la
hace insoluble y muy resistente a la degradacion por proteasas (Figura 4).
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Figura 4. Modelo de conversion preventiva por barrera de energia. ¢V
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5. Transformacion quimica postraduccional de PrPsc. Tal hipétesis concuerda con
la acumulacion lenta de PrPsc en los cerebros de animales y seres humanos
infectados, a pesar de los niveles invariables de ARNm durante la evolucion de
la enfermedad. V)

6. Existencia de elementos ajenos a PrPc, desconocidos, que en presencia de PrPsc,
interfieren con la proteina normal e inducen su cambio conformacional. ¢V

7. La teoria del holoprién de Weissmann propone que la conversion puede ser
mediada por un holoprion o por la union de un coprion a PrPc. Esta
modificacion implica alteraciones quimicas y conformacionales. 7

8. Intervencién de chaperonas (proteina X) que modifican el plegamiento de PrPc o
de su precursor (considerando que PrPsc puede ser incluso la chaperona de
PrPc). @

Transmisibilidad

Las EETs humanas tienen capacidad de propagacion. Son transmisibles, aunque
no son infecciosas en el sentido estricto de la expresiéon. La transmisibilidad de estas
enfermedades priodnicas es, en todos los casos, el resultado de una intervencion artificial
la cual es necesaria. Por ejemplo, el canibalismo en el caso del kuru, la inyeccion o
implantacion de material contaminado con priones en el caso de la ECJi, o el consumo
de productos de origen bovino contaminados en la VECJ. Evidentemente, la ECJ de tipo
familiar por herencia, al igual que el sindrome de GSS y el IFL. Otras muchas
enfermedades neurodegenerativas debidas a proteinas anormales (taupatias, alfa-
sinucleinpatias, amiloidosis, etc.) no son transmisibles, al menos desde las condiciones
en que se han llevado a cabo hasta ahora las investigaciones. No obstante, hay datos que
Ilevan a pensar en la posibilidad de que otras proteinas, como la alfa-sinucleina anormal
0 la tau, induzcan en el cerebro humano cambios conformacionales en su misma
proteina normal, mediante mecanismos fisico-quimicos similares a los utilizados por
priones. En realidad, todavia no se conoce con el debido detalle el comportamiento del
prion como agente infeccioso. 1V

Dentro de las diferentes enfermedades pridnicas, la transmisibilidad es distinta
en cada variante y, asi mismo, depende de algunas restricciones impuestas por el tejido
inoculado (su infectividad), la via de inoculacion, la proximidad genética entre las
especies del donante y del receptor (barrera interespecies), asi como por las
caracteristicas bioquimicas del prion en cada uno de los casos. La transmisibilidad en lo
que respecta a la ECJi es del 100%, mientras que en el IFL es del 0%. En el kuru, en el
sindrome de GSS y en las otras variedades de ECJ, la transmision se da en el 60-70% de
los casos. Ademas, las caracteristicas antes mencionadas cambian el tiempo de
incubacion de la enfermedad, e incluso llegan a modificar el cuadro clinico. ®

La barrera interespecies citada anteriormente radica para los agentes infecciosos
en la secuencia de la cadena de aminoacidos de la PrPc. Las vacas inglesas, al ingerir
tejidos de ovejas infectadas de scrapie, desarrollaron la encefalopatia espongiforme
bovina; las PrP de estas especies se diferencian en tan solo 7 posiciones. Sin embargo,
las PrP de vacas y humanos difieren en mas de 30. La VECJ se considera el homologo
de la EEB en seres humanos. Se consiguié transmitir por inyeccion parenteral de
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cerebro infectado a cerdos, visones, gatos y ratones. Pero ello no fue posible ni en

hamsters ni en pollos. En términos generales, los priones superan la barrera de especie.
(11, 13)

Después de las mdaltiples investigaciones realizadas, conviene considerar los
datos siguientes: @

e La barrera entre las especies es muy eficiente en algunos casos (como en el
scrapie de la oveja al hombre), aunque ello no siempre es asi (por ejemplo, en la
EEB).

e La barrera se reduce con los pases sucesivos de la enfermedad en los animales
de experimentacion.

e La barrera interespecies va ligada a las caracteristicas bioguimicas del prion. Por
ejemplo, la VECJ (PrP de tipo 2B) es mucho mas transmisible al raton que la
ECJe (PrP de tipo 1).

e Lainoculacidn intracerebral es més eficiente y presenta un tiempo de incubacion
mas corto que la via periférica (i.v., oral, o intraperitoneal). La inoculacion
directa intracerebral produce un cuadro mas rapido de evolucion y de tipo
encefalopético, con la demencia como primer sintoma, mientras que la via
periférica (incluida la oral) produce un cuadro mas térpido, con la ataxia como
sintoma principal.

e La transmision es mas eficiente de cerebro a cerebro y cuando el receptor
pertenece a la misma especie.

e El tejido cerebral también es mas eficiente para transmitir la enfermedad por via
oral.
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ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB

Tras lo dicho en los péarrafos anteriores, conviene centrar la atencion en la ECJ,
para conocer sobre ella la evolucién cientifica y, mas aun, los avances clinicos a los que
se ha llegado hasta hoy. La clasificacion de la ECJ parece ir creciendo dia a dia segun
avanzan las investigaciones. Sin embargo, los tipos de mayor importancia actual son la
ECJ esporadica o clasica, la ECJ iatrogena, la ECJ familiar o de tipo hereditario y la
variante de la ECJ, las cuales analizaremos a continuacion.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica

Se trata de la ECJ mas frecuente (80-85 %), caracteristica que la hace cobrar
mayor importancia. Desgraciadamente, el origen de este tipo de ECJ sigue siendo
desconocido para nosotros. Se han planteado dos hipdtesis que ya han sido previamente
mencionadas. Se piensa, bien en una mutacion somatica (no genémica) del gen PRNP,
bien en la conversion natural, espontanea, de la PrPc en la proteina patogena PrPsc, por
motivos también desconocidos. Algunos estudios han sugerido que al haber una tasa
mayor de intervenciones quirargicas en pacientes con ECJ en un principio esporadica,
algunos de los casos pudieran ser, en realidad, transmitidos. & 1©

La enfermedad puede debutar con sintomas prodrémicos inespecificos, como
astenia, pérdida de peso, dificultades visuales, cambios en la personalidad o en la
conducta, que no adquieren importancia hasta que no aparecen sintomas neurol6gicos
mayores. En este sentido, al existir una gran diversidad en el cuadro neuroldgico, los
autores clasicos llegaron a dar una subclasificacion basada en la clinica (variedad
pancefalica, ataxica, de Heidenhain, etc.). Hoy, en cambio, si se tiene el conocimiento
de que dicha variabilidad esta ligada, en parte, al polimorfismo en el codén 129 y al tipo
1y 2 de la PrPsc. 219

El cuadro clinico cléasico (forma miocldnica) consta de las siguientes fases: 2

e La fase prodrémica, observada en el 25 % de los casos, puede iniciarse
semanas o0 meses antes del comienzo del deterioro cognitivo e incluye un
conjunto de sintomas inespecificos, tales como malestar general,
insomnio, anorexia, bulimia o disminucion de la libido.

e La fase de inicio se caracteriza por una serie de alteraciones cognitivas
(pérdida de memoria, falta de concentracion, dificultad para resolver
problemas), conductuales (apatia, paranoia, conductas inadecuadas) y
afectivas (depresion, labilidad emocional). En el 15 % de los casos el
inicio puede ser tan abrupto que simule un ictus. En esta fase también
pueden observarse alteraciones visuales (agnosia visual, diplopia, déficit
campimétricos) y cerebelosas.

e En la fase de estado los pacientes presentan una demencia establecida,
los sintomas visuales pueden evolucionar a ceguera cortical y la ataxia
cerebelosa suele acompanarse de otras manifestaciones motoras, como
mioclonias y signos piramidales y extrapiramidales. Las mioclonias
aparecen en el 70 % de los pacientes, sobre todo en fases avanzadas de la
enfermedad, y pueden desencadenarse ante estimulos inesperados (p.ej.
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ruidos). Algunos pacientes desarrollan crisis epilépticas o signos de
motoneurona inferior.

e En la fase final los pacientes presentan un estado vegetativo o mutismo
acinético. El fallecimiento suele ocurrir en un plazo inferior a un afio
debido a infecciones intercurrentes. En general, el curso clinico es
progresivo, pero en ocasiones se observan periodos de meseta.

En el 60-70 % de los casos, el paciente enfermo suele ser una persona mayor (de
unos 65 afos al inicio), con un cuadro clinico de demencia de rapida evolucion a la que
se afaden otros sintomas neurolégicos como mioclonias, ataxia y otros movimientos
anormales. El curso clinico de la enfermedad es galopante y en pocas semanas los
enfermos presentan un estado aperceptivo, estan encamados e incontinentes. El 55 % de
los casos son mujeres. No obstante, en mas del 30 % restante de casos se contradice la
tendencia mayoritaria en lo que respecta a la edad, existen individuos que la han sufrido
en una etapa vital muy temprana. Asi, por ejemplo, cabe sefialar el mas joven de
cuantos se conocen, el de una nifia mallorquina diagnosticada con 11 afios en el afio
2011 y fallecida en 2014, 2'19)

El diagndstico diferencial se debe realizar con un gran abanico de enfermedades,
entre las que se incluyen la enfermedad de Alzheimer y otras demencias degenerativas,
enfermedad de Parkinson, demencia de origen vascular, encefalitis, sindromes
paraneoplasicos, esclerosis multiple, encefalitis de Hashimoto, intoxicaciones,
enfermedad de Whipple y enfermedad de las motoneuronas. También tendrd que
descartarse la existencia de reacciones adversas a medicamentos como el litio o los
antidepresivos triciclicos, carencias vitaminicas, hiperparatiroidismo o encefalopatia
hepética. 620

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

La importancia de la ECJi radica en su forma de transmision, la cual necesita un
control especifico, pero su frecuencia a nivel general es menor al 1 %. Durante la
segunda mitad del siglo XX, la aparicion de dicha forma de la ECJ puso en evidencia su
hasta entonces conocida capacidad de transmision. A partir del aumento en el nimero
de casos de ECJ en diversas intervenciones médico-quirurgicas, se llegd a la conclusion
del prion como agente causal, transmitido al paciente durante la operacién. Se han
descrito tres formas de transmision: por inoculacién directa (electrodos intracerebrales
contaminados y terapias neuroquirdrgicas), por trasplante de tejidos (cOrnea y
duramadre bioldgica), asi como por hormonas hipofisarias de crecimiento humano y
gonadotropina obtenidas de la glandula pituitaria de cadaveres portadores. %

Los primeros indicios de transmision se encontraron en tres pacientes que
presentaban sintomas de ECJ, los cuales fueron operados en un mismo quiréfano y con
instrumentos usados anteriormente en pacientes con esta misma enfermedad. Mediante
la neurocirugia se habia inoculado directamente tejido infectado con priones.
Previamente ya se habia documentado algin caso por trasplante de cornea, sin mucha
seguridad. Son las formas mas excepcionales. ??

Posteriormente, hubo una epidemia por el uso de hormona de crecimiento de
cadaver de origen humano como tratamiento en pacientes principalmente jovenes, ya
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gue se usa para personas en crecimiento. Para producirla, se utilizaron glandulas
pituitarias post mortem, por lo que dentro del conjunto de dichas glandulas habria
sujetos portadores de la enfermedad o que ésta fue la causa de su fallecimiento. La
transmision por hormonas se detuvo tras la introduccion de las de origen sintético, pero
todavia se siguen observando casos adquiridos hace méas de 20 afios ya que el periodo
de incubacion es largo (con un rango de 4 a 36 afios). Respecto a los injertos de
duramadre, se realizaron con la intencién de mejorar la recuperacion de pacientes
después de intervenciones neuroquirurgicas. Se mantiene la teoria de que los injertos
fueron sacados de tejido de cadaver con ECJ. Esta forma iatrogénica tiene un periodo de
incubacion de 11 afios (con un rango de 16 meses a 23 afios). Se calcula que tanto por
los implantes de duramadre como por la hormona de crecimiento el numero total de
casos se sitGia en torno a los 200. 2

Los sujetos que presentan polimorfismo en el codén 129 del gen PRNP tienen
mayor susceptibilidad a desarrollar la enfermedad, pero ésta no es la causa directa de la
aparicion de la ECJi. En los injertos de duramadre, la presencia del codon 129MV actla
como factor de riesgo, pero en los tratamientos con hormona de crecimiento es la
homocigosidad del codon (129MM o 129VV). @3

Las manifestaciones clinicas son distintas en cada forma de ECJi. En la
transmitida mediante instrumental quirdrgico y por injerto de duramadre, la clinica es
muy similar a la presentacion clasica de la ECJe. Sin embargo, en la infeccion periférica
con hormona de crecimiento, se suele caracterizar por la aparicion temprana del
sindrome cerebeloso, que empeora a lo largo del tiempo y afecta en primer lugar a la
marcha. Las mioclonias aparecen mas tarde y la demencia es menos frecuente. 3

No se han comunicado més casos por otras vias. En Gran Bretafia, hasta 2014, si
se han documentado casos de transmision de la VECJ por transfusion sanguinea, pero
hay que tener en cuenta que es diferente a la ECJi. ?®

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar

La ECJf es la forma genética de la ECJ y esta causada por inserciones,
deleciones o mutaciones mas especificas del gen de la proteina priénica PRNP. Se
prefiere el término de variedad genética al de hereditaria porque en un porcentaje
considerable de casos faltan los antecedentes hereditarios, ya que los pacientes carecen
de historia familiar previa. El patron de herencia es autosémico dominante con
penetrancia completa o muy alta dependiendo de la mutacion. Casi todas las familias
con inserciones de octapéptidos muestran un fenotipo de ECJ. Hay casos excepcionales
de inserciones de novo en pacientes esporadicos. ®

En la ECJf, los enfermos suelen debutar con ataxia cerebelosa de forma
progresiva, si bien el perfil clinico y patoldgico es variable y en muchos casos puede
imitar cualquiera de las otras formas de la enfermedad. Sobre todo es muy similar al de
la ECJe, con una duracion en general mayor (de 1 a 5 afios), lo que dificulta su
diagnostico. La edad de presentacion también es muy variable. A pesar del caracter
hereditario de la enfermedad, puede estar latente durante afios y no tiene por qué
manifestarse en edades tempranas. Se estima que entre el 10 y el 15 % de los casos
reportados como ECJ son de causa genética, aunque lamentablemente no es posible
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saberlo con verdadera certeza por la variabilidad que existe en lo que respecta a la edad
de presentacion. 821

En el estudio de la anatomia patoldgica se puede encontrar gliosis y pérdida del
tejido neuronal; asimismo, se observa espongiosis cortical y de los ganglios de la base
pero las placas son escasas. %

Alguna de las mutaciones responsables son E200K, R208H, D178N, V210l,
insercion 144pb. No obstante, la E200K es la més frecuente, seguida de la VV210I. La
mutacion E200K consiste en un cambio de GAG a AAG en el coddn 200 del gen PRNP
y es frecuente encontrarla asociada al polimorfismo 129M. Tiene una penetrancia
variable, y ademas resulta dependiente de la edad, por lo que se presenta casi completa
alrededor de la novena década de la vida. Por otra parte, y con la prudencia que estas
cuestiones exigen, también se piensa que pueda estar asociada a un ancestro comun de
origen judio sefardi; y, como explicacion, se ha planteado la posibilidad de que se haya
expandido desde Espafia (donde la mutacién también es la mas frecuente) y Portugal a
diversos paises europeos y americanos; en concreto, a partir de la emigracion de los
descendientes, como consecuencia de la aplicacion de aquellas politicas que
determinaron la expulsion de estos grupos sociales de la Peninsula Ibérica. La mutacion
E200K es la que se encuentra en los clusters de Eslovaquia, Israel y Libia. ¢

La pérdida de memoria o la confusion son los primeros sintomas que se
observan en el caso de la mutacion E200K. A posteriori presenta mioclonias y ataxia
cerebelosa. Se manifiesta alrededor de los 60 afios, con una supervivencia de tan solo un
afio; una circunstancia, también similar a la ECJe, que complica todavia mas su
diferenciacion. De este modo, solo la deteccion de la mutacion de PRNP en un anélisis
sanguineo nos permitira el diagndstico definitivo. ¢4

Asi, el estudio del ADN no solo nos permite el diagnéstico de los pacientes sino
también el de los individuos portadores aun asintomaticos. Ambos diagndsticos
plantean los mismos problemas éticos que el de otras enfermedades degenerativas
autosdmicas dominantes como la corea de Huntington. Gracias a la Genetic Information
Nondiscrimination Act (GINA) o ley que prohibe la discriminacion por informacion

genética, desde 2009 los casos portadores asintomaticos estan mas seguros y protegidos.
(19, 25)

Nueva variante de Creutzfeldt-Jakob

La VECJ surgio por la transmision del agente causal de la EEB, o también
I[lamado “mal de las vacas locas”, a los seres humanos. Desde 1980 hasta la actualidad
se han identificado méas de 180.000 casos de EEB en el ganado britanico, con un pico en
1992 que parece tener relacion con los primeros casos identificados en humanos en el
mismo Reino Unido en el afio 1996. Esta zoonosis obligo a las autoridades europeas a
tomar medidas drésticas de control tanto de la EEB como de la vECJ. @

La epidemia de EEB en Reino Unido, surgié como consecuencia de nuevos
cambios en el método de tratamiento de las harinas utilizadas en la alimentacion de los
animales en las granjas inglesas. Estas harinas estaban compuestas de carne y huesos de
pollos, ovejas, cabras y cerdos, ademas de las visceras de las vacas, con el fin de
aumentar el contenido proteico en la dieta del animal. La transmisién a las personas se
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produjo principalmente por el consumo de carne preparada, tales como pasteles de
carne, salchichas y hamburguesas de baja calidad, producida con pasta de “carne
obtenida mecénicamente” (un extracto de carne de reses obtenido mediante chorros de
agua a presion) en la que habia residuos de médula espinal y ganglios paraespinales. En
estas zonas del SNC estaria claramente el agente infeccioso. Asi pues, considerando los
casos no declarados de EEB, junto a aquellos que si se identificaron, se estima que
alrededor de tres millones de vacas infectadas hayan formado parte de la alimentacion
de un alto porcentaje de la poblacion britanica. ?%

La aparicion, en 1996, del primer caso de ECJ cuyas manifestaciones clinicas no
coincidian del todo con las tres formas conocidas hasta aquel momento, llevd consigo la
descripcion de la forma variante de la enfermedad, basandose en estas diferencias. Tras
diversas investigaciones a nivel molecular, se descubrieron caracteristicas que
permitieron llegar a la conclusion de que el agente infeccioso encontrado en estos
pacientes era el mismo que el de las vacas infectadas con EEB. Una prueba muy
importante de semejante relacion es la homogeneidad en la PrPsc, que se encuentra en
todos los casos, de bajo peso molecular (19 kDa) y muy glicosilada (tipo 2B). Otra
prueba mas a destacar guarda relacién con la edad. Aqui la edad promedio de los
enfermos era de 26 afios, lo que difiere en mas de 30 afios de los otros tipos de ECJ. Por
otra parte, las lesiones histopatoldgicas encontradas en el tejido nervioso eran las
mismas. Y, ademas, en el agente infeccioso se observaron caracteristicas Unicas que no
eran de origen humano. ®

El descubrimiento tuvo unas repercusiones considerables. Ante todo, ponia en
entredicho la existencia de la barrera interespecies, no cuestionada hasta entonces. En
este sentido, los resultados a los que hemos hecho referencia dieron lugar a multitud de
estudios, los cuales permitieron llegar a la conclusién de que no existe la barrera entre
especies para la transmision de la EEB. ©

Respecto a los conocimientos de los diferentes polimorfismos del codon 129,
practicamente todos los pacientes presentan homocigosidad 129MM en la VECJ. Los
datos de incidencia actual de la enfermedad, vistos en el apartado de epidemiologia,
muestran una reduccion drastica de los casos en un breve espacio de tiempo. Dicha
informacién permite cierto optimismo, y todo ello gracias a la rapida actuacion en la
implantacion de nuevos protocolos de seguridad y medidas de vigilancia adoptadas
tanto en el procesado de las harinas en las fabricas y de los animales en las granjas,
como en el trato y seguimiento de los seres humanos infectados. Con todo, queda ain la
incertidumbre acerca de si la patologia aparecera de un modo mas retardado en personas
con otro genotipo del codon 129 (VV y MV), por tanto cabe la posibilidad de que
puedan tener periodos de incubacion mas largos, y de mas casos secundarios por
transmision hombre-hombre (por ahora solo por transfusion de sangre, como ya se ha
citado). Y hay que decir que se adoptaron seguidamente medidas de proteccion, aunque
se trate de un nimero muy reducido de casos. ®

Por sefialar aspectos histopatoldgicos significativos, no solo fue evidente desde
un principio la gran cantidad de PrPsc depositada en el SNC, sino que también se
observo en 6rganos del sistema linforreticular como el bazo, las amigdalas, los ganglios
linfaticos y el tejido linfoide asociado al tubo digestivo (apéndice vermiforme y placas
de Peyer). En este sentido, los linfocitos parecian ser los responsables de portar el
agente infeccioso durante el periodo de incubacion. 3
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En lo que respecta a la sintomatologia, la VECJ se caracteriza por un comienzo
muy precoz, pero el diagnostico resulta complicado en sus primeras etapas, porque su
cuadro clinico resulta verdaderamente atipico. La evolucion es lenta (la tasa media de
supervivencia es de 14 meses), a diferencia de los tiempos observados en otras formas
de ECJ, en las cuales el prondstico muestra una supervivencia menor. Las primeras
manifestaciones que aparecen son de tipo psiquiatrico, basicamente ansiedad, depresion,
comportamiento extrafo, aislamiento social e irritabilidad, lo cual nos hace pensar en un
trastorno psiquiatrico antes que otra afeccion. Mas tarde aparecen parestesias
persistentes, dolores en la cara y en las extremidades, asi como ataxia cerebelosa (su
parentesco con el kuru es notorio). A los seis meses se desarrollan movimientos
involuntarios coreoatetdsicos, signos piramidales en las piernas con paraparesia
espastica, distonias o mioclonos; las lesiones neuronales se traducen de forma
progresiva en rigidez e hiperreflexia, también hay pérdida de las capacidades cognitivas
hasta acabar por ultimo en demencia avanzada. Al igual que en la ECle, la etapa
terminal se caracteriza por un estado de mutismo acinético. ¢ 12

El cuadro clinico descrito resume el observado en la mayoria de los pacientes de
Gran Bretafia, pero los casos de VECJ que no pertenecen a este pais, con confirmacion
neuropatoldgica y bioquimica, presentan distinta evolucion y otros cuadros clinicos. Los
motivos de estas diferencias, ya sean genéticos o ambientales, se desconocen. @

DIAGNOSTICO DE LA ECJ

En la actualidad, y a pesar del saber adquirido a lo largo de los afios sobre esta
entidad especifica, a lo que han de afadirse los grandes avances tecnoldgicos y el
conocimiento médico, todavia no existe un método diagnostico no invasivo capaz de
detectar la ECJ en pacientes vivos. Asi pues, es imprescindible realizar un estudio
anatomopatoldgico del tejido afectado, es decir, se requiere una biopsia, normalmente
cerebral, del todo justificada en caso de que exista la posibilidad de llegar a otro
diagnostico, por el contrario, curable; o en el peor de los casos, su realizacion sucedera
durante una autopsia. El catedratico Juan José Badiola, experto en EEB, insiste en la
realizacion del estudio post mortem, que al no ser obligatorio en Espafia, deja pasar
casos inadvertidos.

La definicion de enfermedad establecida viene dada por la aplicacion de los
criterios diagnosticos impuestos por el Grupo de Trabajo para la Vigilancia
Epidemioldgica de la Enfermedad en Espafia y de acuerdo con las recomendaciones del
Grupo Europeo de Vigilancia de EETH. Se describen tres grados de certeza diagndstica
(caso posible, probable y confirmado) y los criterios de clasificacion, que se elaboran a
partir de tres tipos de informacion: clinica (de sospecha), laboratorio o pruebas
complementarias y epidemiologia. %

Pruebas diagnosticas complementarias

Las pruebas complementarias mas importantes que nos ayudan en el proceso
diagnostico de la enfermedad son el anélisis del liquido cefalorraquideo (LCR), el
estudio genético, la resonancia magnética (RM) y el electroencefalograma (EEG).
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Andlisis del liguido cefalorraguideo

En el caso que nos ocupa de las ECJ, este andlisis permite determinar
principalmente si existe un aumento de la proteina 14-3-3, marcador de dafio neuronal,
con una sensibilidad del 93 % y una especificidad del 80 %, aparte también de la
elevacion de la proteina tau y la proteina S100b, indicadores ambos de muerte neuronal.
Evidencias recientes muestran concentraciones alteradas de AMPc y GMPc como
posibles biomarcadores de la enfermedad. ¢ 27)

Se trata de una prueba esencial e indispensable que deberé realizarse en el caso
de haber una sospecha de ECJ. En buena medida, porque permitird diferenciar esta
ultima de otras causas de demencia en pacientes adultos. Se envia la muestra al
laboratorio tras tomarla de una puncion lumbar; en su defecto, si bien es menos
frecuente, la puncion puede ser cisternal o ventricular. 8

Con todo, al no ser un método definitivo para el diagnostico de la ECJ y ser la
proteina 14-3-3 normal en las neuronas, su ascenso también puede asociarse a otras
afecciones neuroldgicas, como la encefalitis herpética (de la cual hay ya casos
documentados), la isquemia cerebral, los derrames cerebrales, los tumores y las
enfermedades inflamatorias entre otras. Una circunstancia que puede logicamente
generar falsos positivos. Hay que afiadir que el rango de sensibilidad varia (85-95 %)
dependiendo del tipo de enfermedad. ?®

Un ensayo practicado en ratas en el afio 2012 demostrd que la alteracion de las
cantidades de AMPc y GMPc puede formar parte del diagnostico de enfermedades
neurodegenerativas. La investigacion cotejaba el comportamiento diferencial de la
enfermedad de Parkinson, la ECJ y la esclerosis lateral amiotréfica (ELA). A partir de
ella, pudo observarse que, mientras en la ECJ los niveles de ambos nucleétidos se
encontraban disminuidos, en las dos patologias restantes solo habia disminucion del
GMPc, motivo por el que este analisis podria usarse como método diagndstico
especifico para la ECJ. Las concentraciones bajas de estos nucleétidos en la ECJ
parecen ser la consecuencia de su mayor aclaramiento o su menor sintesis, fendmenos
secundarios a la degeneracién neurol6gica que caracteriza esta condiciéon. La gran
estabilidad de dichos nucledtidos en distintas condiciones de manejo de la muestra es
una gran ventaja a favor de esta prueba. "

La sensibilidad estimada del AMPc en la ECJ en el estudio citado en el parrafo
anterior es de en torno al 100 %, con una especificidad aproximada del 63’6 %. En el
caso del GMPc, la sensibilidad es del 66’7 % y la especificidad de aproximadamente el
100 %. Al combinar los dos parametros, presentan una sensibilidad del 80 %, mas o
menos, y una especificidad que ronda el 90’9 %, lo cual estd dentro del rango aceptado
para los biomarcadores ya reportados. La potencia de la prueba aumenta al hacer uso de
los niveles de AMPc en conjunto con los de proteina tau, que dan unos valores de
sensibilidad cercanos al 93’3 % y una especificidad de en torno al 100 % con un valor
de p de 0,001. @7

En fechas recientes, se ha propuesto en medios muy especializados el test de

conversion inducida de PrPsc en tiempo real en LCR, el cual permite el diagnostico de
las formas esporadicas de ECJ con alta sensibilidad (80 %) y especificidad (100 %).
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Esta prueba no esta disponible actualmente en la Unidad de EETH del Centro Nacional
de Microbiologia. ??

Estudio genético

Un determinante genético de estas enfermedades lo constituye el polimorfismo
en el codon 129 del gen PRNP, cuyo papel parece importante en la susceptibilidad para
adquirir una enfermedad prionica. Asi, mientras en la poblacién general lo mas
frecuente es que sea heterocigota para el codon 129 (Metionina/Valina), los casos de
ECJ tanto esporadicos como accidentalmente transmitidos por la duramadre son en su
mayoria homocigotos (Metionina/Metionina o Valina/Valina). Todos los casos de VECJ
descritos hasta el momento son homocigotos Metionina/Metionina. Para la asignacion
del caracter familiar de la enfermedad se realiza la identificacion de mutaciones
germinales en el gen PRNP vy tienen una herencia autosomica dominante. Se han
descrito multitud de mutaciones que se traducen en cuadros clinicos diversos. ¢ 29

Resonancia magnética

En el pasado, las imagenes de RM se utilizaban en el proceso de diagndstico de
la ECJ, pero con la funcion de excluir otras posibles enfermedades que también
causaban demencia, asi como los demas signos y sintomas que se dan en el paciente.
Actualmente, la RM tiene una mayor utilidad ya que con el tiempo se observo que los
sujetos con ECJ presentan signos particulares en las distintas areas y regiones del
encéfalo que sugieren el padecimiento de alguna de las formas, siendo de especial
ayuda en el diagndstico de la VECJ.

Aunqgue la utilidad de las imagenes por RM no genera dudas, las secuencias
convencionales no son sensibles al 100 % ante casos atipicos y en las fases iniciales de
la enfermedad. No obstante, hay que reconocer gque se van tratando de mejorar tanto los
métodos ya existentes como los alternativos de cara a aumentar la sensibilidad de estas
pruebas. Un estudio del afio 2010 demuestra que el aumento del b-valor en la DWI de
1000 s/mm? a 3000 s/mm? logra una mejor aproximacion al diagndstico de la forma
esporadica de ECJ sin hallazgos previos en secuencias de resonancia convencionales,
gue aumentan su sensibilidad entre un 80 % y el 100 % y su especificidad entre un 94 %
y el 100 % al usar conjuntamente las secuencias DWI y FLAIR. G0

En 2011, se utiliz6 la tomografia por emisibn de positrones con
fluorodesoxiglucosa como imagen diagndstica de ECJ en el caso de un paciente
portador de marcapasos cardiaco. En la prueba se encontré hipometabolismo focal
cortical en los lI6bulos parietal, temporal y occipital, asi como hipometabolismo bilateral
en el nucleo caudado, el cerebelo, el puente y el mesencéfalo, sin afectacion de la
sustancia blanca, caracteristico de la patologia. Un posible nuevo método de
diagnostico. Conviene mencionar que los hallazgos encontrados en las imagenes de RM
realizada post mortem en la paciente eran compatibles. %

Electroencefalograma

El EEG como herramienta diagnostica, la cual expresa la actividad bioeléctrica
cerebral en unos elementos graficos, desempefia en la ECJ un papel importante para el
diagnostico de su probabilidad. Su precocidad puede evitar otra serie de procedimientos
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diagndsticos innecesarios, reconocer su fatal pronostico y prevenir la transmision
iatrogénica. Sin olvidar que se trata de un proceso dinamico, por tanto sometido a
variaciones temporales y a la observacion de patrones pasajeros, es necesario practicar
registros seriados que proporcionen la posibilidad de relacionar los resultados con datos
clinicos. Se considera un trazado tipico el formado por complejos de ondas agudas
periddicas, grafoelementos escarpados difasicos o trifasicos, ampliamente distribuidos
sobre ambos hemisferios cerebrales, sincronos y simétricos. La frecuencia de
presentacion es de 1 por segundo aproximadamente. Estas descripciones se dan sobre
todo en la ECJe por ser la méas frecuente. ©¢2

En esencia, el diagnostico diferencial se realiza con la encefalopatia hepatica y la
encefalopatia postandxica, aunque se hayan descrito mas procesos. La sensibilidad es
realmente un aspecto controvertido segun las diferentes publicaciones, por lo que
siempre debe ir acompafado de una correlacion clinica. Estard condicionado por la
complementacion y valoracion de otros cambios poligréficos (electromiograma,
electrocardiograma, polisomnografia, actigrafia) y registros seriados. 233

Los criterios establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), de
Steinhoff y Knight, son: 9

1. Actividad rigurosamente periédica:
e Con una variabilidad de intervalos intercompleja menor de 500
ms.
e Ininterrumpida durante al menos un periodo de 10 segundos.
Morfologia bi o trifasica de los complejos periddicos.
3. La duracion de la mayoria de los complejos oscila entre 100 ms y 600
ms.
4. Los complejos periddicos pueden ser generalizados o lateralizados, pero
nunca localizados o asincronos.

N

Estudio anatomopatolégico

Es el Gnico método que permite establecer categéricamente el diagndstico de las
EETs. El diagndstico histologico se basa en la presencia de los hallazgos clasicos,
aungue Vvariables, como pérdida neuronal y consecuente gliosis y astrocitosis
(multiplicacion de ceélulas no neuronales como los astrocitos), espongiosis
(vacuolizacion del tejido cerebral) y, en algunas entidades, también la presencia de
placas de amiloide o amiloidosis (depositos extracelulares de la proteina PrPsc). El
diagndstico neuropatoldgico definitivo de una EET exige la deteccion de la PrPsc
mediante la técnica de inmunohistoquimica y/o técnicas moleculares. 20

Diagnostico de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica

Como se ha dicho anteriormente, la realizacion del diagnéstico se hace segun
criterios de probabilidad. El caso se clasifica como “posible” cuando s6lo se basa en la
clinica. Han de presentar: @0

e Demencia rapidamente progresiva.
e Una duracion de la enfermedad inferior a dos afios.
e Mas, al menos, dos de las cuatro caracteristicas siguientes:
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Mioclonias.

Signos de afectacion visual o cerebelosa.
Signos piramidales o extrapiramidales.
Mutismo acinético.

0 O O O

Se considera “probable” si, ademas de la clinica anterior, resulta positiva una
de las siguientes pruebas complementarias:

e Hallazgo de la proteina 14-3-3 en LCR.

e Presencia de complejos pseudoperiddicos de ondas bifasicas o trifasicas
agudas en EEG.

e Hipersefiales en los ganglios de la base y corticales en la RM, sobre todo
en las secuencias de FLAIR vy difusion.

La forma esporédica de la ECJ es la més sensible ante la prueba de la proteina
14-3-3 en LCR, por lo que la OMS aprobé como prueba diagndéstica para la ECJe, junto
a las imagenes por RM, la elevacion de dicha proteina. En las otras formas de la ECJ
esta prueba no posee tanta sensibilidad. %)

Aunque actualmente no esta reconocida como prueba diagnostica, un estudio
realizado en 2011 identifico el descenso de la transferrina en LCR como biomarcador
importante de la ECJe, lo cual indica una disminucién en el metabolismo del hierro,
proceso que forma parte de la patogenia de la enfermedad. El andlisis del LCR
correspondia a sujetos fallecidos con ECJe y sus resultados se compararon con el de
pacientes con demencias no asociadas a ECJ. La disminucion de la transferrina en los
pacientes con ECJe, junto con un examen de proteina tau, constituye un método
diagnostico de esta enfermedad con una sensibilidad de aproximadamente un 86 %.
Otra ventaja de esta prueba es la resistencia de la transferrina a la proteinasa K, por
cuanto con ello se dota de una estimable seguridad a los resultados, incluso en muestras
poco preservadas, al tiempo que es posible la obtencion de resultados positivos en
muestras contaminadas con sangre, gracias a la isoforma cerebral de la transferrina (Tf-
b2). Ademas, debido a la abundancia de transferrina en LCR, en comparacion con otros
marcadores, permite detectar resultados positivos a partir de muestras pequefias. ¢4

Respecto a los complejos que aparecen en la prueba complementaria del EEG, el
patron sugerente de ECJe son las descargas periddicas. Sin embargo, dichos complejos
pueden faltar, aparecer y desaparecer con el paso del tiempo y confundir nuestro
diagnostico, y ademas también se pueden dar en algunas situaciones de desequilibrio
ionico, encefalopatias metabdlicas o toxicas, asi como en demencias degenerativas. No
obstante, segun las diferentes fases de la enfermedad pueden observarse otro tipo de
patrones. Asi, en la fase prodromica se observa la lentificacion de la actividad de fondo,
en el intervalo de frecuencias theta o delta. En la fase de estado, existen brotes regulares
de ondas delta y predominio frontal, asi como actividad periddica de ondas agudas
permanentes y difusas. En la fase terminal van desapareciendo los complejos
periédicos, aunque a veces intenten reaparecer de manera espontanea, acomparados de
mioclonias y aceleraciéon del pulso, que finalmente acaba con un aplanamiento que
anuncia el fallecimiento inmediato. ¢ 3%
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En la ECJe, aparte de que también se realiza una RM para excluir otros
procesos, se aprecia en las imagenes un patron caracteristico como es la hiperintensidad
bilateral de los nucleos caudado y putamen, lo que hace sugerir el diagndstico. ¢

La sensibilidad y la especificidad de las pruebas complementarias varia: 8333

e Especificidad: proteina 14-3-3 en LCR 95 %, EEG 65 %, RM 67 %
e Sensibilidad: proteina 14-3-3 en LCR 93 %, EEG 86 %, RM 93 %

Finalmente, el diagndstico es seguro o “confirmado” con el resultado de la
biopsia de tejido nervioso. En la observacion de la muestra, frecuentemente se
encuentra una espongiosis intensa en la materia gris del cerebro, que se traduce en la
vacuolizacion del neurdpilo y la aparicion de cavidades (Figura 5.a). También se
visualiza en otras zonas de SNC una proliferacion reactiva de los astrocitos y la
microglia (Figura 5.b) y pérdida neuronal. ©29
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Figura 5. a) Biopsia de corteza cerebral: degeneracion microvacuolar
espongiforme en ECJe con tincion de hematoxilina-eosina (H-E). b) Biopsia de talamo:

Astrocitosis. Inmunohistoquimica con anticuerpos frente a la proteina gliofibrilar acida.
O]

Diagnostico de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica

En el diagnéstico de la ECJi, tiene una gran importancia el estudio
epidemiologico del caso. El caso se considera “probable” si: %

e Cuadro predominante cerebeloso progresivo en receptores de hormona
pituitaria de origen humano.
e ECJ probable seguln la clinica con factor de riesgo iatrogénico conocido.

La relevancia de la exposicidon a la causa debe tener en cuenta el tiempo de
exposicion en relacion con el comienzo de la enfermedad. Factores de riesgo de
transmision accidental: 9

e Tratamiento con hormona de crecimiento humana, gonadotropina
humana o injerto de duramadre.
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e Trasplante de cdrnea en el que el donante ha sido clasificado como caso
confirmado o probable de enfermedad por priones.

e Exposicién a instrumentos de neurocirugia utilizados previamente en un
caso confirmado o probable de enfermedad pro priones humana.

(Esta lista es provisional dado que puede haber mecanismos de transmision no
conocidos)

Las pruebas de la proteina 14-3-3 y el EEG en este caso no aportan gran
informacion al diagnéstico. Los enfermos por ECJi no presentan patrones o cambios
caracteristicos en las imagenes de RM, sino que parecen variar segun el origen o la
etiologia de la enfermedad. Se puede observar hiperintensidad taldmica, hiperintensidad
de los ganglios de la base, asi como hiperintensidad bilateral simétrica en la cabeza del
caudado y del putamen, entre otros signos. ¢ 3233

El diagnostico es “confirmado” con el resultado de la biopsia de tejido nervioso
y con factor de riesgo conocido. En la biopsia de ECJi se presentan distintos grados de
degeneracion vacuolar, predominante por ejemplo en la corteza cerebral posterior, y de
forma mas ligera en la corteza cerebral anterior (Figura 6.a). Ademas aparece sobre todo
en los nucleos profundos y en la corteza cerebelar. La inmunohistoquimica revela la
presencia de PrP patoldgica (Figura 6.b). Se ha observado algin caso excepcional con
microplacas aisladas. % 3%
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Figura 6. a) Biopsia de corteza cerebral anterior: leve degeneracion
microvacuolar irregular en ECJi con tincion H-E. b) Biopsia de corteza cerebral
anterior: ligera astrocitosis y predominio de espongiosis con ciertos depositos de PrPsc.
Técnica inmunohistoquimica. ¢

Diagnaostico de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar

En el diagnodstico de la ECJf tiene una gran importancia el estudio genético. Las
mutaciones conocidas de PRNP asociadas a fenotipo neuropatoldgico de ésta son:
D178N-129V, V180I, V18I+M232R, T138A, T188A, E196K, E200K, V203I, R208H,
E210l, E211Q, M232R, 96 bpi, 120 bpi, 144 bpi, 168 bpi, 48bpdel. ?

Segin los criterios establecidos se considera caso “probable” si:

e Cuadro neuropsiquiatrico progresivo + EETH confirmada o probable en
pariente de primer grado.
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e Cuadro neuropsiquiatrico progresivo + alguna mutacion patogénica
conocida de PRNP.

Se considera caso “confirmado” cuando:

e EETH confirmada (biopsia) + EETH confirmada o probable en pariente
de primer grado.
e EETH confirmada con mutacion patogénica de PRNP.

En la ECJf, al igual que en la forma esporadica, varios estudios han constatado
la presencia de niveles altos de la precipitada proteina 14-3-3, aunque solo en aquellos
pacientes con las mutaciones E200K y V210l, quiza por ser las mas frecuentes. En
cualquier caso, esto es de gran ayuda para detectar la enfermedad. También ha surgido
la hipotesis de que la edad de presentacion de esta ultima y las mutaciones del codon
129 del gen PRNP pueden afectar a la sensibilidad de la prueba, aunque todavia no
existen evidencias estadisticamente significativas para confirmarlo. %)

El paciente con ECJf tampoco presenta cambios caracteristicos en las imagenes
de RM, como ocurre en la ECJi. Sin embargo, son de utilidad para descartar otros
posibles diagndsticos. En los pacientes ya sintomaticos, es muy probable que se puedan
observar cambios atroficos en distintas zonas del encéfalo. ¢?)

En el resultado anatomopatoldgico de confirmacion podemos observar los
tipicos hallazgos de la ECJe, ya que no difiere tanto de la ECJf histologicamente:
vacuolizacion intracitoplasmatica confiriéndole al tejido un aspecto esponjoso (Figura
7.a), importante pérdida neuronal y astrogliosis reactiva severa (Figura7.b). @4
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Figura 7. a) Biopsia de corteza cerebral del 16bulo temporal: fondo fibrilar con
degeneracion vacuolar. Se aprecian astrocitos reactivos y neuronas apoptéticas con
nacleos picnoticos, en ECJf con tincion H-E. b) Biopsia de corteza cerebral del 16bulo
temporal: Astrocitos reactivos (gliosis reactiva) tefiidos de forma positiva con proteina
gliofibrilar &cida. Se observa una neurona (no tefiida) de nudcleo picnotico. Técnica
inmunohistoquimica. ¢4

Diagnostico de la Enfermedad variante de Creutzfeldt-Jakob

Segun los criterios clinicos establecidos, para ser considerado caso “posible”, el
paciente debe presentar: 0

e Manifestaciones clinicas neuropsiquiatricas progresivas.
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e Duracion de la enfermedad mayor de 6 meses.
e Pruebas de rutina no sugestivas de un diagnostico alternativo.

e Carencia de una historia de exposicion iatrogénica (tratamiento con
hormonas pituitarias o injertos de duramadre).

e Falta de evidencias de forma familiar.
e Mas cuatro de las manifestaciones siguientes:

©)

O O O O O

Sintomas psiquiatricos precoces (depresion, ansiedad, apatia,
aislamiento, delirio).

Sintomas sensoriales persistentes (dolor franco y/o disestesias).
Ataxia.

Mioclonias, coreas o distonia.

Demencia.

El EEG no muestra la tipica apariencia de ECJ esporadica en los
estadios precoces de la enfermedad.

Se considera caso “probable” si:

e Ademas de lo citado anteriormente, una de las cuatro manifestaciones
puede ser hipersefial bilateral en los ndcleos pulvinares en la RM.

e Ademaés de cumplir los cinco primeros puntos, posee una biopsia de
amigdala positiva (no se recomienda dicha biopsia de forma rutinaria ni
en casos con patrén de EEG tipico de ECJ esporadica, pero puede ser Util
en casos sospechosos en los que las caracteristicas clinicas son
compatibles con VECJ y la RM no muestra hipersefial bilateral en los
nucleos pulvinares).

De entre todas las formas, la VECJ es la que presenta los cambios mas claros en
las imagenes de RM. Hay una hiperintensidad de sefial en los nucleos pulvinares del
tadlamo en el 90% de los casos (este signo también es visible en la ECJ esporadica).
Aqui se describen dos signos muy particulares de la variante britanica:

e El signo pulvinar, descrito en 1996, se presenta en mas del 90 % de los casos. Se
define como una reaccion de hiperintensidad bilateral y simétrica de la region
posterior del talamo (donde se sitUa el nacleo pulvinar), en comparacion con la
que presentan los otros nlcleos de sustancia gris profunda y la sustancia gris
cortical. Se logra mediante el uso de secuencias tales como T2WI, densidad
protonica, secuencia de difusion (DWI) y Fluid Attenuated Inversion Recovery
(FLAIR); siendo esta ultima la mas sensible. ¢

e El signo del palo de hockey, se document6 en el afio 2000, y se describié como
la hiperintensidad de los ndcleos pulvinar y dorsomedial del talamo. ¢

La medicion de la proteina 14-3-3 en el LCR en los sujetos con VECJ suele ser
positiva en méas del 50% de los casos, lo cual ayudara a dar consistencia al diagndstico,
0 en caso contrario, a descartarlo. Pero no se encuentra entre los criterios diagndsticos.
No se han obtenido EEG caracteristicos y claros, y no suele mostrar complejos

periddicos. 833
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Se considerara caso “confirmado” en el paciente con cuadro neuropsiquiatrico
progresivo y una prueba neuropatoldgica positiva de vECJ.

En el analisis microscopico de las lesiones se puede encontrar gran abundancia
de depdsito de placas amiloides clasicas tipo Kuru, rodeadas por las vacuolas en forma
de corona o tipo halo, conocidas como placas “floridas”, caracteristicas de la VECJ
(Figura 8.a). Importante afiadir la gran positividad a la proteina prion patolégica, que se
acumula en las pequefias placas y alrededor de las células (Figura 8.b). ©
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Figura 8. a) Biopsia de corteza cerebral occipital en VECJ: grupo de grandes
placas floridas de depoésito amiloide en tejido nervioso con tincion H-E, rodeadas por
vacuolas en halo. b) Biopsia de corteza cerebral frontal: destacan las numerosas placas
amiloides distribuidas por todo el tejido cortical y depoésitos pericelulares de PrPsc.
Técnica inmunohistoquimica. ©

TRATAMIENTO DE LA ECJ

Uno de los mayores problemas que suscitan las enfermedades pridnicas para la
medicina es que actualmente carecen de tratamiento, no existe ningin medicamento o
procedimiento que haya demostrado eficazmente buenos resultados para ganarle la
batalla a estas enfermedades, por lo que el fatal desenlace es inexorable. Sin embargo,
existen potenciales tratamientos sobre los que se sigue estudiando y realizando ensayos,
todavia inconclusos.

Desde el descubrimiento del prién, el grupo del doctor Stanley Prusiner ya
estuvo investigando sobre distintos farmacos (derivados fenotiazinicos y acridina,
quinacrina, clorpromazina) que podrian actuar sobre estos agentes recién descubiertos.
El paso del farmaco a través de la barrera hematoencefalica parecia ser el primer
problema que se planteaba. De los anteriores citados, acabaron siendo la quinacrina 'y la
clorpromazina los que parecian tener mayor potencial. Sélo la quinacrina, tras pasar
ensayos, se ha llegado a distribuir a pacientes sin ningin resultado beneficioso. ¢ 37

Otro compuesto con el que se sigue trabajando es el pentosan polisulfato (PPS),
con propiedades antiinflamatorias y antitrombdticas, que ha presentado en experimentos
in vitro efectos sobre la produccion y replicacion de la proteina pridnica, pero también
efectos toxicos celulares. Algunas investigaciones han demostrado in vivo, que en
algunos animales tenia efecto profilactico frente a varias encefalopatias espongiformes,
0 incrementaba el periodo de incubacion, retrasando la aparicion de la clinica, pero las
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evidencias no eran totalmente claras. Los resultados en seres humanos son inciertos, en
algunos pacientes se ha alargado el tiempo de supervivencia, pero el PPS tiene que
ponerse mediante un catéter intraventricular (no cruza la barrera hematoencefalica), lo
que no esta exento de muchas complicaciones. Ademas no se conocen bien los efectos
adversos dosis-dependiente ni los especie-dependiente. 8 39)

Un estudio publicado en 2004 dio a conocer los efectos beneficiosos en las
funciones cognitivas en varios pacientes con ECJ tratados con flupirtina, pero no han
demostrado evidencia en el incremento de la supervivencia de la enfermedad y no
mejora los indices de mortalidad. Contintian los ensayos con dicho farmaco. ¢4

MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE VIGILANCIA

Las EETs son enfermedades transmisibles, por lo que se proponen diversos
objetivos para la vigilancia de dichas patologias para su control, que son los siguientes:

Detectar la aparicion de casos de la variante de ECJ.

Detectar la aparicion de casos transmitidos accidentalmente.

Conocer el perfil clinico-epidemiolégico de estas enfermedades.

Monitorizar su incidencia en Espafa y estudiar su distribucion.

Identificar posibles factores de riesgo.

Establecer comparaciones epidemioldgicas con otros paises, particularmente el
Reino Unido.

ook wdE

En la Figura 8 aparece el esquema de vigilancia a proceder en Espafa.

ENFERMO/ - ESPECI ALIVSTA’
FAMILIA Informacion clinica
Recogida de muestras
/ Autorizacion autopsia
COORDINADOR
EPIDEMIOLOGICO CA v t
Coordinacion y l«—> | COORDINADOR
Registro CLINICOCA
3 Apoyo diagnostico
4
C.NE.- REGISTRO NACIONAL CENT. DE REFERENCIA
Coordinacion Prueba proteina 14-3-3
Centros de referencia +— | Genética
Intercambio informacion CCAA, UE HIS?OpOTOlOQiO y tipaje
¥
Union Europea
(EUROCID)

Figura 8. Estructura de la vigilancia de la ECJ en Esparia. ?%

Los casos de EET son sospechados o diagnosticados en el medio hospitalario
generalmente por un especialista en neurologia. EI médico responsable del paciente
suele ponerse en contacto con los centros diagnosticos de referencia a los que envia las
muestras de LCR para la realizacion del test de la 14-3-3 y de sangre para el estudio
genético de la enfermedad. En general, este especialista también se encarga de obtener
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el permiso para la realizacion del estudio anatomopatoldgico una vez que el paciente
fallece. Normalmente es este médico el que recoge la informacién clinica y completa el
cuestionario del caso, aunque en ocasiones el declarante pertenece al Servicio de
Medicina Preventiva del hospital o es el coordinador clinico o epidemioldgico de cada
Comunidad. @9

En Espafia, desde 1995, se recogen en un Registro Nacional (RNEETH) los
casos de estas enfermedades comunicados y gestionados por las CCAA y coordinado
desde el Centro Nacional de Epidemiologia (CNE). La Orden Ministerial 21 de febrero
de 2001 por la que se regula la Red Nacional de Vigilancia Epidemiolégica en relacion
con las EETs, establece la declaracién obligatoria de estas enfermedades, tanto de
sospecha de caso, como caso posible, probable o confirmado, por los médicos del sector
publico y privado, que deben hacerlo en el plazo de cuarenta y ocho horas desde el
diagnostico de sospecha al registro de su comunidad auténoma. En el nivel autonémico
se realiza el seguimiento de los casos. EI CNE remite la informacion a la Unién
Europea y realiza un informe anual de situacion de la vigilancia de las EETs a nivel
nacional. Ademas notificara de manera urgente al Centro de Coordinacion de Alertas y
Emergencias Sanitarias (CCAES) los casos confirmados de VECJ. @9

Los problemas de salud publica derivados de esta enfermedad son muy diversos:
seguridad alimentaria, medicamentos y vacunas, cosméticos, contaminacion ambiental,
etc. Desde 2001 en la Union Europea se ponen en practica medidas de seguridad
alimentaria con la retirada de materiales especificados de riesgo de los bovinos, ovinos
y caprinos. Asimismo, se presta especial atencién a los problemas derivados del riesgo
de transmision por productos sanguineos, sobre todo procedentes de individuos sanos
que se encuentren en el periodo de incubacién de la ECJ, especialmente si se trata de la
variante de la enfermedad, y en el riesgo que plantea la utilizacion del material médico
y quirdrgico. ?®

Riesgo de transmision por via alimentaria: La importacion de vacuno britanico a
nuestro pais se interrumpio en 1996 tras la descripcion de la VECJ en el Reino Unido.
La exposicion de la poblacidon espafiola a tejido nervioso bovino del Reino Unido
depende de la aplicacion de la norma de retirada de cerebro y médula a los canales
destinados a exportacion. Esta exposicion ha sido escasa o practicamente nula a partir
de 1996. A partir de 2001 se aplica esta norma al ganado de la cabafia nacional. %42

Riesgo de transmisién por productos sanguineos: el riesgo de transmision de la
enfermedad por productos sanguineos no puede descartarse y las medidas adoptadas
para minimizarlo son: 204344

1. Criterios de exclusion de donantes de sangre relacionados con enfermedades por
priones:

e Historia familiar de ECJ.

e Receptores de duramadre bioldgica o cornea.

e Tratamiento con hormonas hipofisarias de origen humano.

e Estancia en el Reino Unido durante el periodo 1980-1996 durante un
tiempo acumulado superior a 12 meses.

e Antecedente de transfusion en el Reino Unido o Francia después de
1979.
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2. Extraccion de globulos blancos a la sangre destinada a transfusiones (se somete
de forma sistematica a leucorreduccion o leucoféresis).

3. Retirada del mercado de derivados sanguineos si un donante desarrolla la VECJ.
La Agencia Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios, de acuerdo con
la Agencia Europea de Evaluacién de Medicamentos, recomienda la retirada del
mercado de cualquier lote de hemoderivados producido a partir de plasma de un
donante diagnosticado de la VECJ. En la UE se ha recomendado ademas no
emplear, para la fabricacion de hemoderivados, plasma procedente de zonas en
las que haya habido acumulacion de casos de VECJ.

4. No utilizacion de productos sanguineos del Reino Unido.

5. Inclusion en el protocolo de notificacion del RNEETH de los antecedentes de
recepcion y/o donacion de sangre y componentes sanguineos de pacientes con
sospecha de VECJ, asi como valoracion periodica de los casos notificados con
antecedentes de donacion de sangre o componentes. En la encuesta de
notificacién de caso, si el paciente ha sido donante o receptor de sangre o
hemoderivados, se recoge informacion sobre fecha y centro sanitario en que
dono o recibid la transfusion y cudl fue el componente transfundido.

6. Establecimiento de un Sistema de Coordinacion de la Comision Nacional de
Hemoterapia con el RNEETH, en relacion al seguimiento de los receptores y
donantes de componentes sanguineos y hemoderivados.

Riesgo de transmision por instrumental médico y quirdrgico: La exhaustiva
revision de los estudios caso-control realizados sobre cirugia y los resultados de algunos
estudios de agregacion espacio-temporal no permiten descartar la existencia de
transmision por via quirtrgica. ¢

Las recomendaciones actuales en el manejo de casos con sospecha de EETH
proponen que, siempre que sea posible, se utilicen instrumentos desechables y que se
pongan en marcha protocolos estandar de lavado y desinfeccién que incluyan las
medidas mas estrictas posibles sobre desinfectantes. En este sentido, se recomienda
evitar el secado espontaneo de los instrumentos tras las intervenciones, sometiéndolos
sistematicamente a inmersion en agua jabonosa. Ademas, se combina el uso del
hidréxido sédico 1 M o 2N (también se puede utilizar el hipoclorito sodico al 2% al
menos 1 hora) y el autoclave (a temperaturas de 134 °C durante al menos 18 minutos),
como(zs(g recomienda en la guia espafiola y de la OMS sobre el control de la infeccion de
ECJ.

Si se practica la autopsia de un cadaver con ECJ, se debe extraer sélo el cerebro,
del mismo modo que se deben tomar precauciones para evitar el contagio mediante la
desinfeccion del material, mesas, suelos, etc. Ante la sospecha de VECJ, se recomienda
la autopsia completa para examinar los tejidos linfoides, por lo que las medidas de
seguridad deben ser las propias de un laboratorio de alto riesgo. Conviene sefialar que la
infectividad del cerebro se conserva durante mucho tiempo, incluso en los bloques de
parafina, si bien es muy baja y no se han descrito casos entre el personal de mortuorios
o salas de autopsia, ni siquiera en la época en que la transmisibilidad se desconocia y no
se tomaban precauciones especiales. Aunque se han observado casos entre el personal
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sanitario, los estudios de casos y controles no han permitido demostrar la existencia de
un riesgo mayor en estas profesiones. ¢ ©

En el caso de endoscopios utilizados en el diagnostico de encefalopatias por
medio de biopsia de intestino para identificar la enfermedad de Whipple, se recomienda
su cuarentena, y en el caso de identificarse que se trata de VECJ se desecharan o seran
dedicados a investigacion. 0
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CONCLUSIONES

A pesar de casi 100 afios de historia desde que se documentaron los primeros
casos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, esta enfermedad y en general las
encefalopatias espongiformes transmisibles siguen siendo enfermedades emergentes y
siguen suponiendo un dilema entre la sociedad y la comunidad cientifica. Se
desconocen muchos aspectos tanto del prion, la patogenia, los factores de riesgo, como
de su mecanismo de transmisibilidad. Todavia se realizan estudios, ensayos,
investigaciones y andlisis para desentrafiar uno de los misterios de la neurologia y de la
biologia. Los tipos de enfermedades pridnicas van tomando forma en una clasificacion
cada vez mas ordenada, tanto en animales como las transmitidas en humanos. Las
variedades de ECJ también se van iluminando poco a poco gracias a los continuos
trabajos de los diferentes especialistas de todos los paises. La medicina continta
trabajando en mejorar su diagnostico con los medios que posee actualmente y las
nuevas tecnologias, ya que el diagndstico en un paciente con vida no es definitivo. Es
importante seguir descubriendo nuevos métodos que tengan mayor eficacia y
efectividad a la hora de diagnosticar, para poder facilitar al paciente en el menor tiempo
posible una informacidn segura, concreta y veraz.

Uno de los aspectos donde menos se ha progresado en la investigacion es en el
tratamiento de la ECJ. Sigue sin existir un tratamiento eficaz para esta enfermedad, por
lo que es de vital importancia su deteccion e identificacion precoz en los enfermos, y a
la vez la prevencién en las personas sanas. Actualmente, el correcto diagndstico, una
vigilancia estricta y las medidas preventivas exigentes tomadas por los gobiernos y las
autoridades sanitarias pertinentes, parecen ser la mejor arma que poseemos contra ellas.
Los datos recogidos afio tras afio demuestran un claro descenso de la incidencia y
frecuencia de algunos tipos de ECJ (iatrogénica y variante), y sugieren una continuidad
en los futuros resultados. Sin embargo, es necesario mantener la vigilancia ya que se
cuestiona si podria haber mas adelante una segunda oleada de diseminacion por
epidemia oculta en el tiempo. El verdadero riesgo potencial es desconocido, y el numero
absoluto de personas infectadas y que estén incubando la VECJ también.
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