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REVISTA ACADEMIA DE MEDICINA

Ayer, Hoy y Manana,
la Teoria del Prion

Enfermedad de Creutzfeldt — Jakob (ECJ)

Es la mas comin de las enfermedades humanas causadas por priones, conocida desde 1920-21
cuando Creutzfeldt y Jakob describieron los primeros casos. La enfermedad se encuentra en todo el
mundo con prevalencia cercana a 1 paciente por millon de habitantes. La mayoria de casos se
presentan entre la quinta y sexta década de la vida y su curso clinico puede tener varias fases
hasta alcanzar una demencia severa con mioclonias. Se ha relacionado con transplante de cérnea,
implantacion de electrodos intracerebrales inadecuadamente esterilizados, administraciéon de
hormona de crecimiento procedente de glandulas pituitarias infectadas o injerto de duramadre,
formas de transmisién que sumadas superan ya dos centenares de casos asi: derivados de glandula
hipdfisis 130, duramadre 110, electrodos 2, transplante de cérnea 1 caso comprobado y 2 posibles.
El deterioro mental lentamente progresivo con trastornos cognoscitivos, pérdida de memoria y
delirio ocurre en la mayoria de los pacientes; un 20% de ellos tiene una fase inicial que se
desarrolla rapidamente. Generalmente se presenta una triada clinica caracteristica con demencia
progresiva, mioclonias y un EEG con complejos periédicos trifasicos de 1-2 Hz. También se aprecian
otras anormalidades neurolégicas incluyendo cambios comportamentales, disfuncion cortical alta
con anormalidades visuales (variante de Heidenhain), signos de alteracion cerebelosa (variante de
Brownell- Oppenheimer), compromiso piramidal, extrapiramidal y disfuncién de neurona motora
inferior. Los pacientes en las fases tardias usualmente declinan y tienden al estado de mutismo
aquinético y eventualmente mueren en el lapso de 1 a 2 afios segun se indica en los cuadros 3 y 4.

Figura 3. Aspecto clasico del cambio
espongiforme. Esta imagen es
sensiblemente idéntica si se trata de un
paciente con Kuru, como en este caso, 0

Figura 4. Una folia cerebelosa que
muestra la desaparicidon practicamente
total de las células de la capa granulosa
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Figura 5. Muy densa poblaciéon de astrocitos -
que ocasionalmente puede alcanzar este

grado de xacerbacion en las ESET.
Carbonato de Ag — 450 x aprox.

Figura 6. Placa constituida basicamente
por amiloide (conglomerados pridnicos) en
el cerebelo de un paciente fallecido por
Kuru. 1.000x aprox. (cortesia de DC
Gajdusek).

La enfermedad que mas puede parecerse a la ECJ es la demencia tipo Alzheimer, especialmente su
forma familiar la cual excepcionalmente puede tener mioclonias. Es necesario para el diagndstico
diferencial incluir las deméas formas de demencia. EI EEG caracteristico de ECJ puede ser de gran
ayuda diagnéstica al igual que las neuroimagenes y los estudios en LCR. Debe practicarse
resonancia magnética con gadolinio para descartar la posibilidad de una lesibn neoplasica o
inflamatoria y es conveniente incluir las nuevas técnicas con difusion que pueden demostrar
aumento de seflal en ganglios basales. El EEG es necesario para identificar los complejos periédicos
de 1-2 Hz caracteristicos de la ECJ y para descartar epilepsia; se debe hacer un seguimiento
electroencefalografico porque la periodicidad descrita puede no verse en fases iniciales. Cuando el
paciente tiene historia familiar de una enfermedad similar debe hacerse PCR y secuencia del gen
PrP (PrnP) en DNA de glébulos blancos para buscar mutaciéon. La frecuente dificultad para obtener
historias familiares reales justifican ordenar un genotipo PrnP en todos los pacientes sospechosos
de ECJ, aun en aquellos sin historia familiar evidente. Puede ocasionalmente llegarse hasta la
biopsia cerebral practicando ademas de las técnicas de rutina, inmunohistoquimica para PrPsc y
Western blot para PrPsc proteasa-resistente, siendo este en la actualidad el test mas definitivo para
confirmar ECJ, al lado de la determinacion de la proteina 14-3-3 en el liquido cefalorraquideo.
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Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob familiar (ECJT)

Aunque esta forma ha ocasionado candente debate se sabe que entre el 10 y 15% de personas con
ECJ tienen una historia familiar consistente con una herencia autosémica dominante. En la mayoria
de estos casos se encuentran mutaciones de una o mas bases nucleotidicas (delecién) o insercién
en la secuencia del gen para PrP en el brazo corto del cromosoma 20. Mas de 20 mutaciones en
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este gen han sido descritas las cuales estan asociadas con fenotipos que semejan a la ECJ tipica. De
estas mutaciones un cambio en la codificaciéon de glutamato (E) por lisina (K) en el codén 200
(E200K) es la mas comun en el mundo. En general la ECJf aparece tempranamente y tiene un
CUrso mas progresivo y con mayor postracion que la enfermedad esporadica. Usualmente la
duracion de la ECJf (E200K) es un afio menos que la de la forma esporadica, con una edad de
presentacion que oscila entre la cuarta y novena década de la vida, pero mas a menudo comienza
antes de los 60 afios. Esta variabilidad en la edad de presentacién sugiere un mecanismo de
penetracion reducida. La pérdida de memoria y la confusion son las manifestaciones tipicas
tempranas en esta mutacion, las cuales se acompafian de demencia rdpidamente progresiva con
compromiso de la via piramidal y extrapiramidal, ataxia y mioclonias. La oftalmoplejia supranuclear
y la neuropatia periférica desmielinizante han sido reportadas en pacientes que poseen esta
mutacion. El electroencefalograma muestra las mismas descargas periddicas caracteristicas de la
ECJ esporadica. La patologia de estas dos variantes de la ECJ es sensiblemente idéntica y consiste
en atrofia cerebral y cerebelosa (figuras 7) vacuolizacién del neuropilo en la substancia gris con
disminucion variable de la poblaciéon neuronal, a veces muy notable en la capa granulosa del
cerebelo, marcada astrocitosis, placas amiloides y ausencia de infiltrado inflamatorio. En la llamada
variante de Heidenhain la transformaciéon espongiforme es mas severa en el I6bulo occipital.

ENFERMEDAD SIGNOS EDAD DURACION
Kuru Ataxia - demencia 40 afios (29 - 60) 3 meses - 1 afio
ECJ Demencia - ataxia mioclonias 60 arios (17 - 83) 1 - 2 afios
rara < 40
ECJf Demencia - ataxia mioclonias <60 1 afo
GSS Ataxia - demencia tardia < 60 (20 - 60) 2 - 10 aflos
IE Insomnlp - disautonomia ataxia - 45 + - 10 1 afio
demencia
ECJnv Camb|o§ Comportamentales ) adultos jovenes 1- 5 afos
demencia tardia

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de las enfermedades por priones Modificado de Johnson R. y
Gibbs CJ, 1998.

Déficit cognoscitivo (demensia)
Incluyendo anormalidades psiquiatricas y comportamentales

Mioclonias

Signos piramidales, extrapiramidales, cerebelosos
Déficit visual cortical

Movimientos extraoculares anormales

Disfuncién vestibular, déficit sensorial, disautonomia

Signos de neurona motora inferior

Cuadro 4. Principales signos clinicos de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporadica. Brown P,
Gibbs CJ Jr y cols, 1994.

Enfermedad de Gertsmann-Straussler-Scheinker

La descripcion original fue realizada en 1936 en una familia austriaca que presentaba disartria,
ataxia, demencia y signos piramidales y extrapiramidales; es una enfermedad autosémica
dominante caracterizada por severa ataxia cerebelosa acompafiada de paraparesia espastica. Su
inicio es temprano entre 35 y 55 afios con una duracidon que varia de 2 a 10 afios y la muerte
ocurre generalmente por infecciones secundarias. En algunas familias las mioclonias no son
prominentes y la demencia puede desarrollarse tardiamente en el curso de la enfermedad. La méas
frecuente mutacién asociada es en el codén 102 con un cambio de prolina a leucina, pero también
se han demostrado mutaciones en otros sitios en los codones 105-145- 117. La presencia de varios
tipos de placas en la corteza cerebral y aun mas en la cerebelosa en forma focal o difusa,
inmunoreactivas a los anticuerpos anti PrP humanos constituyen su caracteristica patolégica
fundamental asociada a degeneracién del tracto espinocerebeloso.
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Figura 7. Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en un
hombre de 60 afios de Cartagena de Indias. Tras
tres afios de evolucion la atrofia cerebral es muy
severa y puede notarse aumento simétrico del
volumen ventricular atribuible a la pérdida de
masa.

Insomnio fatal (IF)

Cerca de 20 casos entre parientes y 7 casos esporadicos no familiares totalizan la estadistica actual
de esta rara variedad de enfermedad por priones. La mutacién se ha encontrado casi siempre en el
codon 178 incluyendo cambios en metionina y valina. La edad de presentacion varia entre 25 y 61
afios con un promedio de 48 y la muerte ocurre generalmente entre 1 y 2 afios. La forma de
presentacion caracteristica consiste en insomnio intratable por periodos prolongados de semanas a
meses. El insomnio es seguido por disautonomia, ataxia y signos y sintomas por lesion variable de
la via piramidal y extrapiramidal conservando relativamente las funciones cognoscitivas hasta
periodos avanzados. La disautonomia puede incluir alteraciones episédicas de la presién sanguinea,
de la frecuencia cardiaca y respiratoria y de la temperatura. El electroencefalograma muestra
enlentecimiento difuso mas que descargas periédicas. Un estudio de suefio es de valor para
documentar el acortamiento del tiempo del suefio total cuando el insomnio no es clinicamente
evidente. La tomografia por emisidon de positrones (PET) muestra una reduccion de la actividad
metabdlica y del flujo sanguineo regional en la regién talamica. Los hallazgos neuropatolégicos
incluyen pérdida neuronal y astrogliosis muy severa en los nucleos anteroventral y dorsomedial del
talamo y menor en las olivas inferiores y en el cerebelo. La vacuolizacidon puede ser minima o estar
ausente en los casos tipicos. La PrP proteasa resistente se detecta en el cerebro de los pacientes
afectados pero usualmente esta presente s6lo en pequefias cantidades restringidas al talamo y al
I6bulo temporal.
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