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RESUMEN

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles son un grupo de enfermedades
neurodegenerativas que afectan tanto a humanos como a animales. Estas enfermedades se
producen por un agente transmisible que estd compuesto Gnicamente por la isoforma anormal
(PrP*° o prién) de la proteina priénica normal (PrP°) codificada por el huésped. El origen de
las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles puede ser esporadico, genético o adquirido.
Este trabajo se centra en las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles adquiridas, las
cuales se producen cuando el prion es de origen externo. Este tipo de Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles ha desempefiado un papel fundamental en el desarrollo del
concepto de prion y en el conocimiento de sus propiedades poco convencionales. En este
trabajo se revisa el origen, la evolucién y la situacién actual de los tres tipos de Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles de origen adquirido: el Kuru, debido al canibalismo ritualista, la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica, provocada principalmente por la contaminacion
cerebral tras injertos de duramadre, por la administracion de la hormona del crecimiento y por
transfusiones de sangre y, por ultimo, la variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob,
asociada al consumo de carne de vacuno infectada por priones tras la epidemia de
Encefalopatia Espongiforme Bovina sufrida por el Reino Unido. Los estudios realizados
relacionados con estas enfermedades muestran una gran influencia de la via de transmisién
del prién en la susceptibilidad a la enfermedad, el periodo de incubacion y su expresion
fenotipica. Al no existir ni tratamiento terapéutico ni profilactico especifico para estas
enfermedades pasa a un primer lugar la vigilancia activa por ser fundamental para su control y

su prevencion.

PALABRAS CLAVE: Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET), prion,
enfermedades prionicas, scrapie, encelopatia espongiforme bovina (EEB), Kuru, enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob (ECJ), enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica (ECJi), variante de
la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VECJ).



ABSTRACT

Transmissible Spongiform Encephalopathies are a group of neurodegenerative diseases
that affect both humans and animals. These diseases are caused by a transmissible agent
which is composed only of the abnormal isoform (PrPSc or prion) of the normal prion protein
(PrPc) encoded by the host. The origin of Transmissible Spongiform Encephalopathies may
be sporadic, genetic or acquired. This work focuses on the Acquired Transmissible
Spongiform Encephalopathies, which occur when the origin of the prion is external. This kind
of Transmissible Spongiform Encephalopathies has played a fundamental role in the
development of the concept of prion and in the knowledge of its unconventional properties.
This document reviews the origin, evolution and current situation of the three types of
Adquired Transmissible Spongiform Encephalopathies: the Kuru, due to ritualistic
cannibalism, the latrogenic Creutzfeldt-Jakob disease, caused mainly by brain contamination
after dura mater grafts, by the administration of growth hormone and blood transfusions and,
finally, the variant of Creutzfeldt-Jakob disease, associated with the consumption of prion-
infected beef after the epidemic of Bovine Spongiform Encephalopathy suffered by the
United Kingdom. Studies related to these diseases show a strong influence of the prion way of
transmission on susceptibility to disease, the incubation period and its phenotypic expression.
As there is no specific therapeutic or prophylactic treatment for these diseases, the first step is

active surveillance because it is fundamental for control and prevention.

KEYWORDS: Transmissible spongiform encephalopathy (TSE), prion, prion diseases,
scrapie, bovine spongiform encephalopathy (BSE), Kuru, Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD),
variant Creutzfeldt-Jakob disease (vCJD).



1. INTRODUCCION

Las Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET) o enfermedades pridnicas
constituyen un grupo de enfermedades neurodegenerativas de baja incidencia, que afectan
tanto a humanos como a animales. La denominacion EET hace referencia a dos de sus
principales caracteristicas: la lesion principal que produce en el sistema nervioso central
(SNC) y su caracter transmisible . El término encefalopatia espongiforme es un término
descriptivo que en neuropatologia alude a cualquier enfermedad del SNC en la que la
espongiosis 0 vacuolizacion son las lesiones predominantes. Estas lesiones se manifiestan mas

frecuentemente en la sustancia gris, pero pueden afectar también a la sustancia blanca.

Numerosas lineas de evidencia indican que el agente causal de las EET es una particula
transmisible denominada “prion” (Proteinaceous infectious particle) que estd compuesta por

la isoforma anormal (PrP*°) de una proteina celular normal (PrP®).

Las EET comparten diversas caracteristicas: son transmisibles, se instauran tras largos
periodos de incubacion y presentan rasgos clinicos, histolopatolégicos y moleculares
comunes. Las EET humanas (EETH) se manifiestan generalmente con una demencia de
evolucion clinica rapida asociada con diversos sintomas neurolégicos incluyendo mioclonia,

23] Estas

sindrome cerebeloso, signos extrapiramidales y piramidales y sintomas visuales
enfermedades son incurables, sin que de momento existan tratamientos especificos ni vacunas

que las prevengan, y tienen un desenlace invariablemente mortal !

En todas las EET se produce una degeneracion progresiva del SNC de tipo espongiforme
con aparicién de vacuolas en el pericarion de las neuronas y en el neuropilo, hipertrofia e
hiperplasia de los astrocitos y muerte neuronal. Estas lesiones se localizan con especial
frecuencia en areas y nucleos nerviosos especificos. En la mayoria de los casos se puede
demostrar la acumulacion de la proteina pridnica alterada PrP* en el tejido encefalico . La
acumulacion de la PrP*® en el SNC es el Gnico marcador molecular identificado asociado a
estas enfermedades. Se produce en primer lugar la acumulacién de PrP*¢ en el tejido nervioso
y posteriormente se produce la neurodegeneracion espongiforme, por lo que su deteccion es

importante para el diagnéstico precoz .



El objetivo de este trabajo es la revision bibliografica de las encefalopatias espongiformes
transmisibles humanas, centrandonos en las que tienen un origen adquirido, como son el
Kuru, la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob iatrogénica y la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob. Es proposito también de este trabajo ver cudl es la situacion actual de estas

enfermedades desde el punto de vista etioldgico, epidemiologico, diagnostico y de vigilancia.

MATERIAL Y METODO

Se trata de una revision sistematica en la que se describen las principales evidencias acerca
de los estudios existentes sobre las EET. Para la realizacion se han revisado articulos
publicados durante los ultimos quince afios de reporte de casos, estudios de casos y controles,
metaanalisis y articulos de revision. Esta busqueda se ha Illevado a cabo mediante consultas en
internet, en las bases de datos de MedLine con el motor de busqueda PubMed, de SciELO y

en el libro de Encefalopatias Espongiformes Transmisibles.

Se han utilizado los siguientes términos MeSH: Transmissible spongiform encephalopathy
(TSE), prion, prion diseases, scrapie, bovine spongiform encephalopathy (BSE), kuru,
Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD), variant Creutzfeldt—Jakob disease (vCJD).

2. HISTORIA

Las enfermedades prionicas se describieron por primera vez en el afio 1732 en la raza
ovina merina con el Scrapie. En 1936 veterinarios franceses (Cuillé y Chelle) observaron que
las ovejas sanas desarrollaban Scrapie si se les inoculaba tejido encefalico procedente de
ovejas enfermas, demostrando asi el caracter transmisible de la enfermedad. Sin embargo no
hay pruebas de que la enfermedad se contagie a los humanos por lo que no suponen una
amenaza para la especie humana, como tal vez intuian algunos autores alemanes, que
aconsejaban destinar la carne al consumo de los sirvientes tras el sacrificio de los animales

enfermos ¢!,

En Alemania en 1920 los patélogos alemanes Creutzfeldt y Jakob describieron por vez
primera la que con posterioridad se conoceria como enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ).
Estos patdlogos detallaron el caso de algunos pacientes con sindromes neurol6gicos

complejos, que evolucionaban rapidamente y que no se identificaban con ninguna de las
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enfermedades conocidas hasta ese momento, si bien luego quedd constancia de que estos
pacientes no padecian exactamente la que hoy se entiende por ECJ L. La primera enfermedad
prionica descrita en el ser humano fue la enfermedad de Kuru, en 1957. Esta enfermedad se
detect6 en una tribu aislada en la poblacion Fore de Papua-Nueva Guinea y al mostrarse en
miembros de una misma tribu se pens6 que era una enfermedad hereditaria. Tras las
investigaciones llevadas a cabo por Carleton Gajdusek, se llegé a la conclusién de que era una
enfermedad producida por un agente que denomind "virus lento" que no es estrictamente un
agente infeccioso, aunque si transmisible y que posteriormente Stanley B. Prusiner denominé

prion 5871,

Siguiendo las experiencias de Cuillé y Chelle con el Scrapie, Gajdusek y Gibbs inyectaron
homogeneizados de cerebro de personas enfermas con Kuru a chimpancés, y éstos
desarrollaron los sintomas y los cambios neuropatologicos de la enfermedad quedando
constatada la transmisibilidad del Kuru. Posteriormente se comprobd que la inyeccion a
chimpancés de homogeneizados de cerebros de enfermos con ECJ también transmitia la
enfermedad. Gajdusek recibié el premio Nobel de Medicina en 1976 por demostrar en 1960,
la transmisibilidad de dos EETH, el Kuru'y la ECJ P!,

En 1982 Stanley B. Prusiner desarroll la hipotesis de la transmisibilidad de estas EET vy
describié que el agente etioldgico esta constituido s6lo por una particula puramente protéica,
sin &cidos nucleicos, a la que denomind prién. Esta hipétesis es la mas aceptada actualmente y
cuenta con gran numero de evidencias experimentales, aunque no obstante presenta aspectos
controvertidos. A Prusiner se le otorgo el premio Nobel en 1996, por lo que el descubrimiento

del prién provocd el otorgamiento de dos premios Nobel 581,

En 1985 se describe una nueva EET que afecta al ganado bovino, la encefalopatia
espongiforme bovina (EEB). Esta nueva enfermedad surge con caracter epizodtico en el
Reino Unido, pasando a partir de los afios 90 del siglo pasado a otros Estados de la Union
Europea, incluido Espafia *®.Un hito importante ocurrido en la década de los noventa fue la
transmision de la EEB a humanos, con la descripcion de una nueva EETH a la que se
denominé variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (VECJ) la cual atrajo una gran
atencion sobre estas enfermedades. Hasta entonces las EET de animales como el Scrapie no
suponian una amenaza para la salud humana pero a raiz de la demostracion de la relacion
entre la VECJ y la EEB se constatd que una EET podia transmitirse de un animal dedicado al

consumo humano, como la vaca, al hombre 31


https://es.wikipedia.org/wiki/D._Carleton_Gajdusek
https://es.wikipedia.org/wiki/Stanley_B._Prusiner

3. ETIOLOGIA

Como se ha indicado anteriormente, el agente causal de las EET es una particula
transmisible denominada “prion” (Proteinaceous infectious particle) formada por la isoforma

anormal (PrP*°) de una proteina celular normal (PrP°).

3.1. EL GEN PRNP

La PrP° es una glicoproteina de membrana codificada por el gen denominado PRNP, que
se expresa de forma constitutiva en diversos tejidos de los animales adultos, pero se encuentra
bajo un control muy riguroso durante el desarrollo embrionario. Los niveles méas altos de
ARN mensajero y PrP° se localizan en el tejido neuronal, especialmente en el hipocampo, y
mas especificamente en las sinapsis, mientras que existen niveles méas bajos en otros tejidos y
organos como el corazon, musculo esquelético, higado, adrenal o la glandula mamaria. EI gen
de la proteina PrP° se localiza en el brazo corto del cromosoma 20. Se ha identificado en mas
de 15 especies de mamiferos y su secuencia genética estd altamente conservada, con una
homologia del 90%. EI gen estd compuesto por dos exones, uno de los cuales no se traduce,
gue se encuentran separados por un intron. Solamente tiene un marco de lectura (ORF) que ha

sido secuenciado en humanos 81,

3.2LAPrpPC

La PrP® es una glicoproteina de 253 aminoacidos altamente conservada y anclada a la
membrana celular por un dominio glucosil fosfatidil inositol (GPI) en su extremo carboxi-
terminal. Ademas del dominio C-terminal, tiene el dominio amino-terminal (N-terminal) y el
dominio central con una region hidrofobica. Posee un peso molecular aparente de 33 a 36
kDa. La PrP® posee dos sitios propicios para cadenas de N-oligosacéridos (en los residuos
180 y 196) y en el C—terminal (residuo 179). Los sitios se ocupan de una forma variable,
conformando cuatro glicoformas de la proteina. Una esta doblemente glicosilada (35 kDa),
dos monoglicosiladas (30 kDa) y una no glicosilada (24 kDa). Respecto a su estructura, la
PrP° estd compuesta por un 42% de estructuras a—hélice y un 3% de laminas B—plegada (Fig.

1) P! La PrP® se encuentra ampliamente expresada en el organismo (sistema linforreticular,



bazo, musculo esquelético, pulmones y epitelio secretores) aunque predomina en el SNC

donde se encuentra anclada a la membrana citoplasmética de las neuronas ™.

3.3 LA Prps©

La estructura tridimensional de la PrP*° ha sido estudiada por resonancia magnética nuclear
(RMN), pues no ha sido posible producir cristales de ésta en el laboratorio. A diferencia de la
PrP¢, la PrP presenta una gran proporcion de laminas p (un 43% de laminas f—plegada y un
30% de o—hélice; Fig.1). La transformacién de PrP® en PrP*® implica probablemente el
replegamiento de la region que incluye los aminoacidos 90 — 140, que se transforman en

laminas beta.

0

Proteina pridnica normal (PrP%)  Prién causante de la enfermedad (PrP*”

o—hélice: 42% o—hélice: 30%
B-plegada 3% B—plegada 43%

FIGURA 1. La estructura de la PrP° y de la PrPsc M,

Purificadas por centrifugacion, la agregacion de PrP 27-30 conduce a la formacion de
fibrillas o bastoncillos amiloides denominados SAF (Scrapie Associated Fibrils; Fig.2) que se

pueden observar al microscopio electronico en el cerebro de las personas y animales enfermos
[12].



FIGURA 2. SAF (Fibrillas o bastoncillos amiloides en la enfermedad del Scrapie .

3.4. CAMBIO DE CONFORMACION DE PrP°® A PrP*;

Es necesario comprender el modo en el que se produce la conversién de PrP¢ en PrP*° para
asi entender verdaderamente la patogenia de esta enfermedad. Sin embargo, en la actualidad
no se conoce exactamente el mecanismo de conversion y se han propuesto diversas hipotesis

o modelos 1.

1. Segln la teoria de Prusiner, hay una interaccion directa entre una molécula PrP® y una
de PrP*; esta Gltima induce la conversion de la primera en una segunda molécula PrP>° (copia

idéntica de la primera). Sin embargo, atin no se han detectado agregados PrP° - PrP*° (Fig.3).

PROTEINA PRPSC @

MOLECULA ORIGIARIA ——— (g
DEPRP

: @
MOLECULA TRANSFORMADA = 6C%>Cj
i
cC&;O
&0 \

D § suceswanente

o

& .
[22]

FIGURA 3: Conversion de PrP® en PrP> segin la teoria de Prusiner ",
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2. Modelo de la “semilla” (seeding model): Segin este modelo, PrP® y PrP* se
encuentran en equilibrio, con la conformacién PrP® favorecida. La forma patoldgica PrP*° se
estabiliza mediante su agregacion. La velocidad de asociacién de las moléculas de PrP*° en
agregados es muy lenta y esta desfavorecida, pero una vez que se forma un agregado o nucleo
este actia como semilla en la polimerizacion con lo cual la velocidad de union de mas
moléculas de PrP°® aumenta y entonces el sistema es perturbado desplazandose el equilibrio
hacia la formacién de més PrP*° (Fig. 4).

PrPe
' sy =y

l

Balance entre A > n » A L

ambas formas
Formacion Rapide (R

muy lonta de reclutamionto

<

PrPsc la semilla demonomeres o o

nmnml
m MW

infecciosa

Amiloide

Fragmentacion en
varias semillas
infecciosas

FIGURA 4: Modelo de semilla ™.

3. Conversion preventiva por barrera de energia. Esta teoria propone que bajo ciertas
circunstancias la PrP® modifica su nivel energético para lograr estabilidad, lo que provoca un
cambio en su configuracién tridimensional que la hace insoluble y muy resistente a la

degradacion por proteasas (Fig.5).

PrPe

—

T — B gy
., R £ £
=R o
Heterodimero Homodimero A
FrP PrPsc
PrPsc Amiloide
Multi dimero
PrPsc

FIGURA 5: Modelo de conversién preventiva por barrera de energfa ™.
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4. Modelo del replegamiento de PrP®

Segln este modelo, la aparicién de una molécula de PrP* cataliza la conversion de las
moléculas de PrP° en PrP°; para ésto, la PrP® se desnaturaliza parcialmente y luego vuelve a
plegarse bajo la influencia de PrP*, tomando la conformacién de ésta. Asi, PrP> actuaria
como molde en esta reaccion, posiblemente asistida por otras proteinas, especialmente
chaperonas. Las moléculas de PrP*, producto de la reaccién a su vez pueden actuar como

molde para convertir mas moléculas de PrP°.

3.5 PROPIEDADES DE LA PrP® Y Prps©

El cambio de conformacién de la PrP® a PrP*® implica un cambio en las propiedades de la
proteina. En lo que se refiere a la PrP°, cabe destacar que es soluble en detergentes suaves no
desnaturalizantes, se digiere facilmente con proteasas (proteinasa K) y no es transmisible. La
PrP° tiene funciones bioldgicas tales como la transduccion de sefiales intracelulares para la
proteccion neuronal, el transporte de iones Cu™™, la mediacion en el desarrollo neuronal, la
adhesion celular y la regulacion y distribucion de los receptores de acetilcolina, sinapsis,

apoptosis y estrés oxidativo 4

La PrP*° es una protefna muy estable y adquiere nuevas propiedades: es insoluble, resulta
resistente a altas temperaturas, a los rayos ultravioletas, a las radiaciones ionizantes, a la
inactivacion con diversos productos quimicos y a las proteasas. Si la proteina PrP* se somete
a un proceso de digestion con una proteinasa K (PK), se elimina el extremo N-terminal
guedando una fraccién de la misma resistente a la PK denominada PrPres que sigue siendo
infecciosa. Ante el mismo proceso de digestion, la PrP° se degrada completamente. Se ha
demostrado por tanto que los priones son resistentes a los métodos convencionales de
descontaminacién. Por Gltimo, la propiedad mas importante que adquiere la PrP*° es, como ya
hemos comentado, la capacidad de reclutar a la PrP® y de convertirla en PrP** de manera

autocatalitica, de modo que se puede transmitir a otros individuos produciendo la enfermedad
[3,8, 15, 16]
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4. TIPOS DE ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES

El origen de las EET es variado, por ello, se pueden clasificar en tres tipos: esporédicas,

hereditarias y adquiridas ™ *"1. EI origen de los casos esporadicos se desconoce; éstos se

manifiestan en todos los paises con una distribucion homogénea y una incidencia de

aproximadamente entre uno y dos casos por millén de habitantes al afio. Las EET de caracter

hereditario estan asociadas a inserciones y mutaciones en el gen que codifica la proteina PrP°

(gen PRNP). Y por ultimo, respecto a los casos adquiridos, se producen por la transmision de

la enfermedad de forma accidental o experimental * 8 A estas Gltimas dedicaremos el

epigrafe 6 del trabajo

En la siguiente tabla se muestran los diferentes tipos de EET en funcion de su

etiopatogenia y transmision.

Tabla 1: Tipos de EET; [#29

ENFERMEDAD ETIOPATOGENIA TIPO
Creutzfeldt-Jakob familiar Mutacion del gen PRNP HEREDITARIA
Gerstman-Straussler-Sheinker Mutacion del gen PRNP HEREDITARIA
Insomnio familiar fatal Mutacion del gen PRNP HEREDITARIA
Creutzfeldt-Jakob esporéadico:

-Tipica (MM1/MV1) )
-De inicio temprano (VV1) Mutacion somatica o ¢Conversion de PrP° | ESPORADICA
-De larga duracion (MM2) en PrPse?
-Con placas de kuru (MV2)
-Atéxica (VV2)
Insomnio esporadico fatal (FSI) | Mutacion somatica o ;Conversion de PrP® | ESPORADICA
en Prp*?
Prionopatia con sensibilidad | Mutacion somética o ¢Conversion de PrP® | ESPORADICA
variable a la proteasa (PSVPr) | en PrP*?
Kuru Transmision por via oral (canibalismo | ADQUIRIDA
ritualista)
Creutzfeldt-Jakob iatrogénico Transmision por contaminacion accidental | ADQUIRIDA
VvEC) Transmision por via oral (ingesta de carne | ADQUIRIDA
infectada por EEB)
EET ANIMALES Transmision generalmente por via oral ADQUIRIDA
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Desde el punto de vista médico el impacto de las EET animales es importante por el
caracter zoonético de alguna de ellas y por ser utilizado como modelo de estudio de las
EETH. Entre las enfermedades pridnicas animales cabe destacar el Scrapie que afecta a ovejas

y cabras y la EEB .

El Scrapie es la enfermedad prototipo de las EET por ser la primera en identificarse a
pesar de nunca se ha descrito su transmisién a humanos ?%. El Scrapie es una EET de origen
adquirido, que se transmite principalmente de forma horizontal, por contacto directo o a través
del medio ambiente contaminado, donde los priones pueden permanecer durante largos
periodos de tiempo. También existe una transmision vertical traspasando las ovejas infectadas
la enfermedad a sus descendientes. La presencia de PrP* en la placenta seria la causa de que
las madres infectadas de Scrapie lo transmitieran verticalmente a su descendencia y, en

ocasiones, horizontalmente a otros animales durante el periodo de parto 3.

La EEB es la Unica EET animal que tiene caracter zoonoético, asociada a VECJ en la
especie humana (Ver epigrafe 6). La EEB es una EET de origen adquirido y esta aceptado que
la epidemia de esta enfermedad se produjo por la intervencion humana, al producir harinas de
carnes y huesos infectados con priones para alimentar a las vacas ?. A diferencia del Scrapie,
en el ganado vacuno ha quedado constatado que de forma natural la enfermedad no se

transmite entre los animales.

El modelo de la enfermedad humana por priones es la enfermedad de Creutzfeldt Jakob
esporadica (ECJe); es la enfermedad mas comudn de las EETH y afecta de igual manera a
hombres y mujeres. La edad de afectacién méas frecuente oscila en un rango de 45 a 75 afios,
con un pico de presentacion a los 70 afios. Se han observado diferencias en la incidencia de
esta enfermedad entre los distintos paises; esto puede deberse a que se ha demostrado una
correlacion positiva entre la incidencia y la intensidad de la vigilancia. La duracién de la

enfermedad suele ser corta, con una media de 5 meses [15]

El origen de las formas esporadicas no esta claro, aunque se plantean diversas hipotesis
como la aparicion de una mutacion somatica del gen PRNP, la conversion de forma
espontanea por motivos desconocidos de la proteina PrP® en la proteina PrP*¢, o incluso se ha
planteado la posibilidad de que el origen sea en realidad iatrogénico al haber muchos casos de
ECJe tras intervenciones quirdrgicas *°!.

Las caracteristicas clinicas e histopatologicas de la enfermedad estan determinadas por dos

factores: las propiedades mismas de PrP* acumulada en el tejido nervioso del paciente y por
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los polimorfismos en el codén 129 del gen PRNP que puede codificar metionina (M) o valina
(V), de los cuales se evidencian 6 isotipos: MM1, MM2, MV1, MV2, VV1 y VV2. Estos
constituyen un papel clave en la susceptibilidad del huésped, en el periodo de incubacion, la
duracion de la enfermedad y la expresion clinico-patoldgica de la misma. Todas las EET
hereditarias se deben a mutaciones en la regién del gen PRNP, que codifica la PrP°, sin
embargo no se han descrito mutaciones en los casos esporadicos o adquiridos *¢ %21,

Las EET hereditarias, con aproximadamente un 15 % de los casos de EETH, engloban a
aquellas en las que se puede determinar en el paciente algin antecedente familiar de la
enfermedad o se obtienen pruebas positivas de mutacion en el gen PRNP. Entre las EET

hereditarias se incluyen las siguientes enfermedades:

- La ECJ familiar (ECJf), en la que aunque hasta el momento se han descubierto 24
mutaciones diferentes, la mas comdn encontrada en todo el mundo es la E200K-129M. Esta
mutacion en el codon 129 del gen PRNP, provoca la transicion de Acido glutamico a Lisina
cambiando la secuencia del codon de GAG a AAG. La ECJf suele presentarse a edades
alrededor de los 50 afios con sintomas de demencia, mioclonias, alteraciones de la marcha y

ceguera cortical; la enfermedad progresa rapidamente ™.

- El origen del sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) se debe a una
mutacion en el codon 102 del gen PRNP, la transicion de Prolina por Leucina cambia la
secuencia del codon 102 de CCA a CTA. La incidencia de la enfermedad es desconocida,
pero se estima que hay 1 caso por cada 100 millones de habitantes ™. La enfermedad cursa
con un cuadro ataxico de inicio insidioso y curso progresivo al que se afiade de forma tardia
un deterioro cognoscitivo. La enfermedad aparece entre los 30 y 60 afios de edad con una
duracion que oscila entre 3,5y 9,5 afios ™*°!.

-Respecto al Insomnio Familiar Letal (IFL), se debe a una mutacion en el codén 178 del
gen PRNP; la transicion de Guanina por Adenina cambia la secuencia del codén 178 de GAC
a AAC convirtiendo el acido aspartico de la proteina prionica normal (D) en asparagina (N).
Cabe destacar que la mitad de los casos declarados en todo el mundo se han detectado en
Navarra y el Pais Vasco, donde existe una prevalencia mas alta del gen anomalo por
agregacion familiar 1. Los pacientes presentan predominantemente trastornos severos del
suefio, a menudo con insomnio progresivo y disfuncion autondmica, caracterizada por
hiperhidrosis, hipertermia, taquicardia e hipertension, a los que se afiadia posteriormente un

estado confusional que llegaba hasta el coma, provocando la muerte a los 9 meses ™*° ¢!,
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Por ultimo se hace referencia a una enfermedad producida por priones de origen
esporédico recientemente identificada que se denomina prionopatia con sensibilidad
variable a la proteasa (PSVPr). EI nombre de esta enfermedad viene dado porque en esta
enfermedad la PrP* es més sensible a las proteasas que en el resto de EET. La PSVPr afecta a
aproximadamente a 2-3 personas por cada 100 millones de personas al afio. Se ha observado
que alrededor del 30% de los individuos afectados tienen antecedentes familiares de
demencia. La media de edad de inicio de la enfermedad son los 70 afios y la supervivencia es
de 24 meses >, |_as manifestaciones clinicas son similares pero difieren algo de la ECJe. El
inicio clinico se caracteriza por psicosis, cambios de humor, alteraciones del habla (afasia o
disartria), y demencia, mientras que la disfuncion motora progresiva se observa generalmente

en etapas posteriores de la enfermedad 2.

En la PSVPr, igual que hemos visto que ocurre en la ECJe, también aparecen
polimorfismos del gen PRNP. Estos polimorfismos que se presentan en el codén 129 son
predominantemente homocigotos de valina (62% VV, 26% MV y 12% MM), distinguiéndose
de los polimorfismos observados en la ECJe, en los que el predominio es de homocigotos de
metionina (70% MM, 11% MV, 19% VV).
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5. DIAGNOSTICO GENERAL DE LAS EETH

Hay que destacar que el diagndstico de las EETH resulta complicado. El cuadro clinico de
las EETH puede confundirse con numerosas enfermedades con las que habrd que hacer un
diagnostico diferencial, como la enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la
encefalitis, la meningitis cronica, la demencia vascular o enfermedad de Binswanger, el
sindrome MELAS, la encefalopatia postanoxica 0 metabdlica, la encefalopatia hepética, la
intoxicacion por litio, hiperamonemia, carcinomatosis meningea y otras. La presencia de
demencia de evolucion relativamente rapida, desde meses hasta uno o dos afios acompariados
de multiples sintomas neuroldgicos debe hacer sospechar de una EET. En algunos casos, los

signos neurolégicos pueden preceder al inicio de la demencia. 2.

La principal dificultad del diagnostico se debe a la dificultad de detectar el agente causal in
vivo. El prion no tiene &cidos nucleicos y por tanto, no es posible la utilizacion de técnicas
como la de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), que permite amplificar pequefios
fragmentos de ADN para identificar los gérmenes. Tampoco se pueden utilizar técnicas in
vitro para aislar el agente causal, por lo que el método utilizado para demostrar la infectividad
del agente es la inoculacion en animales de experimentacion. Otra dificultad afadida viene
dada porque los individuos que padecen una EET no reconocen como extrafia la proteina
PrP* por lo que no se desencadena una respuesta inmunoldgica especifica y no son aplicables

técnicas serologicas.

En la actualidad, no se cuenta con una técnica de diagndstico in vivo que sea totalmente
eficaz por la dificultad y la escasa indicacion de la biopsia cerebral. EI diagndstico definitivo
de las ETT es posible sélo post mortem. El estudio anatomopatoldgico es el Gnico método
gue permite establecer categdéricamente el diagnéstico de las EETH. El diagnostico
histologico se basa en la presencia de los hallazgos clasicos (espongiosis, pérdida neuronal y
astrocitosis) y, en algunas entidades, también en la presencia de placas amiloideas. El
diagnostico neuropatologico definitivo de una EETH exige la realizacion, en el contexto
adecuado, de inmunotincién para PrP*® y/o la demostracion de PrP patolégica mediante

técnicas moleculares.

Sin embargo, el uso de pruebas complementarias, tras la aparicion de manifestaciones

clinicas, ayudan en la identificacion, exclusion y posible diagnostico de la EET en humanos
[21]
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Electroencefalograma (EEG)

El EEG se utiliza en el diagndstico de la ECJe al manifestar una actividad muy
caracteristica en forma de complejos de ondas trifasicas que se repiten de forma periddica o
pseudoperiddica, con una frecuencia de 0,5-2 Hz, llamada actividad paroxistica, que no se
revela en la enfermedad VECJ, el sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, ni en el
Insomnio Familiar Letal. En algunos pacientes cuando se inician las manifestaciones clinicas
sugestivas de ECJe no se presenta esta actividad en el EEG, pero puede aparecer en cualquier
momento de la evolucion, por lo que es importante realizar un seguimiento
electroencefalografico semanal. Hay que tener en cuenta que este patron
electroencefalogréfico no es exclusivo de la ECJ y puede aparecer en otros procesos con los

que puede confundirse como en la enfermedad de Alzheimer .

Analisis del liquido cefalorraquideo (LCR).

En el diagnostico de la ECJe la determinacion de la proteina 14-3-3 en el LCR, actla como
marcador de muerte neuronal. Es una prueba diagndstica muy sensible (94%), altamente
especifica (93%) y con valores predictivos positivo y negativo elevados (95% y 92%). Esta
prueba es mucho menos sensible en los casos de ECJ iatrogénico (ECJi), en los casos de

origen familiar y en los casos de VECJ 222,

Resonancia magnética

En la ECJe se puede encontrar una hipersefial de los ganglios basales, en secuencias
potenciadas en T2 o en fases de densidad proténica o fases FLAIR. Esta manifestacion tiene

una sensibilidad inferior al 70%, pero tiene una elevada especificidad, superior al 90% .

Estudios moleculares

Los estudios moleculares se realizan para establecer el diagnostico diferencial de las EET.
Se analiza la presencia y el patrén de glicosilacion de PrP* en biopsias de amigdala y/o

cerebro mediante inmunoensayo .

Las isoformas de PrP*° presentes en las diferentes EET se consideran cepas distintas. El
método mas sencillo para caracterizarlas consiste en el inmunoensayo que se realiza a traves
del analisis por inmunoblot (Western blot) de los fragmentos de PrP*° resistentes a proteasas
(Fig. 6). Cada enfermedad proporciona diferentes bandas glicosadas o glicoformas que se
corresponden con los diferentes tipos de cepas. La PrP> de tipo 1 muestra mayor intensidad

de la banda monoglicosilada. La PrP*° de tipo 2 se ha subdividido a su vez en dos subtipos, A
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y B. El tipo 2B, con mayor intensidad de la banda diglicosilada, es el caracteristico de la
VECJ, mientras que el tipo 2A, con predominio de la banda monoglicosilada, se detecta en
casos de ECJe. Este grupo de clasificacion fue propuesto por Parchi y Gambetti y, mas tarde,
el grupo de J. Collinge desarroll6 un sistema de clasificacion (clasificacion de Londres)
ligeramente distinto. Los tipos 3 y 4 de esta clasificacion corresponden a los tipos 2A y 2B de
Parchi y Gambetti, respectivamente, y los tipos 1 y 2 corresponden en conjunto al tipo 1 de

Parchi y Gambetti 18 19 231,
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FIGURA 6: Western blot de muestras de cortex cerebral, de dos casos de ECJe, uno con PrP* tipo 1
(subtipo M/M-1), otro con PrP* tipo 2A (subtipo VV2) y un caso de VECJ y de EEB con PrP* tipo
2B. En cada ejemplo estan presentes tres bandas, que representan PrP> no-glicosilado (0), mono-
glicosilado (*) y di-glicosilado (**) 241,

Estudios genéticos

Como ya se ha comentado, el polimorfismo en el codon 129 del gen PRNP es un
determinante genético de estas enfermedades, cuyo papel parece importante en la
susceptibilidad para adquirir una enfermedad pridnica. Lo mas frecuente es que la poblacién

general sea heterocigota para el codén 129 (MV) [16-2°],

En las ETT hereditarias solo la deteccion de la mutacion de PRNP en un analisis sanguineo
permite alcanzar el diagnostico definitivo. El estudio del ADN no solo posibilita el
diagnostico de los pacientes sino también de los sujetos portadores que aln no presentan

sintomas.
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6. LAS ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES HUMANAS
ADQUIRIDAS

Como se ha visto en el epigrafe anterior en el 85 % de los casos, la enfermedad se presenta
de forma esporadica y el 15% restante tiene un origen genético. Esta misma distribucion
etioldgica se observa en la enfermedad de Alzheimer, la demencia con cuerpos de Lewy y
otras enfermedades neurodegenerativas. Lo que hace Unicas a las EETH es la existencia de
casos adquiridos por transmisién iatrogénica, asi como la presentacion de nuevas entidades
nosolégicas de origen adquirido como el Kuru y la VECJ . A lo largo del siglo XX se han
producido tres epidemias de EET humanas que han dado lugar a nuevas enfermedades y han
permitido conocer el proceso patogénico que comparten 2%,

La primera de estas tres epidemias ocurrio en los afios 50, fue entonces cuando se describio
el Kuru, una enfermedad transmitida entre la poblacion de una tribu de Papla (Nueva
Guinea), a través de canibalismo ritual. La similitud clinica y neuropatoldgica que tenia el
Kuru con el scrapie, llevd a la transmision experimental del Kuru a chimpancés
demostrandose el caracter transmisible del Kuru igual que se habia demostrado

experimentalmente la transmisibilidad del scrapie dos décadas antes!®.

Unas décadas més tarde, a partir de los afios 80, se describio la ECJi, una encefalopatia
espongiforme similar a la ECJe que se detectdé en mas de 300 pacientes que habian recibido
previamente un implante de duramadre bioldgica o un tratamiento con hormonas purificadas a

partir de hipofisis de cadaveres.

Por ultimo, como se ha indicado, la tercera epidemia de enfermedades producidas por
priones se completa con la identificacion en los afios 90 de una nueva encefalopatia
espongiforme en el Reino Unido, la VECJ, relacionada desde el punto de vista epidemioldgico

y molecular con la epidemia de EEB iniciada una década antes en ese pais.

6.1. ENFERMEDAD DE KURU

El Kuru alcanz6 proporciones epidémicas en Papua-Nueva Guinea y hasta el momento es
la experiencia mas extensa de una EETH adquirida. La enfermedad afect6 al grupo linguistico
Fore. Hoy podemos decir que es una enfermedad extinguida por haberse dejado de realizar

estas costumbres canibales desde el descubrimiento de la enfermedad en 1957 4 %1,

20



La enfermedad de Kuru provocaba mas de 200 muertes al afio presentando una incidencia
elevada al afectar cada afio al 1% de una poblacién de 35000 habitantes y la prevalencia se
situé en el 10%, siendo la principal causa de muerte en mujeres, nifios y adolescentes de
ambos sexos I ! Debido a que el canibalismo ces6 a finales de los afios cincuenta, el estudio
de casos tardios, con periodos de exposicion bien establecidos, proporcion6 estimaciones
precisas del periodo de incubacién, en torno a 12 afios de media. La edad de inicio oscilo
entre los 5 y los 60 afios, con una duracion media de la enfermedad de 12 meses, aunque el

curso parecia ser mas corto en nifios 1%,

La enfermedad se transmitia por el consumo de tejidos de los difuntos, sobre todo el
cerebro y los 6rganos internos, por los familiares 0 miembros de la comunidad como muestra
de respeto y para adquirir la sabiduria de los familiares fallecidos como parte del ritual
funerario. Se interpreté que la via principal de transmision era digestiva, o a traves de la piel
(cortes, heridas) y las mucosas. Se ha postulado que la epidemia se inicié cuando se produjo

un caso de ECJe en esta poblacién ™.

El rasgo clinico central es la ataxia cerebelosa progresiva, a menudo sin demencia. En el
inicio de las manifestaciones se incluye un periodo prodromico con cefalea y artralgias. Otras
caracteristicas comunes son estrabismo convergente horizontal, nistagmo, espasmo facial,
pérdida de masa muscular, debilidad y parélisis. En la etapa terminal se observan
fasciculaciones, posturas distonicas fijas, atetosis y movimientos coreicos. A diferencia de la
EClJe, la demencia se manifiesta en el ultimo estadio de la enfermedad y no se manifiesta
mioclonus. La presentacion clinica no es muy diferente de la VECJ, que veremos

posteriormente (sensaciones de dolor periférico seguido de ataxia cerebelosa) .

Los pacientes enfermos de Kuru no presentan alteraciones en el electroencefalograma ni en
el liquido cefalorraquideo, siendo el resultado de estas pruebas diagndsticas complementarias

normal I,

El patron neuropatoldgico del Kuru se asemeja a los encontrados en algunos subtipos de
ECJe y son distintos de los observados en VECJ y ECJ hereditaria. El encéfalo de los
pacientes afectados por Kuru muestra una alteracién generalizada de las neuronas de los
nucleos cerebrales profundos, corteza cerebral y cerebelo. La caracteristica neuropatoldgica
mas significativa es la presencia de placas amiloides, denominadas “placas de Kuru”, que
abundan notablemente en la capa granular del cerebelo, el estriado, el talamo y la corteza

cerebral (Fig. 7). Las placas Kuru son generalmente estructuras eosindfilas redondeadas con

21



un borde de filamentos. Los procesos astrociticos y las neuritas distroficas estan presentes en

la periferia [* *°!,
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FIGURA 7: El cerebelo de persona que fallecié de Kuru, a) muestra un cambio espongiforme
moderado en la capa molecular con una placa de Kuru grande (flecha) compuesta por una estructura
amiloide fibrilar con un nucleo eosinofilico denso y una periferia mas palida dentro de la capa
molecular (centro inferior) con tincion de hematoxilina-eosina (H&E), b) se muestran las placas de

kuru intensamente marcadas (flecha) en las capas molecular y granular del cerebelo. Técnica

inmunohistoquimica [24]

El estudio retrospectivo del estatus del codén 129 en los sujetos afectados reveld que los
homocigotos (especialmente MM) habian tenido un periodo de incubacién méas breve que los
heterocigotos; asimismo, los casos descritos mas recientemente, con un periodo de incubacion

mas prolongado, pertenecen al subgrupo de los heterocigotos * %1,

Comparando los pacientes de Kuru con los supervivientes, con una exposicion similar en el
pico de la epidemia, se mostrd que el genotipo MM confiere una mayor susceptibilidad al
Kuru. Ademas, 30-40 afios después de la aparicion de Kuru, se observé un agotamiento del
genotipo MM en la poblacion de Fore, sugiriendo que el Kuru habia comenzado a agotar el
genotipo mas susceptible y probablemente otros genotipos se habian convertido en portadores
[l En estos estudios también se confirmé que los supervivientes de la epidemia de Kuru, que
tuvieron exposiciones mdaltiples en fiestas mortuorias, eran predominantemente

heterocigéticos en el codon 12951,
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6.2. ECJ IATROGENICA

El primer caso documentado de ECJi fue una mujer que murié dos afios después de recibir
un trasplante corneal de un donante infectado . Hasta el momento los casos que se han
clasificado como ECJi han sido causados principalmente por implantes de duramadre
bioldgica, por el tratamiento con la hormona de crecimiento y por la administracion de
gonadotropina derivada de glandula pituitaria. Todos ellos obtenidos de cadaveres humanos
infectados. Otras fuentes de transmision iatrogénica, aunque de forma excepcional, son el uso
de instrumentos neuroquirdrgicos infectados, la utilizacion de electrodos intracerebrales
contaminados y los trasplantes de cdrnea. Por Gltimo, hay que destacar que se han descrito
como ECJi los casos de transmision de VECJ a través de transfusion sanguinea de

concentrados de hematies sin leucorreduccién & 1% 16:191

En Espafia, la mayoria de los casos iatrogénicos detectados estdn relacionados con
implantes de duramadre liofilizados anteriores a 1989, fecha en que se modificaron los
procedimientos industriales de extraccion de estos tejidos y se introdujo el tratamiento que

garantiza la desnaturalizacion de posibles priones contaminantes.

Se ha planteado si una parte de los casos diagnosticados como ECJe pudieran constituir en
realidad casos de ECJi derivados de transmision quirdrgica accidental. Aunque varios
estudios previos no obtuvieron resultados concluyentes, un estudio de casos y controles
realizado en los paises nordicos ofrece evidencia de que procedimientos quirdrgicos comunes
qgue no implican contacto del instrumental con el SNC pueden estar relacionados con el
desarrollo de casos diagnosticados varias décadas después como ECJe. Esto indica la
posibilidad de que algunos casos descritos como ECJe sean en realidad casos provocados por
iatrogenia, presentando ademas periodos de incubacion mas largos por transmitirse en
procedimientos quirdrgicos que no implican el SNC. Concluyendo que la ECJ se puede
transmitir también por contacto periférico, siendo esta forma de adquisicién una determinante
en la aparicion de la sintomatologfa tras un periodo de tiempo mas largo *°!. Debido al riesgo
que entrafia el instrumental quirdrgico, los Dres. Paul Brown y Michael Farrell propusieron
recientemente la realizacion rutinaria de pruebas de diagnostico de enfermedades por priones

a todos los pacientes ingresados con sintomas de demencia o enfermedad cerebelosa ).

Actualmente el riesgo de transmisién iatrogénica ha disminuido drasticamente debido a
que se han tomado una serie de medidas como la obtencion de la hormona de crecimiento por

tecnologia recombinante, la sustitucion de la duramadre por otros tejidos conectivos o por
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material sintético o la tecnologia denominada “sistema de filtrado de reduccion de priones por
afinidad Leukotrap” que permite eliminar los priones de los hematies como agente causante
de la VECJ por transfusién sanguinea. Sin embargo hay evidencia de que el proceso de

leucorreduccion por si solo no impide la transmision de enfermedades por priones 8.

La ECJi adquirida por transfusion de sangre se ha probado y confirmado en varios
experimentos con animales (ratones y monos). En estos experimentos se ha observado que la
infectividad puede aparecer en la sangre no solo durante la enfermedad clinica, sino también
durante el periodo de incubacion de la VECJ, lo que sugiere que los individuos asintomaticos
pueden donar sangre potencialmente infecciosa. A este respecto, tres casos observados de
transmision de la VECJ por transfusion de sangre estuvieron relacionados con donantes que no
mostraron signos clinicos de enfermedad, corroborando aun mas los hallazgos del modelo

animal 2%,

Los resultados de un estudio de 2015, realizado por la Epidemiologia de la Medicina de la
Transfusion (TMER) en el Reino Unido, constatan que no hay nuevos casos de VECJ asociada
a la transfusion de sangre desde 2007. Sin embargo, dado que la comprensién de la naturaleza
y prevalencia de la infeccion asintomatica de la VECJ sigue siendo deficiente, y todavia no
hay medios para detectar con fiabilidad tal infeccidn, la ausencia de enfermedad por si sola
puede no ser suficiente para descartar completamente el riesgo de que aparezcan nuevos casos

de ECJi por transfusion de sangre en el futuro * %1,

6.2.1. Epidemiologia

La ECJi se describi6é por primera vez en 1974, en una persona que recibid trasplante de
cornea del cadaver de un paciente con ECJ. Desde entonces el nimero de casos de ECJi puede
estar subestimado debido al largo tiempo de incubacion y de la dificultad de atribuir la

enfermedad a una intervencién quirargica realizada durante la vida del paciente.

La incidencia de la ECJi varia notablemente de un pais a otro en relacion con las
diferencias en la practica médica y quirurgica y la fuente de tratamientos medicos como las

hormonas humanas derivadas de la pituitaria 2.

La ECJi asociada al injerto de duramadre se identifico por vez primera en 1987 y desde
entonces se han descrito 228 casos en todo el mundo (fig.8). Aproximadamente dos terceras

partes provienen de Japdn, y algunos paises europeos, como Francia, Espafia, Alemania, Italia
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y los Paises Bajos. También se han notificado casos de Australia (cinco casos), Sudafrica (un
caso), Argentina (un caso), Estados Unidos (cuatro casos) y Corea del Sur (dos casos).
Respecto a los casos de ECJi relacionados con la administracion de la hormona del
crecimiento, se han descrito en todo el mundo, su mayor parte, en Francia (119 casos), Reino
Unido (65 casos) y Estados Unidos (29 casos), y, en menor medida, en Brasil (2 casos),

Nueva Zelanda (6 casos) y Qatar (1 caso) ..
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FIGURA 8: N° Casos de ECJi en el mundo (Elaboracién propia)

Principalmente su incidencia se sitGa en la franja de edad entre 50 y 70 afios sin distincion
de sexos. Se ha podido observar que los periodos de incubacion llegan a superar los 30 afios

en algunos casos ¢!,

El intervalo entre la exposicion a un tratamiento y el desarrollo de sintomas clinicos puede
determinarse con precision en los casos de ECJi vinculados a procedimientos quirurgicos
especificos variando el periodo de incubacion de uno a otro. En los injertos de duramadre la
incubacion es de 12 afios de promedio (rango 1,2-30 afos), en los casos de hormonas de
crecimiento humano se estima en 17 afios (rango 4-42 afios) y se cuenta desde la mitad del
tratamiento, que a veces es largo. Por Gltimo, en los supuestos adquiridos a través del

instrumental quirtrgico el promedio es de 1 a 2 afios 1),
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6.2.2. Manifestaciones clinicas y diagndstico

Distintos estudios de investigacion llegan a la conclusion de que la via de contaminacion es
el principal factor determinante del fenotipo clinico-patologico de los casos de ECJi. Los
fenotipos de esta enfermedad se pueden dividir en dos grupos, en funcion de la forma de
adquisicion.

- El primero es el grupo de contaminacion directa del SNC tras injertos de
duramadre, trasplante de cornea o neurocirugia. En estos casos la clinica se caracteriza
por la aparicion de una demencia progresiva seguida de varios sintomas neurologicos,
incluyendo signos cerebelar, piramidal, extrapiramidal o visual, mioclonus y un estado
de mutismo acinético en los Gltimos estadios de la enfermedad .. En este grupo, los
hallazgos neuropatoldgicos son similares a los de la ECJe (Fig.9) y los hallazgos en el
EEG se caracterizan por registrar habitualmente los complejos periddicos de ondas
agudas. Por ultimo se detecta desde estadios iniciales la proteina 14-3-3 en el LCR y se

observa en la resonancia magnética hipersefial en la corteza y nicleo estriado 2327,

FIGURA 9: El cortex cerebral en un caso de ECJi por injerto de dura-madre humano con
tincion H&E. Se muestra una pérdida neuronal severa y gliosis con cambio espongiforme en

una distribucion irregular .

- El segundo es el grupo de contaminacion periférica a traves de inyecciones
subcutaneas, intramusculares o intravenosas por las que se administra la hormona del

crecimiento hGH y en menor medida la administracién de gonadotropina humana ™. En
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estos casos, las manifestaciones clinicas son parecidas a las del Kuru (Fig. 10), o a las
que veremos en la VECJ, apareciendo de forma temprana el sindrome cerebeloso que
afecta a la marcha. Después de algunas semanas 0 meses se manifiestan trastornos
motores oculares y mioclonias y la demencia aparece pero no es tan frecuente. Al final
de la evolucion clinica se observa frecuentemente un estado de mutismo acinético. Se
incluyen en la adquisicion periférica a los pacientes que desarrollaron una variante de la
ECJ después de la transfusion de sangre 1,

Respecto a los hallazgos neuropatologicos, cabe destacar la aparicion de numerosas

placas de tipo Kuru en el cerebelo y los depésitos de PrP*¢ en la médula espinal ™!,

En este segundo grupo casi nunca se registran los complejos periédicos de ondas
agudas en el EEG. No se detecta la proteina 14-3-3 hasta los 7 meses de enfermedad
que aparece junto con el empeoramiento clinico y la demencia. Del mismo modo que en
los casos del primer grupo, la hipersefial en el cuerpo estriado o en la corteza si se

observa en la resonancia magnética cerebral '],

FIGURA 10: El cerebelo en un caso de ECJi en un receptor de hormona de crecimiento
humano con tincion H&E. Se muestra ocasionalmente pequefias placas de Kuru dentro de la

capa granular (flecha) y un ligero cambio espongiforme en la capa molecular (derecha) 4.
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Tras el estudio de las distintas manifestaciones clinicas y pruebas diagndsticas de la ECJi
se presentan los criterios diagnosticos que aparecen en los Protocolos de la Red Nacional de
Vigilancia Epidemiolégica [*°':

a) Segun el Protocolo para que se considere un “caso probable” de ECJi, la clinica debe
manifestarse como un cuadro predominantemente cerebeloso progresivo en pacientes
receptores de hormona pituitaria de origen humano junto al diagnostico de “ECJ probable”
segun las manifestaciones clinicas con factor de riesgo iatrogénico conocido. La lista del
Protocolo de factores de riesgo es provisional dado que puede haber mecanismos de

transmision no conocidos 21,

b) El Protocolo establece el “caso confirmado” cuando el diagnostico sea ratificado

mediante anatomia patolégica/inmunocitoquimica ademas de que haya un factor de riesgo

iatrogénico conocido 1!,

6.2.3. Resistencia y Descontaminacion de las Proteinas Pridnicas

Para evitar la infeccion de la ECJi debido al uso de instrumentos quirargicos contaminados
por el prion hay que tener especial cuidado con los métodos de desinfeccion. Los métodos
mas utilizados para la desinfeccion y la esterilizacién no son adecuados para eliminar la
infectividad de los priones. Los desinfectantes quimicos (por ejemplo, alcohol, amoniaco,
formalina, acido clorhidrico y compuestos fendlicos) y los tratamientos térmicos o ionizantes
comunes (ebullicién, calentamiento en seco y luz ultravioleta o exposicion a microondas) no
desnaturalizan efectivamente las particulas de priones. De hecho, la estabilidad de los priones

se mejora mediante el secado o la fijacién en alcohol, formalina y glutaraldehido ™!,

Se han publicado los protocolos de descontaminacion de priones recomendados para
instrumentos quirdrgicos reutilizables y superficies recomendados por la OMS vy los Centers
for Disease Control and Prevention (CDC) y estan disponibles en el sitio web de los CDC

(https://www.cdc.gov/) ®. Las recomendaciones actuales en el manejo de casos con sospecha

de EET 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, y combinar el uso de hidroxido sédico 1 N y autoclave a 134 °C,

como se recomienda en la guia espafiola y de la OMS sobre el control de la infeccion de ECJ.
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6.3. VARIANTE DE CREUTZFELDT-JAKOB

La descripcion de una nueva enfermedad humana producida por priones en el Reino Unido
denominada VECJ se realiz6 en 1996 por RG Will tras detectarse una enfermedad similar a la
ECJ en una serie de pacientes inusualmente jovenes. El origen de la VECJ se relacion0 de
forma directa con la epidemia de EEB, debido al consumo de carne de vacuno infectada por
priones. Actualmente hay evidencias epidemioldgicas, neuropatoldgicas y bioquimicas que
asocian la vECJ y la EEB * 181,

6.3.1. Epidemiologia

Cuando comenzaron los primeros casos de VECJ y se sospechd la relacién con la EEB, las
estimaciones del impacto de la enfermedad fueron muy pesimistas. Ademas, la aparicion de
casos en varios paises europeos y de otros continentes y posteriormente la evidencia de
transmision secundaria de la enfermedad por transfusion sanguinea en el Reino Unido
sugerian una posible extension global del problema. Sin embargo, afortunadamente se han
diagnosticado solo 229 casos en todo el mundo, lejos de las repercusiones previstas
inicialmente (Fig. 11). Los primeros casos de VECJ aparecieron en abril de 1996 en el Reino
Unido. Hasta abril de 2015, se notificaron 229 casos de VECJ en siete paises europeos (Reino
Unido (117), Francia (27), Espafia, Republica de Irlanda, Paises Bajos, Italia y Portugal) vy el
resto en Estados Unidos, Canadé, Arabia Saudita, Japon y China-Taiwén ).

La epidemia de VECJ alcanz6 su nivel maximo en el Reino Unido en el afio 2000, y en
Francia en 2005-2006. Desde 2006, las muertes anuales por la VECJ se han reducido
drasticamente, en 2012 no hubo ninguna muerte, una en 2013 y desde 2014, no se ha
encontrado ningun caso mas. La explicacion probable de la limitada epidemia de la VECJ es

que hay una barrera sustancial entre las especies bovinos y humanos ™ 1%
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FIGURA 11. NGimero de casos de VECJ en el Reino Unido y fuera del Reino Unido !,

6.3.2. Manifestaciones clinicas y diagnostico.

La duracién media de la VECJ es de 14 meses, mas prolongada que la de la ECJe (6
meses). La media de edad en el momento del fallecimiento es de 29 afios (14-74 afios) menor
en comparacion con los 66 afios en la ECJe. Se desconoce la razon de la diferencia de edades
de fallecimiento en la VECJ, pero las posibilidades incluyen la susceptibilidad a la infeccion
relacionada con la edad o la variacion de la exposiciéon a la EEB en la cadena alimentaria

segun el grupo de edad 1% %%

Los sintomas iniciales son psiquiatricos inespecificos que no se diferencian de otras
enfermedades comunes como la depresién y los trastornos de conducta. A lo largo de varios
meses los pacientes experimentan sintomas depresivos, ansiedad, apatia, abstinencia, delirios
y trastorno de conducta unidos a adelgazamiento e insomnio. Se suele acompafiar con
alucinaciones tanto auditivas como visuales. Esto puede provocar que se deriven hacia el
psiquiatra ® %.Unos 6 meses después aparecen los primeros sintomas neuroldgicos,
generalmente sintomas sensitivos dolorosos y persistentes descritos como disestesias en las
extremidades inferiores, dolor atipico en los miembros o la cara. Mas tarde los pacientes

desarrollan inestabilidad, ataxia y trastorno cognitivo progresivo ™ .

La sospecha de la VECJ debe hacerse a partir de las manifestaciones clinicas, pero el
diagnostico definitivo se realiza mediante el estudio anatomopatoldgico del tejido cerebral y

otra serie de pruebas complementarias.
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De entre todas las formas, la VECJ es la que presenta los cambios mas claros en las
imagenes de RM. Schréter ha demostrado que esta es la técnica de neuroimagen de mayor
utilidad para el diagndstico de la VECJ. Hay una hiperintensidad de sefial en los nucleos
pulvinares del tdlamo en el 90% de los casos. Es caracteristico el “signo del pulvinar” que
consiste en un aumento de sefial simétrico en ambos nucleos pulvinares del talamo con
respecto a la corteza cerebral y la parte anterior del putamen. Estas caracteristicas pueden
detectarse en secuencias T2WI, densidad proténica (DP), Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR) y secuencia de difusion (DWI). Tiene una sensibilidad para el diagndstico
de la VECJ entre el 78 y el 90%, siendo la méas sensible la secuencia FLAIR y una

especificidad cercana al 100% #2271,

Otro signo caracteristico es el llamado “palo de hockey” en el que el “signo del pulvinar”
se combina con un aumento de sefial en el ndcleo dorso medial del tAlamo y aparece en el
56% de los casos. Estos hallazgos encontrados en RM parecen ser el resultado de una
astrocitosis en el nacleo pulvinar, aunque en esta localizacién y en el nlcleo dorso medial se
produce ademas gliosis, pérdida neuronal y rarefaccion del neuropilo. Los cambios
espongiformes, sin embargo, son mas prominentes en el nicleo caudado y en el putamen

aungue estos cambios no se han correlacionado con un patrén especifico en la RM 1822271,

Se ha descrito el “signo de la cruz” en un caso de VECJ, este signo consiste en una

hiperintesidad pontina en forma de cruz, caracteristica de la atrofia multisistémica 7).

El diagndstico diferencial de la alteracion de sefial de RM observada en el talamo de estos
pacientes ha de establecerse con las prionopatias esporadicas. En éstas existe también una
afectacion talamica sin el “signo del pulvinar” y la hiperintensidad en el talamo suele ser
menor que la detectada en la cabeza del caudado y es de cardcter mas asimétrico (Fig.12). En
el diagndstico diferencial deben también incluirse entidades como la hipertension intracraneal,

el sindrome de Alpers, y encefalitis postinfecciosas %% 2",
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FIGURA 12: RM en FLAIR. Hiperintensidad en talamo (signo del “palo de hockey™) (flechas) "\,

En el diagnostico de la VECJ, en el EEG, no se observa el patrén tipico de la ECJe, que son
los complejos periodicos de onda aguda, aunque en algunos casos se puede desarrollar al final
de la evolucién, en las etapas terminales de la enfermedad. Por tanto no existen en los
pacientes con VECJ manifestaciones electroencefalograficas especificas en el momento del
diagndstico constituyendo una diferencia con la ECJe [8, 18, 20]. La medicién de la proteina
14-3-3 en el LCR tampoco se encuentra entre los criterios diagnésticos en los sujetos con
VECJ, aungue suele ser positiva en la mitad de los casos. Si es negativa ayuda descartar el

diagnéstico 18 22,

En la anatomia patoldgica de la VECJ aparecen las tres caracteristicas comunes de las EET.
Estos tres rasgos anatomopatoldgicos, como ya hemos visto previamente, son:

e Cambios espongiformes con vacuolizacion de las neuronas y el neuropilo. Estos
cambios espongiformes son muy llamativos en los ganglios basales y, de forma focal, en la
capa molecular del cerebelo.

e Pérdida de neuronas

e Gliosis, particularmente prominente en el tadlamo posterior. Esta particularidad

contrasta con la forma ECJe, en la que la gliosis talamica es rara.

A parte de estos rasgos comunes, el hallazgo distintivo de la VECJ es la presencia de

abundantes agrupaciones de placas de tipo Kuru, creando conformaciones que se han
32



denominado “placas floridas” (Fig.13). Estas placas floridas son placas amiloideas que se
rodean de un halo de cambios espongiformes o vacuolas en todo el cerebro, principalmente en
el cortex cerebral y en el cerebelo. En el cortex cerebral la afeccion es intensa, sobre todo en
las regiones posteriores, en el nucleo caudado y en el putamen, los nucleos talamicos
posteriores, el tronco cerebral y la médula. A estos niveles, se utiliza la inmunotincion para
PrP*° que revela los intensos depdsitos en forma de placas floridas, depdsitos pericelulares,
pericapilares y periaxonales. Las placas floridas son, por tanto, la firma neuropatoldgica de la
VECJ. Por ultimo hay que destacar que estas placas también se observan en macacos
inoculados con el agente de la EEB. En la forma ECJe, las placas amiloideas con PrP>° estan

presentes en menos del 15% de los casos [* 518,

FIGURA 13: Placas floridas (flecha) en el cortex cerebral en la vVECJ, rodeadas por un halo de cambio
espongiforme con tincién H&E. Hay una vacuolacion generalizada en la capa molecular y numerosas

placas amiloides en la capa granular 4.

Una caracteristica distintiva de la VECJ es que el agente causante, PrP*°, se puede acumular
fuera del SNC. Se han detectado depésitos de PrP>® principalmente en el sistema nervioso
periférico y en organos del sistema linforeticular (SLR). Esto permite que en casos concretos
se pueda evitar la biopsia cerebral y realizar una biopsia de amigdala palatina para detectar la
PrP* a través de la técnica de inmunoensayo e inmunohistoquimica y establecer asi el

diagnostico de VECJ (fig.14) ™22 Aunque en todos los casos de VECJ definitivo la biopsia
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fue positiva, pronto se desaconsejo su uso habitual como procedimiento diagndstico en casos
con patron de EEG tipico de ECJe, recomendandose solo si existe incertidumbre diagnostica
[5.18.22. 241 'En Ja VECJ también se ha detectado la PrP*® en 6rganos no nerviosos ni linfoides,
como el corazén, el pancreas o la vejiga urinaria, lo que sugiere que la distribucion de la

proteina patoldgica puede ser mayor de lo que se pensaba inicialmente 1%

FIGURA 14: Biopsia de amigdala en VECJ: marcaje intenso de las células dendriticas foliculares con

el centro germinal. Técnica inmunohistoquimica [24]

Mediante el inmunoblot (Western blot) en biopsias de amigdala y/o cerebro, ademéas de
detectar la presencia de la PrP*°, se analiza el patrén de glicosilacion de la proteina patolégica.
En la VECJ, se observa PrPres tipo 2B o tipo 4 en la mayoria de los casos. El perfil PrPres tipo
2B es similar a la cepa de EBB y se transmite cuando se inocula en diferentes modelos de
raton siendo diferente de los tipos de scrapie y de ECJe 8. En un estudio comparativo de
poblaciones francesas y britanicas de VECJ, se demostrd que la enfermedad era casi idéntica
en ambos paises, 1o que sugiere la participacion de una cepa Unica y una fuente comdn de

contaminacion ™,

Hasta la actualidad, todos los casos con presentacion clinica de VECJ han sido clasificados
con un genotipo homocigoto para metionina (129MM) pero no estd claro si la barrera
protectora de transmision de la VECJ proporcionada por los genotipos VV y MV en el codon

129 es completa [* 11 18.22)
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Los estudios de raton transgénico han indicado que el genotipo puede influir en si la
enfermedad aparece en forma clinica o asintomatica, apoyada por la aparicion del primer caso
de infeccion potencialmente asintomatica de VECJ en un paciente con PRNP 129MV.
Estudios recientes detectaron la PrP*® en los tejidos linfoides de diversas personas con un
genotipo 129MV pero no en el SNC, lo que sugiere que, al menos en los tejidos periféricos, el
prion de la VECJ puede propagarse sobre este fondo genético. Asi, ha quedado establecido
que un receptor de sangre de paciente PRNP 129MV con una infeccion asintomética y una
deposicion limitada de PrP*® en el bazo puede transmitir facilmente la enfermedad a ratones,

demostrando el potencial de infeccion periférica en ausencia de enfermedad clinica ¢!,

Este posible riesgo de transmision secundaria de la VECJ, especialmente por la sangre,
motivé una gran encuesta retrospectiva que tenia como objetivo estimar la prevalencia de los
portadores asintomaticos en el Reino Unido. Se encontré una frecuencia de 1/2000, al
identificar 16 apéndices positivos en un estudio de 32 441 casos, lo que es un resultado
inesperado en comparacion con el nimero relativamente bajo de casos de VECJ total. Estos
datos subrayan la importancia de la vigilancia continuada de la ECJ y el mantenimiento del
control para proteger la salud humana 8. Ademas, en dicho estudio el genotipado del gen
PRNP revelé que el 50% de los pacientes que mostraron depésitos de PrP*° en el apéndice
fueron homocigotos de metionina (MM), un 25% fueron heterocigotos (MV) y un 25%
homocigotos de valina (VV). Estos datos confirman que los de genotipos distintos de la
metionina homocigotica pueden propagar el agente bovino en la periferia y revela en los
portadores asintomaticos una alta proporcién de valina homocigética en comparacion con la

frecuencia en la poblacién normal 281,

6.3.3. Vigilancia de las EETH

Al no existir ni tratamiento terapéutico ni profilactico especifico para estas enfermedades
pasa a un primer lugar la vigilancia activa por ser fundamental para su control y su
prevencion, especialmente en aquellas enfermedades causadas por agentes de priones

derivados de animales 2%,

Debido al impacto que tuvo el brote de EEB y la aparicidn de la vVECJ en la salud publica,
muchos paises y regiones iniciaron o reiniciaron sus programas de vigilancia de enfermedades
por priones humanas y se crearon varias organizaciones cooperativas multinacionales para la

vigilancia y la investigacion de la ECJ. Inicialmente, la Comision Europea cred dos
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importantes redes de vigilancia. Uno de ellos es la EuroCJD establecida en 1993 por siete
paises (Austria, Francia, Alemania, Italia, Paises Bajos, Eslovaquia y Reino Unido), que
posteriormente se amplié a otros paises europeos y no europeos como Australia, Canada y
Espafia. El otro es NeuroCJD iniciado en 1998, que incluye a todos los demas paises europeos
e Israel. En 2008, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades
(CDC) puso en marcha la Red Internacional de Vigilancia de la CJD. Espafia es uno de los 28
centros colaboradores de Estados miembros de la Union Europea, de la Red Internacional de
Vigilancia de la CJD. Ademas se incluyen paises de la Asociacion Europea de Libre
Comercio y ocho paises no pertenecientes a la UE (Argentina, Australia, Japon, Canada,
Meéxico, China, Israel, EE.UU. y China-Taiwan).

En Espafa se cred en 1995 el Registro Nacional coordinado desde el Centro Nacional de
Epidemiologia (Instituto de Salud Carlos I11) que recoge los casos de estas enfermedades
comunicados y gestionados por las comunidades autbnomas. En enero de 1995 se inici6 la
recogida prospectiva aunque el Registro incluye también casos diagnosticados desde 1993 e

identificados de forma retrospectiva !,

El principal objetivo de la red es identificar todos los casos de VECJ en la UE y
proporcionar datos precisos sobre la incidencia mundial de la VvECJ gracias a las

colaboraciones de los paises no pertenecientes a la UE.

36



7. CONCLUSIONES

1) Hay que destacar que aun hoy el diagnostico de las EET resulta complicado. La
principal dificultad del diagndstico se debe a la cuestion de detectar el agente causal in
vivo. Debemos sospechar que nos encontramos ante una EET cuando aparece demencia de
evolucion réapida acompariada de mdaltiples sintomas neuroldgicos. El uso de pruebas
complementarias como el EEG, el LCR, la RM y estudios moleculares y genéticos ayudan
en el establecimiento del posible diagndstico pero éste s6lo puede ser definitivo tras los
estudios post mortem.

2) En la evolucién de la enfermedad se observa que en primer lugar se produce la
acumulacion de la proteina pridnica alterada en el SNC y posteriormente se produce la
neurodegeneracion. Esto, unido a que hoy en dia las EET son todavia incurables hace que
sea central enfocarse en el desarrollo de métodos de diagnostico precoz que puedan
identificar a los afectados antes de que comience la degeneracion neuronal que tiene lugar.

También es de gran importancia mejorar la eficacia del arsenal terapéutico.

3) El Kuru es hasta el momento la experiencia mas extensa de una EETH
adquirida. Hoy sabemos que el genotipo MM confiere una mayor susceptibilidad a
padecer Kuru y podemos decir que desde que se dejo de practicar el endocanibalismo es

una enfermedad extinguida.

4) Actualmente el riesgo de transmisién iatrogénica ha disminuido gracias a la
introduccion de numerosas medidas de prevencion en lo referente a la extraccion de las
hormonas y tejidos, la utilizacién del sistema “Leukotrap” y la puesta en marcha de
protocolos estandar de lavado y desinfeccidn. Sin embargo dado que la comprension de la
naturaleza y prevalencia de la infeccion asintomatica es aun deficiente no podemos hablar

de una supresion de la enfermedad.

5) El potencial de transmision de la VECJ a través de sangre y hemoderivados
contaminados es de especial preocupacién. Es probable que el riesgo de transmision a
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través de productos derivados de plasma sea bajo, pero actualmente esta posibilidad no
puede descartarse por completo dados los largos periodos de incubacion relacionados con
las EETH. Si bien hasta ahora la incidencia de los casos registrados es baja, la presencia
de infecciosidad en la sangre, aunada a la ausencia de una prueba de deteccion sensible,

hacen que se requiera vigilancia continua.

6) La VECJ es el Unico ejemplo de una enfermedad pridnica humana adquirida de
otra especie Yy, por tanto, es Unica dentro del espectro de enfermedades pridnicas humanas.
En el inicio de la aparicion de la VECJ, cuando se sospecho su relacion con la EEB se
estimo6 un impacto de la enfermedad muy pesimista. Afortunadamente la barrera entre las
especies bovinos y humanos es sustancial y las repercusiones fueron méas leves de lo

previsto inicialmente.

7) Continuamente emergen nuevas cepas de priones en el ganado siendo posible
la transmision humano-humana o zoonédtica. Como se ha comentado, al no existir todavia
estrategias para el diagndstico precoz y tratamientos adecuados se convierte en necesaria
la vigilancia activa y mejorar la sensibilidad y especificidad de los procedimientos de
diagnostico de laboratorio. Para esta labor son necesarios mas expertos que participen en
los sistemas regionales, nacionales y mundiales existentes, que investiguen sobre los
métodos diagndsticos fiables y precisos para el control de las enfermedades producidas

por priones.
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