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INTRODUCCION

El presente trabajo es una revisién de la literatura de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob a la cual de manera coloquial se le conoce como
enfermedad de las “vacas locas”. El interés en este tema se debe a que
pueda ser un riesgo potencial para la poblacion, que en general carece
de informacién al respecto; no obstante que México tiene un gran
intercambio comercial con paises que ya presentan esta enfermedad
(entre ellos E.U.A. principalmente).

De las enfermedades causadas por priones, esta encefalopatia es la mas
importante por su frecuencia y por el interés creciente que ha despertado
en los dltimos 30 afos. La enfermedad de Creutzfeldt-Jacob es de tipo
neurodegenerativa, neuroselectiva, con tiempo de incubacién prolongada,
que se debe sospechar en todo paciente, que presente una demencia
rapidamente progresiva, asociada a otros datos de afeccion de areas del
sistema nervioso central, como afeccion cerebelosa y trastornos visuales,
entre otros. Presenta un patrén histopatolégico caracterizado por pérdida
de cuerpos neuronales, aparicion de vacuolas en el citoplasma de la
neurona que le dan la apariencia de una esponja. De ahi que pertenezca,
al grupo de enfermedades llamadas encefalopatias espongiformes.

En esta revision, se intentara definir que es la enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob, como se detecta y cuales son las medidas sanitarias de
prevencion.



DEFINICION

La Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (ECJ) es un raro trastorno del
cerebro, degenerativo e invariablemente mortal. Afecta aproximadamente
a una persona por cada millén de habitantes, en todo el mundo y a unas
200 personas por cada millén de habitantes en los Estados Unidos. La
ECJ aparece generalmente en las etapas avanzadas de la vida y
mantiene una trayectoria rapida. Tipicamente, los sintomas comienzan
aproximadamente a la edad de 60 afios y un 90 % de los pacientes
mueren durante el primer afio. En las etapas iniciales de la enfermedad,
los pacientes presentan falta de la memoria, cambios de comportamiento,
falta de coordinacion y perturbaciones visuales. A medida que progresa la
enfermedad, el deterioro mental se hace pronunciado y pueden ocurrir
movimientos involuntarios, ceguera, debilidad de las extremidades y
coma.



ANTECEDENTES DE LA ENFERMEDAD

Hay que remontarse al siglo XVIIl en el Reino Unido, momento en el que
se define la enfermedad de Scrapie o "Tembladera del cordero”, que
produce en los corderos pérdida de coordinacion muscular y una erupcion
cutanea que los hace autolesionarse por rascado. Finalmente la
degeneracién neuronal los lleva a la muerte, su etiologia era desconocida.

(Fig.1).

Fig.1 El primer antecedente de la enfermedad conocido como “Scrapie” (Tembladera de
Cordero)'

“La primera encefalopatia espongiforme en humanos es la enfermedad
llamada Kuru, localizada en la tribu Fore de Papua, en Nueva Guinea, en
el afo de 1957, donde Zigas y Gajdusek descubrieron, que se realizaban
practicas de canibalismo como parte de un rito funerario; en el cual las
mujeres y nifios se comian las visceras, médula y cerebro del ser querido;
adquiriendo asi una enfermedad desconocida, de caracter letal, definida

por pérdida de la coordinacion que solia acabar en demencia.” 2 (Fig.2).



Fig. 2. A-Mujer con kuru. Ella habia presentado temblor y ataxia cerebelosa severa.
Aunque es capaz de sentarse, ella no podria levantarse, estar parada, o caminar sin
ayuda completa. Muestra similitud con pacientes con la enfermedad de Creutzfeldt-
Jacob, este paciente no manifesté muestras de demencia, ni de mioclonias. B- La
muestran en su aldea con su marido y sus nifios. :

En 1920 Creutzfeldt describid el primer caso y un afio mas tarde Jacob
describid cuatro casos similares con el patron histopatolégico descrito en
la encefalopatia. Durante varios decenios, los conocimientos entorno a la
ECJ se estancaron, hasta 1973, afio en que Gajdusek y Gibbs agruparon
a estas dos enfermedades humanas, junto con la tembladera y la
encefalopatia del vison en un mismo grupo nosolégico, el de las
Encefalopatias Espongiformes Transmisibles (EET).

“En 1982 el cientifico Standley Prusiner descubri¢ y aislé las particulas
infecciosas, y les asigno el nombre de priones. El desconcierto entre la
comunidad cientifica fue enorme cuando se confirmé la existencia de
agentes infecciosos compuestos (nicamente por proteinas, que tenian
capacidad de "reproducirse” y transmitirse entre distintos organismos” *



En noviembre de 1986 se describe el primer caso de Encefalopatia
Espongiforme Bovina (EEB) en el Reino Unido. Los sintomas de esta
enfermedad llamada entonces "mal de las vacas locas", eran semejantes
a los descritos en corderos (Scrapie o Tembladera del cordero). La
concordancia en el agente infeccioso en ambos casos hizo sospechar que
podria haberse transmitido la enfermedad de los corderos a las vacas, al
haber sido estas Ultimas alimentadas con piensos enriquecidos con
harinas de carne y huesos de ovejas que contenian los priones
infectados. A partir de la prohibicién del uso de estos complementos en la
alimentacion de rumiantes, y el sacrificio de cientos de cabezas de
ganado, disminuyé la incidencia de esta enfermedad.

En 1988 se demostré el origen alimenticio de la enfermedad y se
relacioné con el consumo de ganado vacuno infectado.

Los estudios realizados hasta entonces sugerian que las enfermedades
priénicas se transmiten, entre animales de una misma especie, aunque
habia evidencias de que esta barrera entre especies podia ser saltada si
la proteina priénica infecciosa (PRPSC) era lo suficientemente similar a la
proteina sana homoéloga del candidato a infectarse.

En 1998 comenzaron a surgir casos de pacientes jévenes con cuadros
sugestivos de ECJ, pero con un curso menos progresivo, aungque
finalmente fatal. En el afo 2001, los estudios en animales de
experimentacion confirmaron la presencia de los mismos hallazgos
histopatoldgicos en los bovinos y en los humanos afectados, sugiriendo
una alta posibilidad de exposicién a carne bovina como agente causal de
la enfermedad; debido a ciertas diferencias histopatolégicas y al curso de
la enfermedad se le llamé, nueva variante de Creutzfeldt-Jacob.



CLASIFICACION, TIPOS Y VARIANTES

Hay tres categorias principales de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob:

La ECJ esporddica o clasica: la enfermedad aparece aun cuando la
persona no tenga factores conocidos de riesgo para la enfermedad.
Este es el tipo mas comin de ECJ, manifestandose al menos en un 85
% de los casos. La edad de comienzo varia de los 16 a los 83 afios,
con un pico maximo entre los 55 y 75 anos, y una media de 61 afos.
Hay un ligero predominio femenino que no es significativo. La forma
clasica es excepcional en los jovenes.

La ECJ hereditaria: la persona tiene algin antecedente familiar de la
enfermedad o pruebas positivas de mutacién genética asociada con la
ECJ. Deun 5aun 10 % de los casos de ECJ en los Estados Unidos,
son hereditarios. El estudio de arboles genealdgicos demostré que la
enfermedad afecta por igual a hombres y a mujeres. La edad de
fallecimiento varia entre los 35 y los 70 afios.

La histologia del cerebro muestra un mayor numero de placas
amiloideas multicéntricas que en la forma esporadica habitual, pero el
resto de hallazgos son analogos: espongiosis, despoblacion neuronal
y proliferacion astrocitaria.

La ECJ adquirida o yatrégena: la enfermedad es transmitida por
exposicion del tejido cerebral o del sistema nervioso, cominmente
mediante ciertos procedimientos médicos (la transmision de la
enfermedad sucede durante un acto quirlirgico o neuroquirdrgico, a
través de transplantes de homoinjertos y de instrumentos). No hay
prueba de que la ECJ sea contagiosa, mediante contacto casual con
un paciente infectado de ECJ.* (Ver cuadro 1.)
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CUADRO 1. DIFERENCIAS ENTRE LAS VARIEDADES DE ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT- JACOB *

Forma Variedad | Edad de inicio Duracién Neuropatologia Cuadro clinico Hallazgos en estudios
(en meses) inicial
Esporadica ECJ 62 afios 8 10% placas en | Afeccién cognitiva y/ EEG tipico
corteza cerebral o o cerebral Proteina 14-3-3
cerebelo IRM Hiperintesidad de ganglios
basales en T2 y difusién
Adquirida NvECJ 16- 48 afos 16 Placas grandes Cambios de EEG Normal o lentificado
“floridas” con personalidad, IRM Hiperintesidad talamica en T2
centro eosinofilico parestesias
en corteza dolorosas y ataxia
cerebral y cerebelo
ECJ 1-19 afios 12 Placas en corteza | Ataxia, alteraciones EEG Normal o tipico
Yatrégeno | posexposicion cerebral y cerebelo | de la personalidad y
demencia minima
Familiar FECJ 48 afios 26 Placas en corteza | Afeccién cognitiva EEG tipico

cerebral y cerebelo

ylo cerebelar




Desde que la ECJ se describiera por primera vez en el afio 1920, menos de
1 % de los casos han sido de ECJ adquirida.

La variante juvenil descrita en Gran Bretafa es diferente clinicamente y
parece relacionada con la epidemia de las vacas, adquirida por contagio
presumiblemente. Aparece rapidamente con alteraciones psicologicas y
sensoriales, ademas de aparecer en personas jovenes de menos de 30
anos.

Desde la muerte del primer caso de la nueva variante de ECJ en 1995 se
han detectado mas de 90 casos “confirmados” y/o “probables” de nvECJ en
Gran Bretafa. La incidencia aumenta a un ritmo estimado del 20 al 30 %
anual. En otros paises europeos se han descrito casos aislados. (Fig. 3)
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Fig. 3. La Tabla muestra, por anos, el nimero y caracteristicas de los casos de EJC
declarados desde 1993 a Junio de 2001. Las cifras mas recientes (afio 2000 en adelante)
pueden sufrir pequerias modificaciones condicionadas por datos derivados del seguimiento o
por resultados definitivos de estudios aun pendientes.
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La ECJ pertenece a una familia de enfermedades de los seres humanos y
animales conocidas como Enfermedades Espongiformes Transmisibles
(EET). Se les denomina espongiformes por el aspecto caracteristico de los
cerebros infectados, que se llenan de orificios, y se asemejan a esponjas
bajo un microscopio. La ECJ es la mas comin de las EET humanas
conocidas. Entre otras EET humanas figuran el kuru, el insomnio familiar fatal
(IFF) y la enfermedad Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS). El kuru fue
identificado en personas de una tribu aislada de Papua Nueva Guinea y ya
casi ha desaparecido. El IFF y la GSS son enfermedades hereditarias
sumamente raras, que se encuentran sélo en unas cuantas familias de todo
el mundo.

Podemos encontrar otros casos de EET en tipos especificos de animales.
“Entre éstos figuran la EEB, que se encuentra en las vacas y se llama a
menudo enfermedad de las "vacas locas" Scrapie, que afecta a las ovejas, y
la encefalopatia del visén. Enfermedades similares han ocurrido en los alces,
ciervos y animales zoolégicos exéticos.” ®

13



ETIOLOGIA Y PATOGENIA

La EEB parece ser causada por la presencia de priones anormales
procedentes de las ovejas con una enfermedad similar que afecta a las
vacas adquiriendo estos priones a través de su alimentacion.

No hay certeza de que exista la posibilidad de transmisién de estos priones
entre animales de la misma especie (vaca a vaca), por eso, se cree que si las
formas de alimentacion de las vacas se modifican, la epidemia puede
desaparecer, y a esto apunta las tendencias de la epidemia principal que se
ha dado en Gran Bretana.

“Muchos investigadores estan estudiando la ECJ. Estan examinando si el
agente transmisible es, en realidad, un prién y estan tratando de descubrir
los factores que la causan. Debido a que no se conoce con certeza la

etiologia de dicha enfermedad. "°

Para confirmar la enfermedad existe un andlisis de una proteina, la 14- 3- 3
en el liquido céfalo raquideo. Esta prueba ayuda a diagnosticar la ECJ en
personas que presentan ya sintomas clinicos de la enfermedad, aunque en
gran parte de los casos el diagnostico se confirma al estudiar el tejido
cerebral de los afectados, frecuentemente después de morir. (Fig 4)

Camte dal sarabio qus musstis
una patsloghs eFponoiferme

dm lm
A Ot e i o

it S e
Corte del cerebro que
muestra una patologia
p espongiforme
caracteristica de la
enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob

Fig. 4 Corte del cerebro que muestra una patologia espongiforme caracteristica de la

Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob. '°
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EPIDEMIOLOGIA Y PREVENCION

“El riesgo de contagio es sumamente bajo. La ECJ no se transmite a través

del aire ni al tocar a una victima de la enfermedad. * '

Sin embargo, es conveniente evitar el contacto directo o indirecto con el

tejido cerebral y el liquido de la médula espinal de los pacientes infectados.

Para reducir el riesgo ya muy bajo de transmision de la ECJ de una persona

a otra, las personas no deben donar sangre, tejidos u 6rganos si tienen

sospecha o confirmacién de haber contraido la ECJ o si estan sometidas a

un riesgo mayor debido a un historial familiar de la enfermedad, si han sido

expuestos a injerto de duramadre u otro factor.

Los procedimientos normales de esterilizacion tales como cocinar, lavar y

hervir no destruyen los priones, las personas responsables de cuidar a estos

pacientes, los profesionales de la salud y el personal funerario deben adoptar
las precauciones siguientes cuando trabajan con una persona que tiene ECJ:

e “Lavarse las manos y la piel expuesta antes de comer, beber o fumar.

e Cubrir los cortes y abrasiones con vendas impermeables.

« Llevar puestos guantes quirirgicos cuando manipulan tejidos y fluidos de
un paciente o cuando curan las heridas del paciente.

o Evitar cortarse o pincharse con instrumentos contaminados por la sangre
u otro tejido del paciente.

« Utilizar ropa de cama y otra ropa desechable cuando entran en contacto
con el paciente. Si no se dispone de materiales desechables, la ropa
regular debe colocarse en una solucién de cloro no diluida por una hora o
mas y posteriormente lavarse de forma normal después de cada uso.

o Utilizar proteccion en la cara si hay riesgo de poder ser salpicado por
material contaminado, como sangre o fluido cerebroespinal.

15



o Esterilizar los instrumentos que han estado en contacto con el paciente
infectado, utilizar un autoclave (olla a presién) sumergiéndolos en agua

destilada al menos por una hora a 132-134 °C. “ 2

En el pasado, algunos pacientes adquirieron la ECJ ( la versién humana de
la "enfermedad de las vacas locas") a partir de la hormona de crecimiento
derivada de humanos, utilizada en el tratamiento del enanismo pituitario. Este
medicamento se ha retirado del mercado.

Ahora se dispone de la hormona sintética de crecimiento, sin que haya riesgo
de contagio de enfermedades infecciosas.

Se descarta el uso de cdrneas para transplantes cuyos donantes potenciales
presenten antecedentes médicos de ECJ diagnosticada o posible.

En la actualidad, la mayoria de los paises tienen directrices rigurosas para el
manejo de las vacas infectadas y restricciones severas en relacién con el
alimento que se les suministra, para evitar el potencial de transmision de la
ECJ a los humanos se deben establecer normas que certifiquen las garantias
de seguridad de los siguientes alimentos, dada la posibilidad de riesgo en los
ingredientes utilizados:

o Cubitos de carne concentrada

o Platos precocinados como derivados carnicos (como los canelones).

e Embutidos sin curar (chorizos, morcillas).

s Gelatinas de cocina.

o Palitos infantiles de carne.
e Salchichas Frankfurt. (Fig. 5

St

Fig.5 Los embutidos, considerados fuente de riesgo. '
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Si la carne de ternera se cuece, el riesgo no desaparece, ya que el agente
infeccioso, el prién es muy resistente al calor.

Las medidas tomadas por las autoridades sanitarias deben de ser
suficientes para que la ECJ desaparezca en unos aiios, y posiblemente la
prevencion dependa mas de los organismos sanitarios y comités de expertos
con las medidas preventivas generales, que de las costumbres alimenticias
de la poblacién.

“El aspecto de una nueva variante de ECJ (nv-ECJ) en personas jovenes, ha
preocupado a la poblaciéon de que la EEB pueda transmitirse a los seres
humanos mediante el consumo de came de vaca contaminada. Aunque las
pruebas de laboratorio han demostrado una gran similitud entre los priones
que ocasionan la EEB y la ECJ, no hay prueba directa que corrobore esta
teoria. “**

Muchas personas estan preocupadas de que sea posible transmitir la ECJ a
través de la sangre o plasma.

“Algunos estudios con animales indican que la sangre contaminada y los
productos afines pueden transmitir la enfermedad, aun cuando esto no se ha
demostrado en los seres humanos.

Si hay agentes infecciosos en estos liquidos, probablemente se encuentran
en concentraciones muy bajas. Los cientificos no saben cuantos priones
anormales ha de recibir una persona antes de que adquiera la ECJ, tampoco
conocen si estos liquidos son potencialmente infecciosos o no, si saben que,
aln cuando millones de personas reciben transfusiones de sangre cada ano,
no hay casos declarados, de que alguien contraiga la ECJ de una
transfusion. Incluso entre los hemofilicos, que a veces reciben plasma de
sangre concentrada de miles de personas. Esto indica que, si existe un
riesgo de transmitir la ECJ a través de la sangre o el plasma, es sumamente
pequefio.” '

17



Esta enfermedad neurodegenerativa se caracteriza por una triada patolégica

Vacuolizacion o espongiosis, en el citoplasma de neuronas y células
gliales. (Fig. 6)

Reaccién glial o gliosis (crecimiento exagerado de las células gliales).
Pérdida de neuronas.
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Figura 6. Espongiosis en sustancia gris del cerebro con ECJ. '
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CAUSAS, INCIDENCIA Y FACTORES DE RIESGO

La ECJ puede presentarse esporadicamente por razones desconocidas o,
como resultado de la exposicién a productos contaminados. En raras
ocasiones puede haber tendencia familiar, lo que sugeriria factores
genéticos. El trastorno en si es poco comun y ataca a 1 de cada 1.000.000
de personas. Suele aparecer en personas de mediana edad, entre los 20 y
los 70 afos, con una edad promedio de inicio de los sintomas a los 50 afos.
Sin embargo, existen casos de adolescentes que han recibido hormonas de
crecimiento derivadas de las glandulas pituitarias de cadaveres.
“Actualmente esta ha sido reemplazada por una hormona de crecimiento de
fabricacién sintética, por lo que esta fuente de contagio ya no es un
problema. Se han presentado otros casos cuando las personas recibieron
transplantes de cérnea de donantes infectados y de electrodos contaminados
que fueron utilizados en cirugia cerebral (antes de que se supiera como
desinfectar adecuadamente los instrumentos).”"’

Mas recientemente ha aparecido un tipo de enfermedad denominado nueva
variante de la ECJ, se reporté inicialmente en el Reino Unido entre personas
que habian ingerido carne de ganado vacuno que fueron alimentadas con
harina de hueso infectado.

“La nueva variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (nvECJ) afecta a
personas mas jovenes y tiene manifestaciones psicoldgicas tempranas. “Una
vez que aparecen los sintomas, el trastorno progresa rapidamente y puede
ser confundido con otros tipos de demencia como la enfermedad de
Alzheimer. Sin embargo, la ECJ y nvECJ se distinguen por una progresién
extremadamente rapida desde el inicio de los sintomas hasta la discapacidad
y la muerte. Como se menciono anteriormente puede existir una tendencia
familiar para adquirir el trastorno. Los sintomas iniciales incluyen cambios en

la personalidad y dificultad con la coordinacion.” '
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LOS PRIONES

El término prion es usado para describir el agente infeccioso responsable de
varias enfermedades neuro degenerativas encontradas en los mamiferos. La
palabra en si se deriva de “proteinaceous Infectious Particle’. Definicion
propuesta por Stanley B. Prusiner.

Esta definicion vino dada por la hipotesis inicial, que mas tarde se
confirmaria, de que este agente infeccioso consistia Gnicamente en una
proteina, carente de genoma y acidos nucleicos.

“Se ha observado esta proteina en las membranas neuronales de los
mamiferos sin causar enfermedad alguna, pero se sabe que un cambio
conformacional de su estructura terciaria puede provocar la aparicién de la
enfermedad.  Estas proteinas en su forma patégena se multiplican
exponencialmente al ponerse en contacto con las proteinas normales, ya que

les inducen el cambio conformacional que las hace infecciosas.” ‘Q(Fig, )

Fig. 7 Las proteinas prion anormales tienen la capacidad de modificar la estructura terciaria y
cuaternaria de proteinas normales. A mayor semejanza entre unas y otras es mas efectiva la
transformacion estructural.
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Las enfermedades asociadas a los priones (colectivamente llamadas
“encefalopatias espongiformes transmisibles”) conocidas hasta ahora son
fatales, afectan al sistema nervioso y se cree que también a los musculos.
Estas enfermedades pueden encubarse durante afos o incluso décadas en
humanos, de ahi que inicialmente se les conociera como “virus lentos”.

Tabla 1. Naturaleza del prién. *'

PROPIEDADES FISICAS Y PROPIEDADES BIOLOGICAS
QUIMICAS

« Filtrable con poros 25nm 0100nm |e Largo periodo de incubacion
¢ Es invisible al microscopio optico y (meses, afios, décadas)

electrénico * No producen respuesta
* Resistente a: inflamatoria
Formaldehido + No antigénicos

+ Radiacion ultravioleta (2540 A) s Patologia crénica progresiva

¢ Radiacion ionizante « Fatal en todos los casos

e Carecen de cuerpos de inclusion

« Pueden existir en maltiples formas

moleculares

Tabla 2. Caracteristicas basicas del prién %

Unico componente canocido: proteina
Permanece activo tras radiaciones ionizantes y ultravioletas,
que degradan los dcidos nucléicos
Resistente a las proteasas
No provocan respuesta inmune
* Resistente a procedimientos estdndar de esterilizacién

Inactivacidn:

Hipoclorito sédico (20°C,1 hora) o Hidréxido sédico 2N
Autoclave: Temperatura > a 134 °C
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“Prion, agente infeccioso que no contiene acido nucleico, sino una forma
anormal de glicoproteina, una proteina celular que normalmente se
encuentra en el hospedador. De estructura mas elemental que los virus, los
priones causan enfermedades en los seres humanos y en los animales.
Antes de la identificacion de los priones, estas enfermedades eran conocidas
colectivamente como encefalopatias espongiformes transmisibles (patologias
que causan degeneracién del cerebro) que estaban vinculadas sélo por la
similitud de los sintomas; recientemente se ha demostrado que tienen una
causa comun. "

El camino que condujo al descubrimiento del pribn comenzé con las
investigaciones de las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET). En
1967 la cientifica britanica Tikvah Alper y sus colegas del Hospital
Hammersmith en Londres, extrajeron tejido del cerebro de una oveja
infectada con Scrapie. Intentaron tratar quimicamente el tejido para aislar un
virus, bacteria u otro agente potenciaimente causante de la enfermedad. El
tejido procesado fue entonces inyectado en una oveja sana para comprobar
si la enfermedad era transmisible. La oveja sana contrajo el Scrapie lo que
indicaba que el agente infeccioso podia reproducirse en animales sanos
causando la enfermedad. Alper expuso entonces extractos de tejidos
infectados con Scrapie a radiacién ultravioleta (un tratamiento que
normalmente destruye Aacidos nucleicos) encontrando que los extractos
mantenian su capacidad de transmitir la enfermedad.(Fig. 8).
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Fig. 8 Fibrillas en el cerebro de una oveja (“scrapie”’) afectada con EEB. 24

La proteina infecciosa o prién (PrP*) es una forma anormal con una
configuracion distinta de la proteina prién (PrP®), componente normal de las
membranas neuronales de los mamiferos. En los seres humanos la proteina
prién se codifica por un gen situado en el brazo corto del cromosoma 20. La
funcién biolégica de la proteina normal no se conoce con exactitud, aunque
si se han determinado las caracteristicas de su estructura. La proteina
normal estd compuesta por 253 aminoacidos plegados en tres largas
espirales conocidas como hélices alfa. La forma infecciosa de esta proteina o
prién presenta exactamente la misma secuencia de aminoacidos. No
obstante, en lugar de plegarse en forma de hélice, lo hace mediante un
plegamiento plano, semejante al de un acordedn parcialmente abierto. La
forma patogena se caracteriza por su resistencia parcial a las proteasas,
ademas es muy resistente a las altas temperaturas y no produce ningun tipo

de reaccion en el sistema inmunoldgico.(Fig. 9)
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Fig 9. Estructura tridimensional de |a proteina pridnica. 2

No se sabe con exactitud como afecta el PrP* al hospedador, pero puede
replicarse transformando la proteina prion normal sintetizada por el
hospedador en PrP anormal. Algunos cientificos creen que la proteina
alterada causa enfermedad simplemente cuando contacta con la proteina
normal, obligando a ésta a cambiar su configuracién, pasando de un
plegamiento en forma de hélice a una forma aplanada y transformandola en
una proteina patégena. Las nuevas proteinas pueden inducir el cambio de
configuracién en otras proteinas normales iniciando asi una reaccién en

cadena.
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DIAGNOSTICO

En la actualidad no hay una prueba diagndstica para la ECJ; cuando un
médico sospecha la presencia de ECJ, la primera preocupacion sera
descartar otras formas tratables de demencia tales como la encefalitis
(inflamacién del cerebro) o la meningitis cronica. Se realizara un examen
neuroldégico o el médico puede pedir una consulta a otros médicos. Las
pruebas estandar de diagndstico incluyen una extraccion espinal para
descartar causas mas comunes de demencia y un electroencefalograma
(EEG) para registrar el patréon eléctrico del cerebro, este puede ser
particularmente valioso ya que muestra un tipo especifico de anomalia en la
ECJ. La tomografia computarizada del cerebro puede ayudar a descartar la
posibilidad de que los sintomas sean resultado de otros problemas tales
como un ataque al corazén o un tumor cerebral. Las exploraciones del
cerebro mediante imagenes de resonancia magnética (MRI) también pueden
poner de relieve patrones caracteristicos de degeneracién cerebral, por tanto
ayudar a diagnosticar la ECJ.

“La dnica forma de confirmar un diagndstico de la ECJ es mediante un
estudio histolégico del cerebro ( biopsia o necropsia). En una biopsia
cerebral, el neurocirujano separa un pequeno trozo de tejido del cerebro del
paciente a fin de que pueda examinarlo un neuropatélogo. Este
procedimiento puede ser peligroso para el paciente y la operacion no
siempre obtiene el tejido de la parte afectada del cerebro. La biopsia cerebral
no se aconseja a menos que se necesite para diagnosticar un trastomo
tratable” 2 (Ver Tabla 3)
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fTabla 3 Criterios diagndsticos clinicos de la OMS para el diagnéstico de ECJ ~_

|Diagnéstico definitivo de ECJ

iNeuropatologia :
ECJ Probable |
(1) Demencia progresiva

(2) EEG tipico (complejos periédicos trifasicos generalizados de 1 Hz)

(3) Al menos dos de los siguientes:

* Mioclonia

» Trastornos de visién o cerebelosos

» Disfuncién piramidal/extrapiramidal

* Mutismo aquinético

ECJ Posible

(1) Los mismos criterios descritos arriba
(2) EEG no disponible o no es tipico

(3) Duracién de menos de 2 afios.
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CARACTERISTICAS CLINICAS

“La ECJ, en todas sus variantes, se caracteriza clinicamente por una
demencia rapidamente progresiva, que generalmente, lleva a la muerte
durante el primer afio a partir de la manifestacion de los primeros sintomas.
Los sintomas de comienzo pueden ser variados, lo mas frecuente es la
presencia de deterioro cognoscitivo, aunque pueden aparecer sintomas
focales, alteraciones de la conducta, mioclonias, signos piramidales, ataxia
cerebelosa o sintomas extrapiramidales. El curso clinico es rapido con una
media de duracién de 4 a 7 meses. La etapa de afectacion se encuentra de
45 a 75 anos. La incidencia de esta enfermedad es muy baja, de 1 a 1.5
casos por millén de habitantes al afio. La causa de las formas esporadicas
no esta aclarada, aunque se ha planteado como hipétesis la aparicién de una
mutacién somatica. “*®

Las formas yatrogénicas se manifiestan anatomopatolégicamente con una
mayor afectaciéon del cerebelo y ganglios basales, que se traduce en una
sintomatologia cerebelosa predominante y trastornos visuales-oculomotores.
Los casos yatrogénicos se deben principaimente al tratamiento con hormona
del crecimiento y gonodotrofina derivada de glandula pituitaria de cadaveres
humanos y al implante de duramadre bioldégica. También se han atribuido
casos al uso de instrumentos de neurocirugia contaminados y al transplante
de cornea.

Actualmente el riesgo de transmision yatrogénica ha disminuido debido a que
se han tomado una serie de medidas como la obtencién de hormona de
crecimiento por tecnologia recombinante o la sustitucion de duramadre por
otros tejidos conectivos o por material sintético. “En Espana, todos los casos
yatrogénicos estan relacionados con implantes de duramadre liofilizados
anteriores a 1989, fecha en que se modificaron los procedimientos
industriales de extraccion de estos tejidos.
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La literatura recopila 6 casos yatrogénicos espanoles. En el Registro
Nacional de ECJ hay recopilados -actualmente 2 casos yatrogénicos
definitivos del afio 1993 y un tercer caso probable del afio 2000".°
La forma familiar de la ECJ se debe a una mutacion en-el gen que codifica la
proteina pridnica y se transmite de forma autosémica dominante. Este gen se
localiza en el brazo corto del cromosoma 20. Es mucho menos frecuente que
la forma esporadica. Aproximadamente de un 10 a un 15% de los casos de
ECJ son formas familiares.
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SINTOMAS

Los primeros sintomas de la ECJ incluyen tipicamente demencia, cambios de
personalidad, deterioro de la memoria, la capacidad de juicio y problemas de
coordinacién muscular. Las personas con la enfermedad también pueden
experimentar insomnio, depresién o sensaciones inusitadas.

La ECJ no ocasiona fiebre ni otros sintomas comunes a otros tipos de
infecciéon. A medida que progresa la enfermedad, el deterioro mental del
paciente se agudiza, comienza a tener contracciones musculares
involuntarias y puede quedar ciego o perder el control de la vejiga. Con el
tiempo los pacientes disminuyen la capacidad de moverse, hablar y se
encuentran expuestos a caer en coma. La pulmonia y otras infecciones
afectan con frecuencia a los pacientes de esta enfermedad y finalmente son
conducidos a la muerte.

“Existen algunas variantes conocidas de la ECJ. Estas variantes difieren algo
en los sintomas y en el curso de la enfermedad. Por ejemplo, la Nueva
Variante de la Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob (nvECJ o VECJ), descrita en
Gran Bretaiia y en algunas otras partes de Europa, comienza principalmente
con sintomas psiquiatricos, afecta a pacientes mas jovenes que los otros
tipos de ECJ y tiene una duracion mayor de lo ordinario, desde el comienzo
de los sintomas hasta la muerte.” *°

La forma panencefalopatica, ocurre principailmente en el Japén y tiene un
curso relativamente largo de la enfermedad, con sintomas que progresan a
menudo por varios afos. Los cientificos estan tratando de determinar qué
ocasiona estas variaciones en los sintomas.

Alqunos sintomas de la ECJ pueden ser similares a los sintomas de otros
trastornos neurolégicos progresivos tales como Alzheimer o la enfermedad
de Huntington. Sin embargo, la ECJ ocasiona cambios singulares en el tejido
cerebral que pueden verse en la necropsia. También tiende a ocasionar un
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deterioro mas rapido de las capacidades de una persona que la enfermedad
de Alzheimer o la mayoria de los demas tipos de demencia.
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TERAPEUTICA

Los dafios que produce la ECJ son irreversibles.

“Una nueva droga utilizada con éxito para tratar a una joven britanica que
sufriria de la variante humana de la encefalopatia espongiforme bovina
(EBB) podria ser sometida a pruebas clinicas en el Reino Unido.
Cientificos estadounidenses han difundido algunos detalles del
tratamiento a Rachel Forber, de Merseyside (Inglaterra).

A Rachel, de 20 afios, se le diagnosticé en junio del 2001 un posible caso
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob - version del mal de la vaca loca
en los humanos- y, segun los investigadores, ha mostrado grandes
progresos con la novedosa terapia. * '

“Los cientificos han estado buscando una cura para la enfermedad.
Rachel Forber estaba confinada a una silla de ruedas y era incapaz de
reconocer a sus padres antes de recibir la terapia en la Escuela de
Medicina de la Universidad de California en San Francisco.

“Luego de 19 dias de tratamiento, Rachel, una ex militar, logré caminar
sin ser asistida, volvié a manejar tenedor y cuchillo y pasé los examenes
de coordinacién en los que antes fallaba. “ *'

“Las drogas con las que se traté a Rachel fueron la quinacrina,
administrada en casos de malaria, y la clorpromacina, que se da a
pacientes con esquizofrenia y otras enfermedades mentales. “ *'

El tratamiento no ha sido aprobado ni aplicado a fondo, lo cual puede
devenir en severos efectos colaterales, sin embargo solo los pacientes
pueden decidir si son sometidos a ella o no; aun cuando debemos
recordar que este fue un tratamiento para ayudar a disminuir la
degeneracién tan rapida que sufren los enfermos.

El equipo de cientificos es liderado por el profesor Stanley Prusiner, que
gano el premio Nobel de Medicina en el afio de 1997, por su trabajo sobre
los priones, los agentes proteicos infecciosos a los que se atribuyen
enfermedades cerebrales como el mal de la vaca loca.
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“Un total de 99 personas han muerto en el Reino Unido desde que la
enfermedad, que adn no tiene cura, fue identificada por primera vez en
1996.

El gobierno britanico ha estado en contacto con los cientificos
estadounidenses buscando concretar fondos para su investigacion,
ademas de lanzar estudios clinicos en Gran Bretafia. Ademas hay
numerosas cuestiones técnicas y éticas que deben ser resueltas, y el
Departamento de Salud estd decidido a encontrar una prueba de
diagnéstico y una cura para la enfermedad". %
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PRONOSTICO

Por lo general, los resultados son muy malos. La demencia total suele
ocurrir a los 6 meses del inicio de los sintomas o antes. La persona se
vuelve totalmente incapaz de cuidarse por si misma.

“El trastorno resuita fatal en un tiempo corto, generalmente a los 7 meses,
sin embargo, unas pocas personas sobreviven hasta 1 6 2 afios después
del diagnostico del trastorno. La causa de la muerte por lo general es

infeccion, insuficiencia cardiaca o insuficiencia respiratoria” %

Complicaciones

¢ Infeccién

« Insuficiencia cardiaca

¢ Insuficiencia respiratoria

+ Pérdida de la capacidad de funcionar o cuidarse a si mismo

+ Pérdida de la capacidad de interactuar con otros

e Efectos secundarios de medicamentos utilizados para el tratamiento
del trastorno.
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TRATAMIENTO

No hay un tratamiento al momento que pueda curar o controlar la ECJ.
Los investigadores han sometido a prueba muchos medicamentos, entre
ellos la amantidina, los esteroides, el interferén, el aciclovir, agentes
antivirales y los antibiéticos. No obstante, ninguno de estos tratamientos
ha demostrado un beneficio uniforme.

“El tratamiento actual de la ECJ tiene como propésito principal el aliviar
los sintomas y hacer sentir al paciente lo mas comodo posible. Las drogas
opiaceas pueden ayudar a reducir el dolor si éste ocurre y el
medicamento clonazepam y valproato de sodio sirven como paliativos en
mioclono. Durante las Ultimas etapas de la enfermedad, al cambiar la
posicion de la persona, con frecuencia es posible mantenerle mas
cémodo y se le ayuda a evitar lesiones propias de la postracion en cama.
Debe emplearse un catéte para drenar la orina si el paciente no controla
la funcién de la vejiga y también recurrir a la utilizacion de alimentacién
artificial, incluidos liquidos intravenosos.” **

Es posible que sea necesario poner al paciente bajo cuidado especial
durante las primeras etapas de la enfermedad, y probablemente
necesitar medicamentos como sedantes, antipsicéticos y otros para
controlar los comportamientos agresivos.

La necesidad de suministrar un ambiente seguro, controlar el
comportamiento agresivo o agitado y satisfacer las necesidades
fisioldgicas, demandan vigilancia y asistencia, bien sea en el hogar o en
una institucion. El asesoramiento puede ayudar a la familia a enfrentar
mejor los cambios necesarios para la atencién en el hogar. (Fig. 10)
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Fig. 10 El cuidado familiar es indispensable en etapas avanzadas de la enfermedad. *

La enfermeras y auxiliares a domicilio, los servicios de voluntarios, los de
proteccion al adulto y otros recursos comunitarios pueden ser Utiles para
el cuidado de una persona con la ECJ.

“La modificacion de comportamiento puede servir en algunos casos para
controlar comportamientos inaceptables o peligrosos. Esta modificacion
consiste en recompensar los comportamientos apropiados o positivos e
ignorar los inapropiados (siempre que estén dentro de los limites de
seguridad). La orientacion hacia la realidad con un refuerzo repetitivo de
sefales ambientales o de otro tipo, puede ayudar a reducir la
desorientacion.

Puede ser adecuado buscar asesoria legal durante las primeras fases del
curso de la enfermedad para establecer instrucciones por adelantado,
crear un poder legal y cualquier otra accion legal que pueda facilitar la
toma de decisiones éticas relacionadas con los cuidados de un individuo
con la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob.” **
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PRESENTACION DE UN CASO

“Mujer de 66 arfos de edad, originaria y residente de Guadalajara, Jalisco,
casada, diestra, con antecedente. Familiar de padre finado por cirrosis,
madre finada por cancer cervicouterino (CaCu), una hermana también
finada por CaCu y cuadro demencial no especificado. Ha realizado
multiples viajes incluyendo México, Estados Unidos y Europa. Cuenta con
un examen de diagndstico oportuno de CaCu negativo a células malignas.
Tiene como antecedentes patologicos discoidectomia lumbar hace 5 afios
sin aparente complicacion, histerectomia hace 1 afo, fractura traumatica
de fémur izquierdo hace 25 afos e hipertension arterial controlada con
captopril 25mg., 1 tableta al dia.

“Inicia su padecimiento actual 3 meses previos a su ingreso con
disminucién de la agudeza visual, posteriormente parestesias en labios y
piernas, asi como dolor en cuello, por lo que recibe tratamiento para dicho
sintoma, sin mejoria. Es internada por trastorno psiquiatrico no
especificado, manejada con antidepresivos y antipsicéticos (moclobemida,
ademetionina, zuclopentixol). Evoluciona con dificultad para reconocer
sitios de su habitacién y lugar de residencia (agnosia), incapacidad para
denominar objetos, personas y lugares, a pesar de reconocerios (afasia),
e incapacidad para vestirse y comer por si sola (apraxia); de tal manera
que limitaba el desarrollo de funciones de la vida diaria. Asi mismo tenia
dificultad para incorporarse y deambular, marcha irregular y alteracién del
equilibrio, que le ocasiono caidas. Insomnio inicial y suefio inquieto
caracterizado por sacudidas musculares de extremidades inferiores,
bruscas, fugaces, no ritmicas. No ha tenido episodios de pérdida del
estado de alerta, y desarrollé incontinencia urinaria y fecal que ha ido
empeorando.
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A la exploracién fisica se encontré paciente mesomorfica, con signos
vitales estables, alerta, con fascies de angustia por su situacion, pupilas
isocéricas normorreflécticas, cavidad oral bien hidratada, cuello con
pulsos carotideos de buena intensidad, no se palparon adenomegalias,
los campos pulmonares estaban bien ventilados, los ruidos cardiacos eran
ritmicos sin soplos, el abdomen sin visceromegalias, y las extremidades
sin alteracién. Neurolégicamente estaba orientada en persona, no en
lugar, ni en tiempo, con lenguaje breve repitiendo “si”, “no”, “no puedo”.
Tenia dificultad para obedecer érdenes, incapacidad para la lectura y
escritura, dificultad para identificar parte de su cuerpo. Los pares
craneales estaban integros, la fuerza muscular 5/5, simétrica, aunque con
posicion distdnica del miembro superior derecho predominando sobre el
izquierdo, y tono muscular ligeramente aumentado.

A la prueba de talén-rodilla manifestaba dismetria, y los reflejos primitivos
o atdvicos estaban presentes. Su marcha al momento de la exploracién
era insegura por ataxia troncal y de miembros inferiores, de base amplia,
que requeria de apoyo y conduccién manual en el momento. No se le
encontré alteracion en la funcién sensitiva primaria, ni signos meningeos.
Se le solicitaron estudios de laboratorio, encontrandose biometria
hematica, quimica sanguinea, electrolitos séricos, pruebas de funcién
hepatica, tiempos de coagulacion, y pruebas de funcion tiroidea
normales, asi como citoquimico en liquido cefalorraquideo (LCR) de
caracteristicas normales.

Se realizd video-electroencefalograma donde se observé disfuncién
cortico subcortical difusa, con presencia de ondas agudas bifasicas y
trifasicas generalizadas e intermitentes con una frecuencia de 1-1.25 Hz
(patron periodico).

El estudio de resonancia magnética de craneo mostré areas aisladas de
hiperintensidad en sustancia blanca periventricular y subcortical en ambos
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hemisferios, que no modificaron con la administracion de gadolinio. En la
secuencia de difusion se observaron areas de hiperintensidad simeétrica
en ganglios basales, giro precentral y poscentral izquierdo, y el I6bulo
frontal, occipital y parietal izquierdos.

También se realizd gammagrafia cerebral, que identificd perfusion
disminuida en hemisferio izquierdo, en zona frontal alta, parietal y
temporal medial.

Ademas se realizé medicion de proteina 14-3-3 en LCR, con resultado
extremadamente elevado de 16 ng/mL (normal < 2.0 ng/mL).

Es una mujer quien acude por un cuadro de demencia rapidamente
progresiva, asociada a afeccion de area visual, cerebelosa, piramidal,
extrapiramidal y funciones corticales, especificamente afasia, apraxia y
agnosia.

Los estudios a solicitarse en todo paciente con demencia rapidamente
progresiva son inicialmente estudios de laboratorio generales, los cuales
descartan patologia sistémica que se asocie a encefalopatia metabdlica,
asi mismo deben descartarse otras encefalopatias y panencefalitis
infecciosas, mediante analisis citoquimico de liquido cefalorraquideo
(LCR). Todos estos estudios fueron normales en la paciente.

De igual manera debe realizarse estudio de imagen por resonancia
magnética (IRM) de craneo con secuencia de difusion, la cual en primera
instancia debe descartar etiologia vascular, tumores u otras entidades
asociadas a demencia. Una vez descartadas estas patologias, se debe
considerar la enfermedad por priones o encefalopatia espongiforme,
dentro de las causas de demencia rapidamente progresiva.
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En esta paciente se le realizaron multiples estudios que descartaron
enfermedad metabdlica, enfermedad vascular, neoplasica o enfermedad
infecciosa del sistema nervioso central. Con base a los hallazgos clinicos
y estudios realizados a esta paciente se consider6 diagnodstico probable
de Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob cuyo origen puede ser esporadico,
pero que existen factores exposicionales en la paciente como cirugias,
antecedente familiar de demencia no bien especificada y viajes a sitios de
Europa. Ante estos datos se duda acerca del riesgo de haber podido
desarrollar la enfermedad posterior a un acto quirtirgico o bien ante la
ingesta de productos bovinos. *

Cabe sefialar que el diagnostico definitivo sélo se puede realizar con

estudio histolégico del cerebro durante una necropsia, y en el caso
citado, la paciente sigue viva.
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CONCLUSIONES

La evolucién de la epidemia de esta enfermedad en humanos es todavia
impredecible, la incertidumbre sobre la extensién de la epidemia se
atribuye al hecho de que el periodo de incubacién es desconocido.
Dependiendo de la hipdtesis que se haga sobre la duracion del periodo de
incubacion y alguna otra variable, las predicciones de los modelos
matematicos oscilan entre que la epidemia podria afectar a menos de un
centenar de personas hasta que los afectados podrian ser cientos de
miles. Si la media de incubacién fuese de 10 a 15 afios, los primeros
pacientes que presentaron nvECJ, debian haberse infectado a principios
de los 80’s, cuando la EEB todavia estaba en periodo de incubacioén, en
un pequefio nimero de reses. En este caso, el gran aumento de
exposicién humana a tejidos contaminados durante los Uitimos afios de
los 80°s, podria llevar a un aumento paralelo de casos en los proximos
afos.

Sin embargo, si la media de incubacion es de 5 a 10 afos, las primeras
infecciones en humanos podrian haberse producido a mediados o finales
de los 80°s, cuando la exposicion a la EEB fue maxima, en este caso, los
casos de nvECJ seguirian siendo escasos porque las medidas para
eliminar la exposicién tanto en ganado como en humanos se introdujeron
de 1987 a 1997.

Otra hipétesis es la transmision de la nvECJ de persona a persona, ya
que si un gran nimero de personas estuvieran en periodo de incubacién
de la enfermedad, el riesgo potencial de transmision podria ser
importante. Partiendo de que personas sanas, estan siendo sometidas a
las mismas intervenciones médicas y quirlrgicas que la poblacion general
afectada, incluyendo endoscopias, cateterismos, operaciones quirirgicas,
donacion de sangre y tejidos. Si como se sospecha, la distribucion del
agente infeccioso en los tejidos de los pacientes con nvECJ es diferente a
las otras formas de la ECJ, estas intervenciones y procesos médicos
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podrian entrafiar un riesgo muy superior al “casi insignificante” que
clasicamente se ha considerado para las formas tipicas de la ECJ.

Cabe senalar, que el riesgo potencial que tiene cualquier producto de
origen humano, se trate de injertos de tejidos, de hormonas o incluso de
derivados sanguineos deben ser elementos a valorar. Asimismo, la
importancia de evaluar correctamente las indicaciones en dichos
tratamientos, lo que implica estimar sus beneficios y riesgos; de manera
que su uso soélo estara justificado para tratar enfermedades graves o
mortales, en las que no existen otros tratamientos alternativos.
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