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INTRODUCCION

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET), o también
conocidas como enfermedades pridnicas son un grupo de condiciones
neurolégicas poco frecuentes, estrechamente relacionadas por sus
caracteristicas clinicas, entre ellas se encuentran el Kuru, la enfermedad de
Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS), el insomnio fatal familiar (IFF) y la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ); que se desarrolla por mecanismos
hereditarios, adquiridos y esporadicos; siendo esta ultima la mas comdun,
representando aproximadamente el 85% de los casos de EET y con una
incidencia anual estimada de 1 a 2 casos por millon de habitantes en la

poblacion en general.

La ECJ, se caracteriza por un periodo de incubacién prologando, afectado a
personas de 60 afos, el cuadro clinico consiste en ataxia, mioclonias vy
demencia progresiva, asi mismo se observaran alteraciones en el
electroencefalograma (EEG), en la proteina 14-3-3 presente en el liquido
cefalorraquideo y en la imagen de resonancia magnética (IRM). La etiologia
de la ECJ se le atribuye al acumulo de una isoforma alterada de la proteina
pridnica en el sistema nervioso central (SNC) al que se le conoce como prién

y carece de acidos nucleicos.

Los priones cambian de manera andmala su estructura, se desconoce el
motivo, pero el cambio les permite contagiar a proteinas del mismo tipo cuya

estructura es correcta y asi convertirlas en defectuosas.

Hasta el momento, el prion desafia los paradigmas establecidos en biologia,
ya que rompe con el proceso por el cual se traspasa informacién en la célula,
que se conoce como dogma central de la biologia molecular, que establece
que todos los organismos por mas diversos que sean traspasan su informacion
genética del acido desoxirribonucleico (ADN) al acido ribonucleico (ARN) y de

éste a las proteinas. Ahora bien, en el caso de los priones la cosa cambia, ya
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que es capaz de transmitir informacion para el mal plegamiento a otras

proteinas sin intervencion de ningun material genético.

Por otro lado, en 1995 se descubri6 la variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-dakob (VECJ) la cual se adquiere a través de la ingesta de ganado
bovino afectado por encefalopatia espongiforme bovina (EEB), los primeros
indicios sucedieron en el Reino Unido afectado a 11 jovenes ganaderos de

aproximadamente 30 afos.

A pesar de que las EET fueron descrita hace casi 100 afios, no hay hasta el
momento tratamiento efectivo, se siguen varias lineas de investigacion que
estan en proceso, razén por lo cual en la actualidad las enfermedades

pridnicas son fatales.
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OBJETIVO

Identificar las caracteristicas generales, clinicas, histologicas, métodos

de diagndstico y tratamiento de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob.
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1. ANTECEDENTES

En el ano de 1511 Antonio de Abreu un navegante portugués, a su paso
por Nueva Guinea observo un temblor que presentaban muchas personas, lo
cual le impresiond, anos después se describid esa enfermedad con el nombre

de Kuru."

Posteriormente en el aino 1732 aparece el Scrapie (que significa tembladera
en inglés), una extrafia enfermedad que afectaba a las ovejas Merinas. Esta
afeccion causaba un comportamiento anormal como alteraciones en la
marcha, picazon intensa que las obligaba a rascarse patolégicamente contra
las cercas y a tener habitos anormales como un lamido excesivo. Esta
condicion fue descrita por Teissier hasta 1810. El Scrapie se presenté en
paises como Irlanda, Kenia, India, Sudafrica, Emiratos Arabes, Australia,
Nueva Zelanda y en varios paises de Europa occidental, asi como en Estados
Unidos de América, particularmente en el estado de Michigan, en el afio de
1942 y en California en el afio de 1954, causando la muerte de 546 ovejas.?

Figura 1

Figura 1 Ovejas Merinas®

Ya para los afos de 1920 y 1921 los neurdlogos alemanes Hans Gerhard
Creutzfeldt y Alfons Maria Jakob, describieron un trastorno neuroldgico
humano de etiologia desconocida.? Figura2y 3
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Figura 2 Hans Gerhard Creutzfeldt* Figura 3 Alfons Maria Jakob®

Inicialmente Hans Gerhard Creutzfeldt publico el primer caso de esta afeccion
en una mujer llamada Bertha Elschker, nacida en el afio de 1890 y que falleci6
a los 23 afos tras una enfermedad que se prolongd por aproximadamente afo
y medio, esta consistia en un trastorno mental progresivo, alteraciones
motoras incapacitantes, mioclonias faciales (movimientos involuntarios) y

crisis convulsivas.®

Por su parte, Alfons Maria Jakob describié tres pacientes con signos y
sintomas similares. Como resultado de estas investigaciones se empled por

primera vez el término "Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob" (ECJ).8"

Para el afio de 1957 los cientificos Carleton Gajdusek y Vicent Zigas, habiendo
realizado por mas de 30 aflos numerosos viajes a Nueva Guinea para estudiar
una extrana enfermedad que consistia en temblores involuntarios,
principalmente en las localidades de Okapa y Kainantu, en la tribu Fore, esta
era una comunidad compuesta por 1,200 nativos. A esta enfermedad se le
asigno el nombre de Kuru, que significa en lengua aborigen australiana

"temblar de fiebre y frio" (figura 4).18
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Figura 4 Fotografia de nativos de Nueva Guinea de Okapa y Kainantu afectados por Kuru

Gajdusek en 1962 creyd que la enfermedad era adquirida por la ingesta de
tejido cerebral de personas difuntas, con la intencidn de adquirir su sabiduria
durante los ritos funerarios. Asi mismo descubrié que la causa era un agente
transmisible, al cual denomind virus lento, debido al largo periodo de

incubacion de hasta 30 afios que presentaba esta afeccion.’

Ya para el ano de 1959 Igor Klatzo sugirid, que hay semejanza entre el Kuru y

el Scrapie, asi mismo con el contexto clinico general de la ECJ."

Posteriormente en el periodo que va de 1960 a 1970 se comprendid que estas

enfermedades a las cuales llamaron EET, eran afines en su etiologia.’

Asi fue como en el afio de 1968 se publico el primer libro sobre ECJ con 150
casos. Ya para entonces la imagen histopatolégica era clara y en esta se
observaba un cambio de tejido normal por uno de apariencia espongiforme,
debido a pequefnas vacuolas en el citoplasma de las células gliales, pérdida
neural con ausencia de infiltrado inflamatorio, proliferacién glial y placas

amiloides.’

Para el afo de 1970 J.S Griffth y R. Latarget propusieron que las EET podrian
ser causadas por errores en el procesamiento de las proteinas y se opusieron
a la etiologia viral debido a la ya conocida carencia de acidos nucleicos, a su
largo periodo de incubacion, la ausencia de respuesta inmunolégica y de

infiltrado inflamatorio, asi como su extrema resistencia a la radiacion
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ultravioleta, los rayos X, formaldehido y al mismo tiempo a su resistencia a los

métodos que degradan las proteinas.’

Posteriormente en el afio de 1974 Philip Duffy, de la Universidad de Columbia
comunicé la primera transmision de la ECJ debido a un injerto de cornea.
Después demostré el contagio a través de electrodos intracerebrales
contaminados y de injerto de duramadre, asi fue como se concluy6 que la ECJ

puede ser también adquirida o iatrogénica.’

Entre los afos 1982 y 1984 Stanley B. Prusiner, propuso la teoria del pridén en
la que una proteina que se concentra en su mayoria en la membrana neuronal
llamada proteina pridnica celular (PrPc), se transforma a una isoforma
patolégica denominada (PrPsc), por las iniciales de Scrapie. Gracias a este
descubrimiento le fue otorgado el Premio Nobel de Medicina en 1997.° Figura
5y6

Alpha helices

Figura 5 Stanley B. Prusiner'? Figura 6 Proteina prionica celular y su isoforma patologica

Para los anos de 1985 y 1986 apareci6 en el Reino Unido una enfermedad que
afectaba al ganado bovino y que por sus caracteristicas se le denominé

“enfermedad de las vacas locas”, esta era en realidad una EEB.'B

Como antecedente a ésta se habia demostrado la encefalopatia espongiforme

en animales de zooldgicos, que estaban recibiendo desde el afio de 1981
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alimentos que incluian proteinas provenientes de ovejas afectadas con
Scrapie. Esto llevd a pensar que la oveja infectd a la vaca y se acepta hoy en
dia que ademas del Scrapie y la EEB pueden sufrir enfermedad pridnica la
cabra, el bison, el ciervo, el venado, el alce, el gato, el gran kudu (antilope
africano), el nyala (antilope africano), el oryx (antilope con aspecto de caballo).
Mas recientemente se han identificado priones en especies menores no

vertebradas.'

Durante el periodo de 1985-1989 el Reino Unido exporté aproximadamente
50,000 bovinos durante la aparicion de la EEB a varios paises de Europa y

fuera de ella.’

Se sabe que la EEB fue la causante de una nueva afeccion denominada
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-dakob (VECJ). Asi fue como el 6 de
abril de 1996 la revista The Lancet, publicé los primeros once casos de esta
nueva afeccidén en jévenes ordefiadores ingleses con edad promedio de 28
afnos, caracterizado por desorden neuropsiquiatrico progresivo de evolucion
fatal entre 6 y 12 meses, los paises afectados por esta enfermedad son Reino
Unido con el mayor numero de casos registrados, seguido por Francia,
Espafa, Irlanda, Holanda y en algunos otros paises se han detectado sus

primeros casos.'

Treinta aflos mas tarde se aceptd que los priones son los agentes etioldgicos
del Kuru, de las cuatro variantes de la ECJ: la forma esporadica, adquirida,
familiar y la vECJ (la unica de caracter zoonético causada por EEB) y también
de la enfermedad de Gersmann Straussler Scheinker que consiste en ataxia
(falta de control muscular), disartria (dificultad para articular sonidos) vy
nistagmo (movimiento involuntario de los ojos) que fue descrita en 1936 en
una familia austriaca y asi mismo del IFF el cual consiste en insomnio
resistente a tratamiento y demencia inicialmente, registrado en 20 pacientes

italianos de la misma familia.*®
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2. PERFIL EPIDEMIOLOGICO

2.1 Mundial

La ECJ puede ser de tipo esporadica, familiar o adquirida. La forma
esporadica es la mas comun (85% de todos los casos registrados), en tanto

que la familiar (5%) y la adquirida (menos del 1%)."?

Se han registrado casos de ECJ en su forma esporadica en todo el mundo. La
incidencia es de aproximadamente dos casos por millon de habitantes y por lo

tanto es responsable de una de cada 10,000 muertes.'?13

Dicha incidencia es mayor en inmigrantes de Africa del norte a Francia, Israel

y Eslovaquia, asi mismo es mayor en areas urbanas, que en las rurales.®

La edad promedio de inicio de aparicion es a los 60 afios y afecta de igual

manera a hombres y mujeres."?

De la VECJ se han descrito desde 1995 hasta el 2018 un total de 231 casos

en todo el mundo.' Figura 7

‘lumtu:r

.............

\"mrr}f Death

Figura 7 Muertes debido a la vECJ en todo el mundo desde 1995 hasta 2018'°
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2.2 Nacional

En México también se reportan casos de la ECJ, unicamente en su

forma esporadica y se estiman, aproximadamente 110 casos por afio.'®

Como esta enfermedad es dificil de diagnosticar a pesar de contar con los
estudios de laboratorio, es muy probable que muchos casos no se hayan
diagnosticado adecuadamente y por lo tanto no se registren datos estadisticos
certeros en México. Sin embargo, se han reportado un par de casos de la ECJ

los cuales narraremos a continuacion. Figura 8

ESTADOS DE LA REPUBLICA MEXICANA.

. Guerrero

. Sonora

. Hidalgo

. Estado de México

DELEGACIONES DE LA CIUDAD DE MEXICO.
. Gustavo A. Madero.

. Coyoacan

. Xochimileco

. Iztacalco

. Venustiano Carranza

"’ wr

Figura 8 Areas geograficas de la republica mexicana en donde se han registrado casos de la ECJ"?
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2.2.1 Caso clinico 1

Hombre de 50 afos, originario y residente de Coahuila, contador
publico, casado, que fue remitido al Hospital de Especialidades por

incapacidad para deambular y que presentaba incontinencia anal y vesical.'®

El interrogatorio indirecto revel6 dificultad progresiva para expresarse hasta
llegar al mutismo con 15 meses de evolucion, movimientos anormales de la
mano y pie izquierdos con 10 meses de evolucién, dificultad para caminar, con
caidas frecuentes lo que provocé la total incapacidad de la marcha, con 4
meses de evolucion, impotencia sexual, pérdida del control de esfinteres y
disminucion de 15 kg. Asi se establecio el tratamiento con clonazepam (2

mg/dia) y se agregd valproato de magnesio (1200 mg/dia).'®

Se le realizaron numerosos estudios de laboratorio y gabinete, entre los que
destaca el EEG, que mostré descargas lateralizadas en el hemisferio derecho
consistentes con espigas, poliespigas y ondas agudas con patrén perioddico.La
tomografia axial computarizada del cerebro muestra atrofia difusa cortical
(figura 9)."8

Figura 9 Tomografia computada simple de cerebro que muestra atrofia generalizada. Se aprecian las

cisternas silvianas amplias y la linea interhemisférica con surcos pronunciados
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Asi mismo se realizo6 biopsia de |6bulo frontal derecho. Y se observé al corte
histolégico tefido con hematoxilina y eosina, degeneracion espongiforme

cortical con vacuolacién de la substancia gris (figura 10).18

Figura 10 Corteza cerebral frontal que muestra cambio espongiforme caracterizado por la presencia de
numerosas vacuolas, en ocasiones confluentes (hematoxilina & eosina, 400X)

El diagndstico de egreso fue de ECJ. El paciente se remitié a su hospital de

adscripcion para su manejo subsecuente.’®

2.2.2 Caso clinico 2

Mujer de 66 afos, originaria y residente de Guadalajara, casada. Ha

realizado multiples viajes incluyendo Estados Unidos y Europa.’®

Inicia su padecimiento actual hace 3 meses, con disminucion de la agudeza
visual, fosfenos y escotomas, posteriormente parestesias en labios y piernas,
asi como dolor en cuello. Es internada por trastorno psiquiatrico no
especificado, tratada con antidepresivos y antipsicoticos (moclobemida,
ademetionina, zuclopentixol). Evoluciona con dificultad para reconocer sitios

de su habitacién y lugar de residencia (agnosia), incapacidad para denominar

17
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objetos, personas y lugares (afasia), e incapacidad para vestirse y comer por
si sola (apraxia). Asi mismo tenia dificultad para incorporarse y deambular, con
marcha irregular y alteracion del equilibrio, también desarrollé incontinencia

urinaria y fecal que fue empeorando.

Se le realizaron numeros estudios de imagen, entre ellos el que mas destaco
fue la IRM de craneo, que mostré areas aisladas de hiperintensidad en la
sustancia blanca periventricular y subcortical en ambos hemisferios (figura
11).1°

Figura 11 Resonancia magnética de craneo donde se muestran areas aisladas de hiperintensidad

En base a los hallazgos clinicos y de estudios realizados en esta paciente se

considerd diagnoéstico probable de ECJ."

18
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3. ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB (ECJ)

3.1 DEFINICION

Es una enfermedad neurodegenerativa con una evolucion progresiva e
irremediablemente fatal, producida por la acumulacién de la proteina prién en
el tejido cerebral. Forma parte de un grupo de enfermedades conocida como

las EET o enfermedades pridnicas.'®

Las EET afectan de igual manera al ser humano como a los animales, hasta
el momento se conocen las siguientes enfermedades causadas por priones.’
Tabla 1

Tabla 1 Enfermedades causadas por priones?

Creutzfeldt-Jakob esporadica
(ECJs)

Insomnio familiar esporadico

Prionopatia sensible a la proteasa
variable (VPSPr)

ECJ iatrogénica (debido a
procedimientos médicos)

Kuru (debido al consumo de
cerebros de fallecidos)

Variante ECJ (debido al consumo
de ganado infectado con EEB)

ECJ genética

Enfermedad de Gerstmann
Straussler-Scheinker (GSS)

19
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3.2 ETIOLOGIA

El agente causal de esta enfermedad es la proteina pridnica que es una
glicoproteina presente de forma natural en muchas células (se denomina
PrPc), pero puede convertirse en patogénica (PrPsc) como consecuencia de
la alteracion de su estructura terciaria. A diferencias del resto de los agentes
infecciosos que esta compuestos por ADN o ARN, el prién solamente esta

compuesto por aminoacidos.?’!

El término prion se debe a las primeras letras de: “particula proteinacea
infecciosa”, son particulas que resisten la inactivacion por procesos que

modifican los acidos nucleicos.??

Mediante un proceso hasta el momento desconocido, la PrPc cambia su
conformacién espacial y se convierte en una forma anémala (PrPsc), que no
cumple con ninguna funcién en la célula y cuya presencia es causa de
enfermedad. Asi mismo, se sabe que las dos isoformas tienen la misma

secuencia de aminoacidos.2223

Empleando dicroismo circular, que es una técnica de espectroscopia de
absorcién electrénica, basada en el cambio de configuracién electrénica
molecular de un estado fundamental a un estado excitado, debido a la
absorcion de radiacion electromagnética polarizada, se ha observado que la
PrPc contiene aproximadamente 42% de su porcién a-hélice y 3% de B-

plegada, comparado con el 30% de a-hélice y 43% de B-plegada en PrPsc.?224

La estructura terciaria de la PrPc se ha obtenido mediante un analisis
recombinante de espectroscopia de resonancia magnética nuclear y esta
incluye un tallo del extremo amino terminal flexible (residuos 23 a 121), tres a-
hélice y dos pequenas B-plegada, antiparalelas que protegen la primera a-
hélice. Por otro lado, la estructura terciaria de PrPsc no se ha podido obtener

todavia, pero las investigaciones actuales sugieren que la generacion de la
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isoforma involucra cambios primarios en la mitad N-terminal de la molécula de

los residuos 90 a 121 en B-plegada (tabla 2).22 Figura 12

Tabla 2 Diferencias entre las dos isoformas de la proteina pridnica

a-hélice
B-plegada
Solubilidad
Sensible a PK
Estado

Infectividad

PrP°

42% o - hélice.

Figura 12 Estructura de la proteina prion normal (PrPc) y patoldgica (PrPsc). Las barras negras

42%

3%

Soluble

Sensible

Monémero

No

PrP*

30% o - hélice.
43% B - ldmina.

30%

43%
Insoluble
Parcialmente sensible
Agregado

Si

representan estructura B-plegada y las hélices moradas representan estructura a-hélice®®
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La funcion normal de la PrPc se ha asociado con procesos de adhesion celular,
reconocimiento, sefializacién transmembranal y recientemente se ha sugerido
que actua como metalproteina, puesto que purificada es capaz de unir cobre
por una regidbn de repeticiones octapeptidicas que funcionan como
compuestos quelantes de cobre. Asi funciona como una proteina
transportadora de cobre para su internalizacién de iones de cobre a la célula.
Esta proteina se encuentra en tejido nervioso, muscular y células del sistema
inmunitario, pero su mayor concentracidon se encuentra en las neuronas,
particularmente en las membranas pre y postsinapticas, lo que sugiere que
posee importancia en el funcionamiento de éstas, sin embargo, su funcién

especifica no ha sido dilucidada atin.??23

La proteina pridnica es sintetizada en los ribosomas del reticulo
endoplasmatico (RE) y es translocada de manera contraduccional al interior
de este organelo, debido a la accion de una secuencia senal constituida por
los primeros 22 aminoacidos del extremo amino terminal (N-terminal) de la
proteina. Ya dentro del RE, el procesamiento postransduccional normal incluye
la protedlisis de la secuencia sefial (aminoacidos 1-22) y la eliminacion de 22
aminoacidos de su extremo carboxilo terminal (C-terminal). Posteriormente, le
son adicionadas una o dos cadenas de oligosacaridos conocidas como glicosil-
fosfatidilinositol (GPI) probablemente en la serina numero 231. Asi el GPI se
une covalentemente a los lipidos de la membrana plasmatica de las células de

manera que la proteina queda expuesta en el medio extracelular.?

Asi la PrPc tiene dos sitios susceptibles a la glucosilacidon, mediante un evento
postraduccional particularmente en forma de N-glicosilacion, en las asparginas
181 y 197. Por ultimo, se destaca la formacién del unico puente disufuro entre

los aminoacidos de cisteina 179 y 214.23 Figura 13
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Sitios suseptibles GPI
Centro hidrofébico. de glicolisacién 231

1 253

N-t S— 8§ Ct
179 214

Puentes disulfuro
Repeticiones
octapeptidicas.

Figura 13 Representacion lineal de las principales regiones de la Prpc. N-t extremo amino terminal, C-
t: extremo carboxilo terminal, SS: secuencia sefial, N: asparagina, S: cisteina'®

La conversién de la PrPc en PrPsc es un evento postransduccional, ya que
ocurre después de que la proteina normal PrPc ha alcanzado su posicién

extracelular de las membranas neuronales.?3

Se ha descrito que la PrPc tiene un domino globular que va desde el
aminoacido 125 hasta el 228, en este dominio se forman tres estructuras o-
hélice en los residuos 144-154, 173-194 y 200-228, asi como dos dominios de
laminas B-plegadas en los residuos 128-131 y 161-164. También existen tres
zonas de irregularidad en su estructura, la primera es un asa constituida por
los aminoacidos 167-171, la segunda comprende a los aminoacidos 187-194

y la tercera a los residuos 219-228.23 Figura 14
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Figura 14 Modelo lineal de las regiones que conforman el segmento globular de PrPc de humano (23-
253), indicando la posicion de las estructuras a-hélice (a1, a2 y a3), laminas B-plegadas (B1y B2) y las
regiones de irregularidad estructural (flechas bidireccionales)'®

Asi mismo la genética podria interferir en el desarrollo de la ECJ de tipo
esporadica. Se sabe que existe polimorfismo en el codén 129 del gen PRNP
que se localiza en el brazo corto del cromosoma 20 y que codifica para dos
aminoacidos, ya sea metionina (M) o valina (V). La mayoria de la poblacién
caucasica normal es heterocigota (MV) para este codén. Sin embargo, en los
casos de ECJ esporadica hay un predominio homocigoto, particularmente para
metionina (MM). El significado biolégico de esta observacién es incierto,

aunque todo parece indicar que es un factor de riesgo para ECJ esporadica.?®

Se ha creado un sistema de clasificaciones antagdnicas basadas en la
presencia de M o V y asi se han dividido en 6 subtipos de la PrPc, los cuales

son:
* Homocigoto para M tipo 1 (MM1) y tipo 2 (MM2).%”
* Homocigoto para V tipo 1 (VV1) y tipo 2 (VV2).%”
* Heterocigoto M/V tipo 1 (MV1) y tipo 2 (MV2).%”

Asi mismo se sabe que cada subtipo de la PrPc presentas caracteristicas

clinicas propias.®

De la misma manera se sabe que en la forma familiar de la ECJ hay una
mutacién en el gen PRNP que realiza la conversion de la proteina normal a la

patolégica. Hasta ahora se conocen mas de 50 mutaciones diferentes en el
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gen, lo que causara anomalia de la proteina prionica. La porcién traducida del
gen tiene 253 codones y las mutaciones pueden ocurrir en muchas regiones
diferentes. Las mutaciones mas comunes se encuentran en los codones 102,
178, 200 y 210. Todas las mutaciones se heredan en un patron autosémico
dominante. Por lo tanto, si uno de los padres tiene la mutacion, hay una

probabilidad del 50% de que cada hijo herede la mutacién.?®

3.3 PATOGENIA

Se desconoce la causa del plegamiento anémalo de la PrPc y asi su
conversion a PrPsc, sin embargo, se han planteado varias teorias acerca de
como una sola proteina con conformacion anormal puede infectar a sus pares

similares que se encuentran en forma normal.

Segun la teoria de Prusiner, hay una interaccién directa entre la molécula PrPc
y la PrPsc. Esta ultima induce la conversién de la primera en una segunda
molécula de PrPsc (figura 15).%°

PROTEINA PRPSC w-oeve m Py

PROTEMAPRPG #—h -

MOLECULA ORIGIARIA ——
DE PRP ;
MOLECULA TRANSFORMADA = ©r =" = \
\_\_’ \_\_ o /
< 'E ! }
et N |l'llr
s \
'4' bl
e \
D § sucesnamente R
& ./
ey
% J {"",_'- L1

Figura 15 Conversion de PrPc a PrPsc segun la teoria de Prusiner
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El modelo de semilla o nucleo que sugiere que la PrPc se encuentra en

equilibrio con la isoforma patolégica PrPsc y el cambio ocurre cuando unas

cuantas moléculas con la conformacion anormal actian como semilla para

producir el cambio masivo de las proteinas normales en anémalas, como

resultado de una polimerizacién en cadena.?® Figura 16

FrPc

Balance entre
amhas formas

PrPsc

Tl
R
g (s N
gy _, o o =
AER L
Formacion Réqﬁ.d_u M A <
Msenills demoemere = o
infecciosa A m
L

i : Amiloide
Figura 16 Modelo de semilla 2° TR0z
Fragmentacion en

varias semillas

infeceiosas.

Por ultimo, tenemos el modelo de conversién preventiva por barrera de energia

que propone para la conversion de PrPc se requiere que esta se encuentre

desplegada y que modifique su nivel energético para lograr estabilidad para

que se vuelva a plegar de manera anémala bajo la influencia de una molécula

de PrPsc, lo que la convierte en insoluble y resistente a la degradacion por

proteasas (figura 17).232°

PrPc

PrPsc

———

TS L, R R
e

o R Ry
R B
Heterodimero Homodimero n

PrP FrPsc
Amiloide
DMultidimers

Figura 17 Conversion preventiva por barrera de energia PrPsc
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Dicha proteina pridnica rompe con el dogma central de la biologia.
Recordemos que toda la informacién genética esta contenida en el ADN, que
contienen la informacién para fabricar un producto funcional determinado. Para
que la informacion pase de una molécula a otra primero debe copiarse, es un
proceso que se llama replicacion y ocurre en el nucleo. Ahora el ADN se
encuentra en el nucleo y las proteinas son sintetizadas en el citoplasma, para
ello existe una molécula intermediaria, esta funcion la cumple el ARN
mensajero, que copiara la informacién del ADN, a este proceso se le llama
transcripcion. La informacion que ya tiene el ARN mensajero sera empleada

para codificar proteinas en el proceso de traduccion en el citoplasma.?®

Estos tres procesos secuenciales constituyen el dogma central de la biologia,
que establece que la informacion fluye desde el ADN al ARNm y de éste a las

proteinas.?® Figura 18

REPLICACION _ _
i TRANSCRIPCION TRADUCCION

.ﬂ'ﬁ.l.ﬂ‘\. * ARN * PROTEINAS

Figura 18 Procesos del dogma central de la biologia celular %

Este dogma se cumple en los organismos mas diversos, sin embargo, los

priones rompen con este esquema.

Los priones cambian de manera anémala su conformacién, se sabe que el
cambio les permite contagiar a sus pares que tienen una conformacién normal
y convertirlas en defectuosas. En resumen, los priones son proteinas
andmalas capaces de generar en el huésped otras como ellas, a partir sus
pares normales. Esto de alguna manera seria una “replicacion” de proteinas,

teniendo en cuenta que en realidad lo que se replica es una estructura
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tridimensional a partir de una proteina normal, sintetizada por los mecanismos

ya conocidos.?' Figura 30

Replicacion

(ribozimas) PIRINES

Replicacion

Transcripcion Traduccion

ADN —— ARN — | Proteina

Transcripcion
reversa

Figura 19 El dogma original de la biologia esta marcado con azul y las modificaciones para los priones
in 30
en rojo

3.4 CLASIFICACION DE LA ECJ

La ECJ se divide en tres categorias, las cuales son: esporadica, familiar

y adquirida.

Forma esporadica: se cree que esta puede manifestarse a través de dos
posibles procesos, el primero seria el plegado espontaneo de la PrPc en una
forma causante de la enfermedad PrPsc o debido a una mutacién espontanea
del gen de la proteina prion PRNP, lo que hace que la PrPc sea mas
susceptible de plegarse incorrectamente. De las tres categorias esta es la mas
comun con el 85% de los casos registrados por ECJ. La edad de inicio es a
los 60 afios, asi mismo las manifestaciones mas comunes incluyen deterioro

cognitivo, ataxia y mioclonias.

La supervivencia media en los casos de ECJ de tipo esporadica es de
alrededor de 6 meses, con una media de 5 meses y el 90% de los pacientes

fallecen antes del primer afio.'%%°
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Forma familiar: en esta el paciente tiene historial familiar de la enfermedad o
pruebas positivas de mutacidén genética asociada con ECJ. Esta presente en
un 5-15% de los casos registrados. El patron de transmision es por herencia
autosomica dominante y se observa de manera preferencial en los grupos
étnicos eslovacos y en los descendientes de judios, quienes tienen un
aumento significativo de mutaciones del gen que codifica la proteina prion. Los
pacientes con esta variante de la enfermedad tienden a tener una sobrevida

mas larga que aquellos con la forma esporadica.'?

Forma adquirida: es la menos frecuente con menos del 1% de casos
registrados y se han descrito varias vias para su adquisicién, a través de los
trasplantes de cérnea, electrodos intracerebrales, transfusion de productos
sanguineos y mas comunmente, los extractos de hormona del crecimiento

humano y los trasplantes de injertos de duramadre.'?3? Tabla 3

Tabla 3. Trasmision iatrogénica de la ECJ registrados en el 200826

Fuente de infeccion Numero de casos reportados Periodo de incubaciéon (meses)
Instrumentos neuroquirargicos 4 12-28
Electrodos intracerebrales 2 16-20
Trasplante de cornea 2 16-320
Trasplante de duramadre 192 18-216
Hormona del crecimiento humana 198 55-456
Gonadotropina humana 5 144-192

Hasta el 2015 se reportaron aproximadamente 226 casos de la ECJ,
principalmente en pacientes que recibieron hormona de crecimiento humano
cadavérica del Programa Nacional de Hormonas y Pituitaria (NHPP) de EE.
uu."
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La vECJ: es aquella trasmitida al hombre por el consumo de carne de
productos bovinos infectados con EEB, presenta rasgos diferenciadores de la
ECJ como, afectar a personas jovenes con una edad no mayor a 30 afios y

existe una mayor esperanza de vida de hasta 15 meses en promedio.®

Hasta ahora, todos los pacientes afectados por la VECJ son homocigotos para
metionina en el polimorfismo del codon 129 del gen PRNP, lo cual indica una

susceptibilidad genética a la vVECJ en este subgrupo de la poblacién.?®

3.5 FACTORES DE RIESGO

La mayoria de los casos de la ECJ aparecen por causas desconocidas,
sin embargo, existen factores que estan relacionados con los diferentes tipos

de esta enfermedad.

Edad. La ECJ en su forma esporadica se desarrolla generalmente a los 60
afos, en su forma familiar ocurre un poco antes y la vECJ afecta a personas

mas joévenes, por lo general antes de cumplir los 30 afios.33

Genética. La forma familiar de la ECJ se debe a una mutacién autosémica
dominante en el gen PRNP, ubicado en el brazo corto del cromosoma 20, lo
que significa que basta con heredar el gen mutado de un solo padre y aunque

el otro gen sea compatible el gen anormal domina.33

Exposicion a tejido contaminado. Los pacientes que recibieron hormona del
crecimiento humano, derivada de la glandula hipofisiaria humana, o que han

recibido injerto de duramadre pueden sufrir ECJ adquirido.33
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3.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de la ECJ consta de 3 etapas que a continuacion

detallaremos.

Primera etapa: la aparicion de la enfermedad es mas comun entre los 50 y 60
afos, el paciente inicialmente presenta sintomas inespecificos como fatiga,
inestabilidad, mareos, ansiedad, depresion, trastornos visuales y trastornos de

la memoria.?®

Segunda etapa: la disfuncion cognitiva empeora rapidamente. La
comunicacion se vuelve dificil y aparecen las mioclonias. La dificultad para

caminar hace que el paciente permanezca en cama.?

Tercera etapa: por ultimo, la enfermedad progresa al estado de mutismo
acinético que es la incapacidad de moverse o hablar con pacientes

concientes.?0

El paciente generalmente muere de infeccion, neumonia por aspiracion,

insuficiencia respiratoria o postracion general.?®

Como regla, la enfermedad progresa con rapidez, de modo que el deterioro es

notorio de una semana a la siguiente incluso entre un dia y otro. Tabla 4
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Tabla 4 Caracteristicas clinicas de la ECJ presentes al inicio o durante la evolucion de la

Enfermedad®

SIGNOS-SINTOMAS INICIO EVOLUCION
Deterioro cognitivo 60% 100%
Anomalias conductuales 29% 57%
Ataxia cerebelosa 33% 71%
Mioclonias 1% 78%
Alteraciones visuales 19% 42%
Sintomas piramidales 2% 62%
Sintomas extrapiramidales 1% 56%
Crisis convulsivas 0% 19%
Parestesia 6% 11%
Mutismo acinético 0% 75%

Asi mismo la ECJ se clasificdé segun la presentacién clinica, con varios

fenotipos clinicos.

1.- Tipo clasico/ tipo mioclonico: muestra disfuncidon cognitiva progresiva
aguda, el paciente alcanza el estado de mutismo acinético dentro de varios

meses.20

2.- Variante de Heidenhain: se caracteriza por sintomas visuales con
disfuncion cognitiva aguda y otros sintomas neuropsiquiatricos con mioclonias

que progresan posteriormente.?°

3.- Variante de Brownwell-Oppenheimer/ variante ataxica: se caracteriza por

la aparicion de sintomas cerebelosos y demencia progresiva posteriormente.?°
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4.- Degeneracion talamica: se caracteriza por sintomas psiquiatricos,

disfuncion autonémica y trastornos del suefio.?°

5.- Forma amiotréfica: este tipo es extremadamente raro y se caracteriza por

una notable atrofia muscular.2°

3.7 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

La enfermedad afecta en general las cortezas cerebral y cerebelosa de
manera difusa, aunque en algunos casos afecta de forma exclusiva las

regiones occitoparietales.®

Se han observado diversos grados de cambio espongiforme que se debe a la
aparicion de pequefias vacuolas en el citoplasma de las células gliales y las
dendritas de las células nerviosas, el diametro de estas oscila entre 20 y 200
micras, producto de la muerte celular. Hay gliosis debido al aumento de
astrocitos por la destruccion de neuronas por una enfermedad
neurodegenerativa; rarefaccidon tisular y pérdida neuronal en el neocortex

cerebral, el estriado, el tAlamo y la corteza del cerebelo (figura 20).%°

Figura 20 A: Cambio espongiforme observado en un paciente con ECJ esporadica de tipo MM1. Se

observan numerosas vacuolas redondas con limites claros. B: Gran cambio espongiforme confluente
observado en un paciente con MM2.Se observan grandes vacuolas en pequefios grupos
coalescentes. C: Cambio espongiforme de tipo vacuola de varios tamafios no confluente observado en
un paciente con ECJ genética (tincion de HE. Barras de escala: 200 pm)
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Recientemente en el afio del 2016 el departamento de Neurologia, el Instituto
de Ciencia del Envejecimiento y la Universidad de Medicina en Nagakute,
Japon, propusieron una estadificacion de la patologia cerebral basada en el

examen detallado de caracteristicas de la ECJ de tipo MM1.2°
Etapa |: cambio espongiforme.?°

Etapa |l: astrocitosis hipertrofica.?

Etapa IlI: rarefaccion neuropil .2

Etapa IV: pérdida de neuronas.?

Etapa V: estado esponjoso.?°

Etapa VI: formacién de cavidades grandes.?°

Esta estadificacion es bastante util porque se puede conocer desde la etapa
temprana de la enfermedad hasta la etapa prolongada de la enfermedad.
También se ha sugerido una clasificacion de estadificacion mas simple: Etapa

|y I, leve; Etapa lll y IV, moderada; y Etapa V y VI, severas (figura 21).2°

Figura 21 Hallazgos neuropatoldgicos de la corteza cerebral en cada etapa. Barras de escala:
A —E, 100 um; F, 500 pm. Tincién de HE
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3.8 DIAGNOSTICO

Hasta el momento el unico diagnostico definitivo para la ECJ se basa
en un estudio neuropatoldgico, en el que se logra identificar a la PrPsc en el
tejido cerebral, porlo general se toma la muestra del I6bulo frontal, este estudio
lleva a la identificacién de la enfermedad pridnica con el 99% de precision, sin
embargo, no se realiza de forma rutinaria, porque plantea posibles riesgos
para el paciente y puede exacerbar los sintomas. 15
Asi que con las desventajas que trae consigo el estudio neuropatolégico nos

auxiliaremos de los siguientes estudios:

La IRM, es un estudio de imagenes no invasiva, que produce imagenes
anatémicas tridimensionales detalladas, sin el uso de la radiacion dafiina. Los
hallazgos que encontraremos en ella para la identificacion de la ECJ son:
hiperintensidad de los ganglios basales, sefales corticales anormales difusas
e hiperintensidad talamica.

La IRM tiene una alta utilidad en diagndstico de la ECJ, ya que tiene una
sensibilidad que varia de 92% a 96% y una especificidad de 93% a 94%."%17

La EEG, este estudio mide la actividad eléctrica del cerebro, puede mostrar
cambios que son caracteristicos de la enfermedad, donde se observa
complejos periddicos trifasicos de un ciclo/segundo. Cabe sefalar que estas
caracteristicas solo estan presentes en estadios avanzados de la enfermedad,
asi mismo este estudio tiene una sensibilidad de alrededor del 60%, la

especificidad se sabe que es mayor.?®

Analisis de la proteina 14-3-3, esta prueba refleja la presencia de un dafio
neuronal, se obtiene al realizar una puncion lumbar para conseguir una

muestra de liquido cefalorraquideo, en donde se encuentra esta proteina que
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se libera de las células nerviosas dafiadas en respuesta a una destruccion
extensa de tejido cerebral.?

En 2012, la academia americana de neurologia informé que la proteina 14-3-
3 tiene 92% de sensibilidad y 80% de especificidad para la ECJ. Asi mismo es
importante destacar que los resultados positivos para la proteina 14-3-3 se
asocian a muchas afecciones con lesién neuronal rapida, como esclerosis
multiple, tumores cerebrales o enfermedades neurodegenerativas como el
Alzheimer o la demencia frontotemporal, algunos de los cuales superponen
clinicamente la ECJ, por lo tanto, un resultado positivo debe interpretarse con

cautela y con ayuda de las manifestaciones clinicas.

El tipo ECJ tipo familiar mediante el andlisis genético se identifica la

mutacién.?8

Las dificultades para llegar al diagnéstico de la ECJ pueden haber impedido la
identificacion de la enfermedad en algunos casos. Dado que la enfermedad
progresa rapidamente, el paciente puede morir antes de que se llegue al
diagndstico. Ademas, es posible que algunos médicos ni siquiera consideren
la posibilidad de la ECJ porque la enfermedad se considera rara y los sintomas
clinicos a menudo se pueden atribuir a otras patologias. En la actualidad, se
desconoce hasta qué punto se pueden producir dichos diagnosticos

erroneos.?8
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3.8.1 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha desarrollado criterios

diagndsticos, clasificando los casos como definitivos, probables y posibles.?”

Definitivos: Cuadro clinico compatible y la deteccion de la proteina
patolégica pridnica PrPsc en el tejido cerebral, ya sea por Western Blot o por

histopatologia.?’

Probable: Demencia rapidamente progresiva (<2 afios) asociada la
presencia de la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo y/o cambios en
el electroencefalograma tipicos, y que se presenta por lo menos dos de los

siguientes:
-Mioclonias (movimientos involuntarios breves y bruscos)
-Ataxia (falta de control muscular) y/o signos y sintomas visuales

-Mutismo acinético (incapacidad para moverse y hablar en pacientes

despiertos).?’
-Signos y sintomas piramidales y extrapiramidales

Posible: Se catalogan asi aquellos pacientes que tienen signos y
sintomas de ECJ, pero sin cambios en el electroencefalograma o en el liquido

cefalorraquideo (o que no fueron evaluados).?’
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3.8.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Muchas enfermedades pueden confundir al momento de dar el
diagnostico de ECJ entre estas esta la demencia por cuerpos de Lewy que
presentar demencia y mioclonias. Otros desordenes neurodegenerativos son
la enfermedad de Alzheimer, demencia frontotemporal donde hay
degeneracion cortico basal, paralisis supranuclear progresiva, mioclonias y
epilepsia. La encefalopatia de Hashimoto presenta mioclonias y periodos

trifasicos complejos en la EEG como en la ECJ."

3.9 TRATAMIENTO

Actualmente han surgido dos lineas de posible tratamiento que nos
podrian ayudar a evitar la ECJ, la primera esta en proceso en ltalia y Francia,
esta hace referencia a atacar directamente a PrPsc, para evitar que se pliegue
y asi mismo forme un agregado y continue infectado a la PrPc; para esto se
usara doxiciclina que se ha descrito como un agente antiprion de modelos in
vitro y en animales, en pacientes con ECJ se ha administrado 100 mg al dia
de doxiciclina y el resultado hasta ahora ha sido lograr una supervivencia mas
larga pero unicamente en pacientes que se encuentran en etapas tempranas

de la enfermedad.?*

La segunda linea de tratamiento propuesta por el cientifico John Collinge de
la unidad pridnica del consejo de investigacion médica (MRC) del university
college de Londres esta en proceso y esta se trata de proteger directamente a
PrPc, por medio de un anticuerpo llamado ICSM18, que no sélo ayudara a
impedir que PrPsc logre convertir a las proteinas normales en patoldgicas y
asi también podria curar los dafos causados por la enfermedad en sus fases

iniciales.35
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Estos hallazgos son esperanzadores y sefialan vias de investigacion a seguir

para poder encontrar el tratamiento a las enfermedades causadas por priones.

3.10 PRONOSTICO

El curso progresivo e irremediablemente fatal lleva a un prondstico
desfavorable.

4.-VARIANTE DE LA ENFERMEDAD DE CREUTZFELD-
JAKOB (VECJ)

4.1 DEFINICION

Es una enfermedad pridnica que es irremediablemente fatal y esta
asociada al consumo de carne contaminada de animales, que incubaban

priones de la EEB, mejor conocida como el mal de las vacas locas.'*22
4.2 ETIOLOGIA

Se conoce que la proteina PrPsc existe en diferentes formas llamadas
cepas que se clasifican como PrPsc tipo 1 Ao By 2 A o B de acuerdo con el
patron que muestran en el Western Blot, asi fue como en 1996 se demostro
que los casos de VECJ estaban afectados a causa de la misma cepa de
priones la cual es de tipo 2B y ademas tiene una similitud con la cepa de la
EEB.28

Con todo esto tenemos una fuerte evidencia de que la vVECJ es causada por

la exposicion a la EEB.%®
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Es conocido que los productos contaminados con EEB también se utilizaron
para alimentar ovejas, cerdos y aves por lo que no se puede descartar la

exposicion a través de su consumo.?8

4.3 PATOGENIA

En la patogenia de la infeccion por via oral que ocasiona la VECJ, el
agente infectante se disemina desde el tejido linfatico del intestino hacia el
bazo, del bazo hacia la medula espinal y al cerebro, via retrégrada a través de

las fibras nerviosas de los nervios esplacnicos.'’

El agente también puede diseminarse en forma retrégrada del plexo
parasimpatico a la pared intestinal por el vago y penetrar el tronco cerebral por

el nervio motor del vago.36

Hasta ahora se ha descrito que todos los pacientes afectados por esta
patologia son homocigotos para metionina en el polimorfismo del codén 129
del gen PRNP, lo cual nos indica que hay una susceptibilidad genética de la
VECJ en este subgrupo de la poblacién. Sin embargo, hay una hipétesis en la
que se informd un posible caso de vCJD en el Reino Unido con un genotipo
de MV. En el supuesto caso de que este fuera realmente un caso de vCJD, es
posible que el 50% de la poblacién con este genotipo en los EE. UU. y otros
paises de Europa puedan estar en riesgo de infeccion por EEB. Esto plantea
la preocupacion de que es probable que se presenten mas casos con un

genotipo de MV en el futuro y que el brote de la vCJD pueda continuar.?®

La presencia de PrPsc es mas extensa en tejidos linfoides, entre ellos bazo,

timo, ganglios linfaticos y tejido linfoide intestinal.?
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Por eso mismo la PrPsc se acumula en células dendriticas foliculares dentro
de los centros germinales de los tejidos y la biopsia de amigdalas se ha

utilizado como pruebas diagnostica en pacientes vivos (tabla 5).2¢

Tabla 5 Polimorfismos de los genes de la proteina pridnica en la poblacion normal y en enfermedades

pridnicas
MM MV A%
Poblaciéon normal 39 50 11
ECJ esporadica 71 13 16

VvECJ 100 = =

4.4 BARRERA INTERESPECIE

La barrera de especie para los agentes infecciosos radica en la
secuencia de aminoacidos de la PrPc. Esta evidencia justifica el hecho de que
ganado bovino ingles desarrollara EEB al consumir tejidos de ovejas
infectadas con Scrapie; las proteinas pridnicas de estas especies difieren solo
en 7 posiciones, sin embargo, las proteinas pridnicas de ganado bovino y

humanos difieren en mas de 30.%°

En la actualidad se acepta que la VECJ es el homdlogo en humano de la EEB.
Se ha demostrado que el agente de la EEB puede ser transmitido de primate
a primate. La misma cepa de EEB esta implicada en la encefalopatia
espongiforme en gatos domésticos, tigres y algunos rumiantes de

zoologicos.?®
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Todas estas evidencias sugieren que los priones han superado la barrera de

especie.?®

4.5 DIANAS PARA LA INFECCION POR PRIONES

Segun el grado de infeccién segun la OMS serian:

Alto riesgo: cerebro, hipdfisis, medula espinal, bazo, duramadre, timo,

amigdalas, placenta, ojos, ganglios linfaticos e intestinos.?®

Riesgo moderado o bajo: nervios periféricos, liquido cefalorraquideo,
pancreas, higado, glandula suprarrenal, pulmén, medula 6sea y musculo

esquelético.?®

No relacionado con infectividad en ninguna especie: leche, saliva, piel, semen,

orina, sangre, heces, rifion y huesos.?®

4.6 MANIFESTACIONES CLINICAS

La duracién de la enfermedad es mas prolongada que en la ECJ
esporadica, con una media de 14 meses. Actualmente no se sabe por qué
afecta unicamente a personas jovenes con una edad promedio de 26 afos. En
el cuadro clinico podemos decir que en la vVECJ se inicia con trastornos
psiquiatrico posteriormente se agregan sintomas motores y, por ultimo,

demencia.?’

La siguiente linea del tiempo nos muestra la aparicion de los sintomas, asi

como el tiempo aproximado en el que tardan en aparecer. Figura 22
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Figura 22 Curso clinico donde se muestran el avance de la vECJ™

4.7 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

Se observan placas floridas (nucleo central de amiloide de PrP rodeado
de vacuolas con distribucion en pétalos de flor) con cambios espongiformes

en cerebro, cerebelo, ganglios basales y talamo.® Figura 23

L4 . 4 -

Figura 23 A: Se observan muchas placas floridas tipicas (flechas) que ocasionalmente forman grupos.
También esta presente un gran cambio espongiforme de la vacuola. Con tincién de hematoxilina y
eosina, (aumento original x 10). B: Se observa una placa de priones con cambio espongiforme en la
corteza frontal izquierda (aumento original x 400)'4
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4.8 DIAGNOSTICO

En la IRM encontraremos dos signos tipicos: signo pulvinar en donde
se muestra un incremento de sefal bilateral en los nucleos pulvinar del talamo
y en tdlamo dorsomedial. Asi mismo en el electroencefalograma también
observaremos un patron de onda lenta sin parecerse a la ECJ, aunque al final

de la enfermedad presentan caracteristicas comunes (figura 24).36:38

Figura 24 RM secuencia flair mostrando incremento de sefial bilateral, simétrica en los nucleos
pulvinar del talamo “signo pulvinar’ de la vECJ

En la biopsia de la amigdala se ha demostrado la infectividad por la vECJ, pero
no en la ECJ en cualquiera de sus tipos, por lo tanto, es un criterio de

diagnostico bastante atil.?
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4.8.1 CRITERIOS DE DIAGNOSTICO

Asi como en la ECJ existen criterios para saber si hay un caso definitivo,
probable o posible, en la VECJ ocurre algo muy parecido. En este caso el
diagnostico es definitivo si cumple con el punto 1A y ademas se confirma
neuropatolégicamente la presencia de un cambio espongiforme y depdsitos
amplios de PrPsc con placas floridas a lo largo del cerebro y cerebelo. El
diagndstico es probable si cumple con el punto | completo, 4 de los 5 criterios

del inciso Il, 1A, 1B o si cumple con el criterio | y IVA. (tabla 6).3°

Tabla 6 Criterios de diagnéstico de la vECJ

IA. Trastorno neuropsiquiatrico progresivo
IB. Duracién de la enfermedad > 6 meses
IC. No existe otra alternativa diagndstica
ID. No existe historia de exposicion iatrogénica potencial

IIA. Sintomas psiquiatricos tempranos (depresion, ansiedad, apatia. Aislamiento y delirio)
IIB. Presencia de sintomas sensitivos persistentes (incluye dolor franco y disestesia)

[IC. Ataxia

IID. Mioclonia o distonia

IIE. Demencia

IIIA. Electroencefalograma sin alteraciones tipicas de la ECJ esporadica

IlIB. Imagen de resonancia magnética con areas hipertensas bilaterales en region pulvinar

IVA. Biopsia amigdalina positiva

El diagndstico es definitivo si cumple con el punto IA y ademas se confirma neuropatolégicamente la

presencia de la vECJ (cambio espongiforme y depdsitos amplios de PrP con placas floridas, a lo largo
del cerebro y cerebelo). El diagndstico es probable si cumple con el punto | completo, 4 de 5 criterios

del inciso Il, [IIA, I1IB o si cumple con el criterio | y IVA.
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4.8.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En las etapas tempranas esta enfermedad se puede confundir con
algunos trastornos psiquiatricos por las caracteristicas clinicas como:
depresion, demencia, paranoia y alucinaciones. Sin embargo, como progrese

la enfermedad el diagndstico se torna complicado.

4.9 TRATAMIENTO

Hasta hoy en dia, no se ha encontrado terapia farmacolégica que ayude
a mejorar la calidad de vida del paciente que padece esta patologia, sin
embargo, actualmente se estan realizando estudios experimentales de las
posibles lineas de tratamiento a seguir y se esperan en los proximos anos,

resultados prometedores para asi lograr darle solucién a estas enfermedades.

5. PRIONES EN ODONTOLOGIA

Los priones resisten los procedimientos de esterilizacion
convencionales y, por lo tanto, los odontdlogos deben conocer las
precauciones Yy los principios de control apropiado de infecciones para

minimizar la transmisién iatrogénica de priones.*°

Aunque el riesgo de transmisiéon de estas enfermedades a través de
procedimientos dentales es poco claro, debe tenerse en cuenta la posibilidad

tedrica de transmision a través de instrumentos dentales contaminados.4°

Hasta la fecha, no se han reportado casos definidos de infeccion cruzada de

priones en humanos que surjan por procedimientos dentales.*°
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5.1 EN TEJIDOS ORALES

Hay poca informacion sobre la infectividad precisa de los tejidos orales

por priones.

Se han detectado priones en los tejidos bucales y dentales de animales por
medio de estudios experimentales que han sido infectados con Scrapie y asi
mismo la acumulacion de proteina pridnica en los ganglios del trigémino de
pacientes con ECJ esporadica, esto indica una posible via de transmision del

prion desde el cerebro a tejidos orales y viceversa.*!

Por otro lado, la inoculacion del agente causal del Scrapie en el peritoneo de
hamsteres conduce a la infeccion en las pulpas dentales después de
aproximadamente 96 dias, también se detectaron los priones en los tejidos
gingivales después de aproximadamente 760 dias, siendo la concentracién de

los priones mayor en el tejido gingival que pulpar.!

5.2 MANIFESTACIONES ORALES DE LAS ENFERMEDADES POR
PRIONES

Las EET comparten el cuadro clinico y los sintomas que mas destacan
son: disfagia (dificultad para comer), disartria (mala articulacién del habla),
parestesia (sensacion de hormigueo), disestesia orofacial (sensaciones
anormales en ausencia de estimulacion) y, en un caso descrito en la literatura
se encontré agusia (pérdida de gusto) y anosmia (pérdida del olfato) en un

paciente con la VECJ.#142
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5.3 CONTROL DE INFECCIONES EN ODONTOLOGIA

No existe riesgo de transmision de alguna enfermedad pridnica a los
trabajadores de la salud, incluidos los médicos y odontdlogos a través del

contacto fisico o de procedimientos clinicos no invasivos.*?

Los participantes en la consulta de la OMS sobre pautas para el control de
infecciones para las enfermedades pridnicas sugirieron que los articulos y
equipos de un solo uso, como las agujas desechables y los cartuchos de
anestesia, representan el método mas seguro para minimizar el riesgo de

priones.*?

Un estudio realizado por Bourvis y sus colaboradores en el aio 2007 demostro
que el riesgo de transmision en odontologia se debe a la reutilizacion de
instrumentos endoddnticos debido a la ausencia de procedimientos efectivos
de descontaminacién de priones. Ya que lograr la descontaminacion
adecuada de los instrumentos endoddnticos destinados a ser reutilizados es
extremadamente dificil. Por lo tanto, existe la posibilidad de que estos
instrumentos que estuvieron en contacto con el tejido de la pulpa dental
puedan transferir los priones a pacientes no infectados. Debido a que la pulpa
dental en personas con enfermedades pridnicas es sumamente infecciosa ya

que esta ricamente inervada.*°

Mientras tanto en el Reino Unido un comunicado emitido en el 2007 titulado
"Asesoramiento para dentistas sobre la reutilizacion de instrumentos
endododnticos y la VECJ" ha aconsejado a los dentistas el uso unico de los
escariadores y material de endodoncia como precaucion para reducir riesgo

de infeccion.4?
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5.4 MANEJO ODONTOLOGICO

En 2001, la federacion dental internacional anuncié una declaracion de
politica sobre la prevencion de las enfermedades pridnicas en odontologia,
sugiriendo precauciones universales las cuales son: historial médico completo
del paciente, historial familiar de enfermedades de priones, historial de viajes
para conocer la posible exposicién durante las visitas a areas endémicas como
Reino Unido y la actualizacién continua apropiada para odontélogos sobre el

control de infecciones cruzadas en la practica dental.®®

Para pacientes en riesgo, se recomendd remitir a clinicas u hospitales
especializados e incineracion de todos los instrumentos y dientes
extraidos. Se sugirié que los materiales de injerto derivados de animales no
deben usarse en cirugia oral o periodontal a menos que la seguridad del

producto haya sido certificada.3®

Los pacientes con enfermedad priénica confirmada deben programarse al final
del dia para permitir una limpieza y descontaminacion exhaustiva. Ademas, se
debe usar una unidad de succion independiente con el depdsito desechable,
en lugar del componente de succion de la unidad dental y un recipiente
desechable en lugar de la escupidera de la unidad dental para evitar la
contaminacion del medio ambiente, el equipo dental debe estar

adecuadamente protegido con cubiertas desechables.3?

5.5 METODOS DE DESCONTAMINACION

El método mas efectivo hasta el momento para reducir el riesgo de
infectividad es la destrucciéon de los instrumentos por medio de incineracion.

Asi mismo en el caso de los instrumentos y materiales sujetos a reutilizacion,
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se deben mantener humedos desde el momento de la exposicion hasta la
descontaminacion. Y en algunos casos es ideal remover particulas adheridas

de los instrumentos mediante una limpieza de tipo mecanica.*°

Las siguientes recomendaciones enumeran los métodos de desinfeccion
aconsejados, en orden de efectividad. Estas recomendaciones se basan en el
reporte de la OMS. De la misma manera nuevos métodos pueden surgir

conforme se acumula mas evidencia cientifica.4°

1. Incineracion
Utilice para todos los instrumentos, materiales y basura desechable. Método
de eleccién para todos los instrumentos expuestos a tejidos de alta

infectividad.33:37

2. Autoclave/Métodos quimicos para instrumentos resistentes a calor

» Sumerja en hidroxido de sodio (NaOH) y caliente en autoclave a 121°C por
30 minutos; limpie, lave con agua y someta a métodos de esterilizacion de
rutina.®’

» Sumerja en NaOH por una hora; transfiera los instrumentos a agua; caliente
en un autoclave a 121°C por una hora; limpie y someta a esterilizacion de
rutina.®’

*Sumerja en NaOH por una hora; lave con agua y después transfiera a un
recipiente abierto y caliente en un autoclave a 121°C o de carga porosa 134°C
por una hora; limpie y someta a esterilizacion de rutina.®
*Sumerja en hipoclorito de sodio (preferido) o NaOH a temperatura ambiente
por una hora; limpie; lave en agua y someta a esterilizacion de rutina.3®

« Autoclave a 134°C por 18 minutos.*

3. Métodos quimicos para superficies e instrumentos sensibles a calor
sLave con NaOH o hipoclorito de sodio no diluido y sumérjalo por una hora;

retire y enjuague con agua.*°

50

LT

LT
mw”, FACULTAD

UNAM
1904

il

L



ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT-JAKOB w“ oponBiogia

* En caso de que las superficies no toleren la exposicion a NaOH o el
hipoclorito, un lavado extenso remueve la gran mayoria de la infectividad por
dilucion, ademas se puede obtener una mayor desinfeccién al lavar con un

método parcialmente efectivo.*°
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CONCLUSIONES

La ECJ y su variante son patologias de dificil diagnodstico, dada la
amplia variedad de sintomas que presentan, lo mas caracteristico es el cuadro
demencial rapidamente progresivo, la falta de coordinacion muscular y los
movimientos involuntarios, que debe hacer sospechar la entidad y por

consiguiente realizar estudios pertinentes a fin de llegar a un claro diagnéstico.

Las afecciones por priones son trastornos neuroldgicos de baja prevalencia

con consecuencias fatales, llevando siempre a la muerte.

El tratamiento continda en lineas de investigacién, pesar de los grandes
avances cientificos, sigue siendo bastante desconcertante y preocupante el no
poder ayudar a los pacientes afectados con estas enfermedades. Por los
estudios llevados a cabo hasta el momento, lo ideal seria utilizar las dos lineas
de posible tratamiento, simultdneamente y asi poder obtener un mejor

resultado.

Aunque el numero de casos de la ECJ en México por ahora esta limitado,
existe la posibilidad de que se trate de una enfermedad en gran magnitud con
caracteristicas de gran preocupacion ya que produce degeneracion del

sistema nerviosos central, es progresiva y rapidamente mortal.

Si bien es cierto que hasta ahora no se ha registrado transmisién iatrogénica
de la enfermedad pridnica a través de procedimientos dentales, es importante
que los odontdlogos tengan conocimientos actualizados sobre el control de
infecciones y los procedimientos de descontaminacion relacionados para

agentes infecciosos, incluidos los priones.
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