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INTRODUCCION

Las Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (EETs) son enfermedades
neurodegenerativas poco frecuentes del
sistema nervioso central de las cuales
algunas afectan al hombre y otras a los
animales caracterizadas por la acumu-
lacion en el cerebro de una proteina (PrP)
que presenta una conformacion espacial
anormal dehominada prion PrP™ o PrPsc.
La denominacion de prion (Proteinaceus
infectious particle) fue propuesta en 1982
por Stanley Prusiner para designar al
agente relacionado con estos desorde-
nes degenerativos del sistema nervioso
central que en sus distintas formas tan-
to en el hombre como los animales com-
parten caracteristicas similares de evo-
lucién clinica y patoldgica, las que pue-
den presentarse por factores heredita-
rios, iatrogénicos o por infeccion por
alimentos contaminados por priones o
por una forma de presentacion esponta-
nea de origen desconocido.

Todos los mamiferos producen PrP en
las células del sistema nervioso central
y otros tejidos, la modificacion de su
estructura espacial que sufre la PrP nor-
mal son referidos como enfermedades
producidas por priones, y una de cuyas

caracteristicas es la autorreplicacion en.

ausencia de ADN. Cuando una PrP nor-
mal se pone en contacto con una PrPr,
¢ésta distorsiona la estructura normal de
aquella, desconociéndose cuales son los
mecanismos que conducen a estas trans-
formaciones. Algunos investigadores
sostienen que la PrP causa ella misma la
distorsion, mientras que otros postulan
que existen particulas similares a los vi-
rus que pueden estar vinculados a los

cambios estructurales que llevan a la for-
macion de una PrPrs,

La acumulacion de esta PrP " en el encé-
falo produce la alteracion de las funcio-
nes cerebrales, la degeneracion y muerte
neuronal.

La PrP es una glicoproteina codificada
por un gene PRNP localizado en el cro-
mosoma 20. Esta glicoproteina se en-
cuentra en la membrana celular, proba-
blemente relacionada con la actividad si-
ndptica®, tiene una disposicion estruc-
tural secundaria alpha helicoidal, una de
cuyas caracteristicas es su gran solubili-
dad y ser facilmente degradada por pro-
teasas. La PrP* o PrP% tiene la misma
secuencia de aminodcidos que la PrP, ¢
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idéntica estructura primaria, pero con
una estructura secundaria beta helicoi-
dal, fuertemente insoluble y altamente
resistente a la degradacion por protea-
sas. Cuando una PrP™ se pone en con-
tacto con una PrP sea a in vivo o in vitro,
¢stas se convierten en PrP ™ | uniéndose
unas con otras formando agregados de
tipo amiloideo, que se estima son los res-
ponsables directos de la degeneracion y
muerte neuronal, a esta propiedad de
autorreplicacion sin presencia de ADN,
se suma su resistencia a altas temperatu-
ras, a la luz ultravioleta, a las radiacio-
nes ionizantes y a los desinfectantes co-
munes que normalmente inactivan virus
y bacterias, y en condiciones ambienta-
les pueden persistir infectantes por afios.

ENCEFALOPATIAS ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES DE LOS

ANIMALESY ELHOMBRE

Animales

» Temblor de pequeiios rumiantes

* Enfermedad caquetizante del alce

* Encefalopatia transmisible del vison
« Encefalopatia Espongiforme Bovina

» Encefalopatia Espongiforme felina

Hombre

» Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob

« variante de Enf. Creutzfeldt-Jacob
» Kurt

* Enfermedad de
Gerstmann-Striiussler-Scheinker

+ Insomnio Familiar fatal

+» Enfermedad de Alpers

Kuru

Scrapie

Chronic Wasting Disease of deer (mule deer)
Transmissible Mink Encephalopathy

Bovine Spongiform Encephalopathy

Ieline Spongiform Encephalopathy

Creutzfeldt-Jacob Disease

vCreulzfeldt-Jacob Disease

Gerstmann-Stréussler-Scheinker Disease
Familiar Fatal Insomnia

Alpers Disease
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ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES
TRANSMISIBLES DE LOS
ANIMALES

Scrapie

El Scrapie fue la primera EETs conoci-
da, su descripcion data de 1732, es una
afeccion de los ovinos y que también afec-
ta a los caprinos, se ha difundido am-
pliamente en el mundo a través de las
exportaciones de ovinos y caprinos afec-
tados. Solo Australia, Nueva Zelandia,
Argentina y Uruguay pueden conside-
rarse libres de la misma. Esta enferme-
dad ha sido tomada como modelo experi-
mental para el estudio de las EETs.

La presencia de Scrapie en paises afec-
tados, se presenta convierte en una ba-
rrera sanitaria que cierra mercados de
animales en pie, semen o embriones u
otros productos derivados, constituyen-
do un impacto econdémico y actualmen-
te se la considera un elemento de riesgo
sanitario para la salud ptblica.

Investigaciones realizadas en Islandia
han demostrado que en los lugares don-
de han pastado ovinos con Scrapie pue-
den mantener la infeccion en las pastu-
ras y cuando se introducen nuevos ani-

males, ¢stos pueden enfermar aun en
ausencia de ovinos enfermos.

Todas las razas ovinas son susceptibles a
la enfermedad, aunque aparentemente exis-
te una mayor frecuencia de casos en los
ovinos de raza Herdwick y Suffolk, lo que
ha conducido al planteo de una predispo-
sicion genética para presentar la misma.

En 1986, se demostro que el Scrapie
puede ser transmitido experimentalmen-
te a ovinos por instalacion o inoculacion
intraocular o inoculacion intracerebral de
un homogenizado de cerebro de ovejas
enfermas, estos experimentos abrieron
una importante linea de trabajo, que per-
mitié demostrar como pueden variar los
periodos de evolucion del Scrapie segiin
la via de entrada del agente infeccioso.
Cuando se inocula experimentalmente
por via intracercbral el periodo de incu-
bacion se reduce a dos o tres meses, mien-
tras tanto que en condiciones naturales
puede tomar entre tres a cuatro afios.

Los animales afectados comienzan a
mostrar cambios de comportamiento

como irritabilidad, excitabilidad, depre-
sion, prurito intenso, automutilacion,
pérdida de lana, mioclonias, pérdida de
peso progresivo, incoordinacion, vision
imperfecta, y muerte.

El diagndstico se realiza pos mortem por
estudios histopatoldgicos convenciona-
les, inmuno histoquimicas, microscopia
electronica o pruebas bioldgicas, que
permiten visualizar lesiones espongifor-
mes en neuronas o neuropilo, fibrillas
especificas ¢ identificar cepas de Scra-
pie, respectivamente. Se ha descrito una
prueba de diagndstico inmunohistoqui-
mico enanimales vivos a través de biop-
sias de tercer parpado o amigdala (Test
de Pullman, 1999-2000).

En una majada afectada s6lo unos pocos
animales muestran los signos clinicos,
desconociéndose como se transmite el
Scrapie, se han propuesto varias hipo-
tesis, siendo la mas probable la transmi-
sion materna durante el parto o el pos
parto a través de las pérdidas uterinas
que se producen durante este periodo.
También se ha registrado la transmision
de Scrapie a través de vacunas contra el
Louping-ill.

Enfermedad caquetizante del
alce

Esta enfermedad integra el grupo de las
EETs y fue descrita en 1978 en un coto
de caza de alces vecino a un estableci-
micento de cria de el/k, ambos estableci-
micntos eran de animales cautivos y pre-
sentaban cuadros clinicos de una enfer-
medad neurologica progresiva, y en es-
tudios histopatoldgicos se observaban
lesiones espongiformes en la sustancia
gris del encéfalo. Esta enfermedad se
transmite experimentalmente por inocu-
lacion a ciervos y hurones y actualmente
constituye una limitante econdmica que
afecta el consumo de animales de caza
deportiva, asi como una condicion de ries-
go para la salud publica, aunque no se ha
demostrado su caricter de zoonosis.

Encefalopatia transmisible del
vison

Enfermedad neurologica que integra el
grupo de las EETs. fue descrita en cria-
deros de visones (Mustella vison) en
1947 . Cuando la enfermedad se presen-
ta los animales afectados mueren luego

de un corto periodo evolutivo durante el
cual se observan manifestaciones clini-
cas de tipo neurologico central. Histol6-
gicamente se observan tipicas lesiones
espongiformes en el sistema nervioso
central,

Se desconoce el periodo de incubacion
en la presentacion natural, en condicio-
nes experimentales el mismo es de aproxi-
madamente seis meses. Los estudios ob-
tenidos acerca de la dinamica de la enfer-
medad en criaderos afectados, han cons-
tatado que durante los tres primeros
meses de vida los visones se mantienen
en forma comunitaria, presentando en-
tre una sus caracteristicas, su comporta-
miento de competencia social de domi-
nancia por espacio o alimento que se tra-
duce en manifestaciones agresivas carac-
terizadas por peleas y canibalismo, lo
que explicaria la presencia de la enfer-
medad y sus dificultades para la erradi-
cacion.

Las condiciones del manejo de los ani-
males que se realiza en forma individual
confinados en jaulas hasta su sacrifico
para obtencion de cuero, dificulta ain mas
el conocimiento de la enfermedad. Se es-
tima que la infeccion comenzé a través
de alimentos contaminados con priones
de origen ovino, enfermos de Scrapie.
Estudios experimentales posteriores han
demostrado que si bien los animales se
infectan y enferman con el prion de di-
cha enfermedad, asi como ¢l de la EEB,
las presentaciones clinicas y lesiones
producidas por los agentes de estas afec-
ciones son distintas a la enfermedad ori-
ginal del vison.

Encefalopatia Espongiforme
felina

En mayo de 1990, se comunica por pri-
mera vez la presencia de una encefalopa-
tia espongiforme en un animal de 5 afios,
macho de raza siamesa, los estudios epi-
‘demioldgicos sugieren que el origen de la
enfermedad esta relacionada con la ad-
ministracion de alimentos elaborados en
base a productos de riesgo de origen bo-
vino, presumiblemente afectados de BSE.
Estudios retrospectivos de revision de
cuadros neurolégicos realizados sobre
casos presentados por gatos domésticos
- pararelacionarlos con esta EETs de los
felinos - no han podido demostrar un
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vinculo lesional similar con otras enfer-
medades neuroldgicas de esta especie,
por lo que se estima que se trate de una
nueva enfermedad de los felinos.

Hasta principios del afio 2001 se han
registrado unos 100 casos de Encefalo-
patia Espongiforme Felina y en el mes
de agosto de 2001, se comunicd el pri-
mer caso en Suiza.

Encefalopatias espongiformes en
animales de zooldgicos

Desde 1986 se han comunicado varios
casos de EETs, en animales de zooldgi-
cos del Reino Unido, Francia ¢ Irlanda
fundamentalmente rumiantes tales como
eland, nyala, oryx, kuduy gemsbok ; tam-
bién se han registrado en felinos tales
como cheetas, puma. ocelot y tigres.

Los estudios epidemiologicos indican
que todos los animales que presentaron
lesiones espongiformes en el sistema
nervioso central habian sido alimenta-
dos con una fuente comin de raciones
como la que recibieron los vacunos del
Reino Unido y enfermaron de EEB. Los
estudios histopatolégicos retrospectivos
no registran casos similares, por lo que
se concluye que s¢ esta ante una nueva
enfermedad para las especies estudiadas

Encefalopatia espongiforme
bovina - Zoonosis

La Encefalopatia Espongiforme Bovina
(EEB), conocida como “enfermedad de
la vaca loca”, es una afeccion neurodege-
nerativa progresiva que afecta al sistema
nervioso central de los bovinos, y desde
su primera comunicacion en 1986, se ha
registrado en varios paises (Informacion
semanal actualizada www.oie.int ). Hasta
el afio 2001 se han comunicando mas de
200.000 casos de los cuales el 95% se
registraron en el ganado nativo de Reino
Unido, y en diferentes proporciones en
Espania, Francia, Islas Azores, Italia, Ale-
mania, Grecia, Dinamarca, Luxemburgo,
Suiza, Portugal, Bélgica, Liechtenstein,
Holanda, Republica de Irlanda, Republi-
ca Checa, Eslovenia, Israel y Japon. Asi
mismo otros paises han sido afectados
por la importacion de bovinos en perio-
do de incubaciéon de EEB como las Islas
Malvinas, Canada y el Reino de Oman,
y Australia que importd animales de zoo-

logico — cheetas - que manifestaron la
enfermedad durante el periodo de cua-
rentena.
La presencia de la EEB causa en forma
inmediata un severo impacto econémico
al sector agropecuario y a un muy am-
plio sector agroindustrial relacionado con
la produccion de alimentos y derivados
de origen animal y también a otros sec-
tores industriales como los de elabora-
cion de medicamentos y cosméticos, clc.
Como consecuencia se cierran mercados
y se constata la disminucion inmediata
del consumo de productos de origen ani-
mal, debido al sanitario para la salud
publica.
La EEB, pertenece a la familia de las
EET’s, que presenta las siguientes ca-
racteristicas:

a. prolongado periodo de incubacion de

meses a anos,

o

. cuadro debilitante y neurolégico pro-
gresivo hasta la muerte,

c. presencia de fibrillas asociadas a prio-
nes visualizadas por microscopia
clectronica, (Scrapie associated fi-
brils (SATI)

. vacuolizacion de neuronas y neuro-
pilo en sistema nervioso central, y
astrocitosis reactiva

(=R

. sin ningun tipo de reaccién inmuno-
l6gica, que permita la deteccion de la
EEB durante la vida del animal afec-
tado

a

Los animales enfermos presentan cam-
bios en el temperamento, tales como ex-
citabilidad o agresion, posturas anorma-
les, incoordinacion y dificultad al parar-
se, disminucion de produccion lactea,
pérdida de condicion corporal con dis-
minucion de peso, atin cuando contintia
con apetito, heridas por dectbitos pro-
longados o fracturas por golpes. No to-
dos los animales muestran los mismos
sintomas. No existe tratamiento y el ani-
mal muere o ¢s sacrificado in extremis.
La EEB se¢ presenta en animales adultos
mayores a los tres afos, en un rango cra-
rio comprendido entre 3 a 5 anos, en
ambos sexos. sin distinguir razas, aun-
que por condiciones de manejo se han
presentado mayor nimero de casos en
ganado lechero (55%).

No existen pruebas de diagndstico que
permitan detectar la enfermedad en ani-
males vivos, s6lo el examen microscopi-
co del encéfalo o médula espinal por téc-
nicas convencionales es el procedimien-
to primario para confirmar el diagndsti-
co de EEB. Existen otras pruebas com-
plementarias que permiten detectar el
PrP ', estas técnicas son la inmunohis-
toquimica, el inmunoblotting y test de
ELISA'™ | actualmente estas son utiliza-
das en forma masiva en todos los paises
de la Union Europea, Republica Checa,
Eslovenia, y Japon.

El diagnéstico diferencial incluye hi-
pomagnesemia, cetosis, polioencefa-
lomalacia, intoxicacién por plomo,
micotoxicosis, listeriosis, babesiosis,
neosporosis, rabia, encefalitis por
herpes virus tipo 1, fiebre catarral
maligna relacionada a ovinos, intoxi-
cacion por plantas, tumores intracra-
neanos y traumatismos.

LLos estudios epidemioldgicos sugieren
que la EEB comenzd en el Reino Unido a
través de un suplemento de aporte de
proteico y mineral comin obtenido de
harinas de carne y hueso de origen ru-
miante contaminada con PrP ™ incorpo-
radas en la elaboracion de raciones.

En primera instancia se presumié que el
origen de la PrP ™, fueron las harinas de
origen ovino afectados por Scrapie. aso-
ciadas a los cambios tecnologicos aplica-
dos al rendering durante los anos ‘70 y
principios de los 80, para la produccion
de dichos suplementos, los que no fue-
ron suficientes para la inactivar dicha
proteina. Posteriormente el reciclado de
despojos de animales afectados - sin cua-
dro clinico aparente - amplificé la oferta
de PrP ', Las exportaciones de harinas
de carne y hueso extendieron la enferme-
dad a otros paises comunitarios y extra-
comunitarios.

Estudios posteriores han demostrado que
los procedimientos de rendering ante-
riores a los cambios tecnoldgicos de los
anos “70. tampoco fueron capaces de in-
activar la PrP ™, por lo cual se han plan-
teado otras hipdtesis acerca del origen
de EEB tales como:
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a. nueva cepa mas resistente de
Scrapie , )

b. cepa de PrP "= de origen silvestre,
c. cepa de origen bovino.

No existe evidencia de que la EEB se
transmita horizontalmente entre bovi-
nos, por ejemplo por el contacto entre
animales adultos afectados y rumiantes
de otras especies. Se admite que se ha
comprobado alguna evidencia que sugie-
re que puede ocurrir transmision a un
nivel muy bajo de una vaca afectada a su
descendencia (The possible vertical
transmission of Bovine Spongiform En-
cephalopathy (BSE) — Scientific Steering
Committee 1999 /EU), los resultados
primarios de las investigaciones realiza-
das, han demostrado que esto ocurre en
aproximadamente un 9 a 10%, cuando se
comparan resultados de pariciones de
vacas infectadas experimentalmente con
el agente de la EEB, con aquellas vacas
en la que la EEB no fue detectada. Estos
resultados demuestran que la transmision
materna no podria por si misma soste-
ner la epidemia de la enfermedad.

La carne, la leche, productos lacteos y el
semen no han demostrado infectibidad a
través de pruebas bioldgicas en animales
de laboratorio transgénicos, pero no obs-
tante se aplica el principio de cautela
destruyendo la leche y el semen de ani-
males afectados de EEB, como de la mis-
ma manera se procede con los animales
afectados por EEB. EI mismo criterio se
utiliza ante cualquier cuadro neurologico
que se observe en animales destinados a
la produccién de carne o leche no permi-
tiendo el ingreso de sus productos en la
cadena de produccion de alimentos con
destino al consumo humano o animal y
los mismos deben ser sacrificados e inci-
nerados.

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (Joint WHO/FAO/OIE BSE: Pu-
blic Health Animal Trade (June 14,2001
Press Release) recomienda a todos los
paises la evaluacion de riesgo potencial
de introduccion de la BSE a los paises -
sobre todo a aquellos considerados li-
bres - a través de un cuidadoso estudio
de datos epidemiologicos, evaluacion de
servicios veterinarios y un sistematico
andlisis de factores de riesgo potenciales
para ser aplicados al comercio interna-

cional de animales, productos y produc-
tos derivados de origen animal, enfati-
zando que su status comercial es depen-
diente del estudio continuo de dichos
factores de riesgo.

El principio de cautela forma parte
de un enfoque estructurado del ana-
lisis de riesgo y que también es perti-
nente aplicarlo en términos de ges-
tion de riesgo. La utilizacion de este
principio se refiere a aquellos casos
en los que las pruebas cientificas son
insuficientes, inciertas o no conclu-
yentes y una primera evaluacion cien-
tifica indica que hay motivos razona-
bles para creer que los efectos poten-
cialmente peligrosos sobre el medio
ambiente y la salud de las personas,
los animales y las plantas no respon-
den al alto nivel de proteccion exigido.
Estudios realizados a partir de 1989, te-
niendo en cuenta la posibilidad de que la
EEB se transmitiera al hombre a través
de ciertos alimentos de origen bovino,
consideraron como productos de riesgo
prohibiéndose su destino al consumo
humano el sistema nervioso, el tejido lin-
foide, bazo, amigdala, timo, intestino en
toda su extension. posteriormente se in-
cluyeron en la lista ojos y pancreas. A
partir del ano 2000 se prohibid el uso de
raciones con contenido de harinas de car-
ne y hueso de origen rumiante para to-
das las especies (Legislacion Comunita-
ria Vigente / Documento 301R0999
(http://europa.cu.int/eur-lex/lif/dat/2001/
es_301R0999.html (31/05/2001).

Categoria 1. Organos bovinos con alta
infectibidad

Cerebro, ojos, médula espina, ganglios
dorsales, dura madre, hipdfisis, cranco,
intestino desde duodeno al recto, pul-
mones y columna vertebral.

Categoria 1. Organos ovinos con alta
infectibidad

Cerebro, ojos, médula espinal, ganglios
dorsales, columna vertebral, pulmones y
bazo.

Categoria 2. Organos bovinos y ovi-
nos con infectibidad mediana
Intestino toda su extension y amigdalas,
placenta, Gtero, tejidos fetales, adrena-
les, liquido céfalo-raquideo y linfond-
dulos.

Categoria 3. Organos bovinos y ovi-
nos con baja infectibidad

Higado, pancreas, timo, médula 6sea,
mucosa nasal, nervios periféricos y otros
huesos.

Categoria 4. Organos con infectibi-
dad no detectada (requiere revision
periodica)

Miuasculo esquelético, corazon, rinon,
calostro, leche, tejido adiposo peri re-
nal, glandula salival, glandula mamaria,
ovario, testiculo, vesicula seminal, teji-
do cartilaginoso, tejido conectivo, piel,
coagulos sanguineos, suero, orina, bilis
y materias fecales.

Los organos identificados ingresan en la
lista de materiales especificos de ries-
20%, y no se deben tomar simplemente
como tales, sino también sobre la base
de la posibilidad de contaminacion cru-
zada, ya que la categorizacion se realiza
por la presencia o no de priones en tales
tejidos, esta categorizacion debe incluir
la edad de los animales y el origen geo-
grafico. La dura madre y el craneo son
infectantes por su grado de contamina-
cion cruzada, asi como los pulmones lo
son por via sanguinea — embolismo de
cerebro -cuando los animales son sacrifi-
cados por traumatismo de craneo. La
evaluacion de riesgo considera que la edad
constituye un punto critico sobre todo
para animales mayores de 12 meses, cons-
tituyendo el mayor riesgo los animales
mayores de 30 meses, los que son consi-
derados enteramente como material es-
pecifico de riesgo . Igualmente el riesgo
geografico aporta otro elemento a consi-
derar.

Uno de los grandes problemas que se
presentan durante la faena de animales
en paises afectados, es el de determinar
la tuvieran la EEB, es el en que fase de
incubacion se encuentran, para detectar
estos animales ha llevado a los investi-
gadores a desarrollar téenicas de diagnos-
tico mds precoces y rapidas, basadas en
la aplicacion de tecnologia biotecnologi-
ca, las que actualmente requieren labora-
torios de alta seguridad bioldgica.

Desde el inicio de la epidemia de BSE en
¢l Reino Unido, se ha demostrado que el
agente infeccioso de esta enfermedad ha
roto la llamada “barrera de especie™ y se
ha transmitido por via oral a 16 especies
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de 18, antes de pasar al hombre. En este
sentido son esenciales rigurosas medidas
de control para proteger la salud ptblica
y es de fundamental importancia cono-

cer la dosis infectante unica (%4 gram of

BSE-infected brain transmitted orally to
sheep—www.gov.uk/report/volume6/
chapterl.html) o si existe la probabili-
dad de dosis acumulativas que pueda
transmitir la enfermedad, método de ex-
posicion oral, cutanea o parenteral y el
periodo de incubacion antes de que la en-
fermedad se manifieste clinicamente.

ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES
TRANSMISIBLES DEL HOMBRE

Las enfermedades pridnicas ocurren en
el hombre bajo formas hereditarias, ad-
quiridas y esporadicas, las formas here-
ditarias constituyen alrededor del 15%
de los casos de estas enfermedades y se
asocian a mutaciones en el gene PRNP,
las formas adquiridas incluyen al Kur(y
también se incluye la presentacion por
iatrogenia de una de las formas de la En-
fermedad de Creutzfeldt-Jacob (CID).

Estas enfermedades son de evolucion
progresiva de tipo neurodegenerativo y
una vez que se han manifestado los sin-
tomas, siempre culminan con la muerte
del paciente. Estas afecciones ademds de
estar caracterizadas ademas por su pro-
longado periodo de incubacion, rango
etario y predisposicion genética para una
desarrollar la enfermedad pridnica, no
existe tratamiento curativo, y solo se
aplican mediadas paliativas para mejo-
rar la calidad de vida del enfermo. El
diagndstico se basa en estudios de eva-
luacion neurologica, aplicacion de medios
paraclinicos y estudios histopatologicos
del sistema nervioso central luego de la
muerte.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jacob

Enfermedad neurodegenerativa espongi-
forme del hombre, lleva el nombre de
Enfermedad de Creutzfeldt — Jacob
(CJD) en homenaje a sus descubridores.
Durante los afios 20 en Alemania los
neurdlogos Hans Gerhald Creutzfeldt y
Alphons Maria Jocob describieron los
primeros casos de una enfermedad neu-
rodegenerativa fatal, Creutzfeldt descri-
be el primer caso en una paciente que

presentaba una cuadro de demencia pro-
gresiva fatal que se asociaba a multiples
anomalias neuroldgicas. Posteriormente
Jacob, comunica cinco cuadros similares,
y durante muchos anos se debatid acerca
de las observaciones clinicas y patologi-
cas de estos casos.

En 1960, las alteraciones espongiformes
observadas en los cerebros de pacientes
con CJID fueron aceptadas como criterio
de diagnostico para esta enfermedad.
La CJID afecta aproximadamente a una
persona por millon de habitantes en todo
el mundo, usualmente ocurre en un ran-
go etario comprendido entre los 55 a 70
anos (oscilando la edad promedio en 68
afios), estos casos no tienen anteceden-
tes de alteraciones patogénicas en el gen
PRNP o exposicion iatrogénica, afecta a
ambos sexos de diversos grupos étnicos
y su terminacion es siempre fatal.

La CJID puede ocurrir bajo tres formas:
(a) hereditaria o familiar; (b) esporadica
de origen desconocido el 85% se regis-
tran bajo esta presentacion de la enfer-
medad, (c) iatrogénica que se relacionan
con los tratamientos con hormona del
crecimiento o gonadotrofinas extraidas de
hipofisis cadavéricas humanas, trans-
plantes de cornea y duramadre, asi como
el uso de diversos instrumentos quirtr-
gicos inadecuadamente esterilizados que
fueron utilizados en procedimientos

Cuadro comparativo de EETs

neurologicos paraclinicos o quirtrgicos
previos en pacientes enfermos de CJD.
Los cuadros clinicos de la forma espora-
dica de la CJD incluyen cambios de acti-
tudes sociales, pérdida de la capacidad
de concentracion, letargia, perturbacio-
nes visuales e inestabilidad motriz du-
rante la marcha o estacion; a medida que
la enfermedad progresa estos sintomas
s¢ agudizan y sea agregan mioclonias,
demencia y cuadros esporddicos de agi-
tacion, La vida media de estos pacientes
es de aproximadamente cuatro meses, se
estima que el 90% de las personas enfer-
mas mueren dentro del afio de vida del
comienzo de los sintomas.

El diagndstico preliminar se basa en la
evaluacion neuroldgica y el andlisis de
las ondas cerebrales mediante los estu-
dios electroencefalograficos y la presen-
cia de la proteina 14-3-3 en el liquido
céfalo raquideo, y esta en proceso de
validacion una técnica de inmunohisto-
quimica mediante la utilizacion de una
biopsia de amigdala, similar a la utiliza-
da para el diagnéstico de Scrapie.

El diagnostico definitivo de la CID y asi
como otras EETs se realiza por el estu-
dio histopatologico del cerebro después
de la muerte, las lesiones neuropatologi-
cas examinadas siguiendo procedimien-
tos histopatolégicos convencionales in-
cluyen cambios espongiformes en neu-
ronas y neuropilo, pérdida de neuronas,

Enfermedad Observaciones Rango etario Duracion Patologia

Kuru ataxia + demencia 40 afos (29-60) 3 meses 1 afo placa de kuru

CJD demencia, ataxia 60 anos (17-83) <1 afno pérdida neuronal
mioclonias raro < 40 anos espongiosis, gliosis

fcJD’ demencia, ataxia < 60 anos < 1-5afnos pérdida neuronal
mioclonias raro < 40 anos espongiosis, gliosis

GSS ataxia, demencia < 60 afnos 2 a6 anos Prp +placas, gliosis
Tardia (20-60 anos) + espongiosis

IFF insomnio, ataxia 45+10 afos - lano gliosis talamica
disautonomia pérdida de neuronas
demencia

vCJD cambios de adolescentes 1a1,5ano placas “floridas”

comportamiento
demencia tardia

adultos jovenes

espongiosis difusa

'fejd forma familiar
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astrocitosis y presencia de placas de
amiloide. Adicionalmente se agregan es-
tudios inmuno histoquimicos, western
blot, ELISA y otras técnicas que permi-
ten detectar determinados marcadores
proteicos.

Variante de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jacob

El 20 marzo de 1986, autoridades sani-
tarias del Reino Unido, comunicaron la
presencia de una nueva forma de encefa-
lopatia espongiforme humana, que se
manifestaba bajo un Gnico modelo de
comportamiento clinico patolégico simi-
lar ala CJD, que habia afectado a 10 per-
sonas jovenes y que basada en las obser-
vaciones histopatologicas — presencia de
placas floridas en el cerebro y cambios
espongiformes en neuronas y neuropilo
- fue denominada como nueva variante
de la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob
(vCID).

Todos los pacientes estudiados han sido
homocigotos para la metionina en el co-
don 129 y no se han encontrado otras
alteraciones genéticas. ni datos anamné-
sicos historicos de exposicion iatrogé-
nica con enfermedades priénicas huma-
nas. Los resultados de los estudios epi-
demioldgicos realizados concluyeron en
que se estaba en presencia de un nuevo
factor de riesgo para la CID, y éste se
relacionaba con la exposicién a la BSE
presumiblemente a través del consumo
de alimentos elaborados con 6rganos es-
pecificos de riesgo, y preparados antes
de que se establecieran las medidas esta-
tutarias de prohibicion de destino al con-
sumo humano de dichos 6rganos a partir
de 1989.

Esta conclusion se basd en pruebas bio-
l6gicas realizadas con lauchas transgéni-
cas en que se compararon ¢l comporta-
miento de la CJID, la BSE y la vCID y
los resultados demostraron el mismo
comportamiento entre la BSE y la vCID.
Posteriormente se repitieron experimen-
talmente estudios en primates y gatos
domésticos naturalmente afectados por
BSE y los resultados demostraron un
comportamiento indistinguible con los
modelos murinos efectuados para la
vCID y BSE, soportando la hipotesis de
que una Gnica proteina infecciosa fuera

el origen de la vCJID y ésta se relaciona-
bacon la BSE.

No existe tratamiento, salvo medicacion
sintomatica de alivio de determinados
sintomas, recientemente se ha propues-
to un tratamiento sobre la base de una
asociacion de medicamentos derivados
de quinacrinay fenotiacina (largactil).
En muchos paises luego de la evaluacion
de riesgo acerca del ingreso de la enfer-
medad han establecido una serie de me-
didas preventivas unas para evitar el in-
greso de la BSE o Scrapie en su ganade-
ria y otras para prevenir la infeccion en
los seres humanos, todas ellas se basan
en actividades multidisciplinarias ten-
dientes a la vigilancia epidemioldgica
analizando todos los casos de animales
que cursen con cuadros neurologicos,
implementacion de laboratorios de diag-
ndstico, puesta a punto y validacion de
pruebas de laboratorio para el diagnosti-
co de EETs.

Los estudios epidemioldgicos que se han
llevado a cabo y que los actualmente se
estan realizando en el Reino Unido, no
permiten concluir cual es la evolucion
epidemiologica de la vCID, los datos del
ano 1999 con respecto a los del ano 2000
han indicado un incremento de 50% de
muertes, es probable que un gran pro-
porcion de la poblacion de dicho pais
haya estado expuesta al agente infeccio-
so de la BSE. El tamario de la epidemia
dependerd sobre la dosis de exposicion
al agente infeccioso por via digestiva, por
ser la via mds probable de infeccion,

La principal medida de precaucion adop-
tada ha sido la prohibicién de alimentar
rumiantes con harinas de carne y hueso
de origen rumiante y otra la de declarar
la CID, vCID, BSE y Scrapie como en-
fermedades de denuncia obligatoria ante
las autoridades sanitarias correspondien-
tes (en el caso de Uruguay dentro del
Art.2do. de la Ley N° 3610 de 14 de
abril de 1910, Ley de Policia de los ani-
males, se han incluido genéricamente la
denuncia de todas las EETs Decreto de 9
de agosto de 1994) y en el caso de Salud
Pablica la CJD es denuncia obligatoria
segln Decreto 159/97) sean humanas o
veterinarias. Se agrega la edad de faena
de animales para consumo de hasta 30
meses de edad, y previo a la liberacion

de los productos carnicos al mercado, se
debe realizar el estudio por técnicas bio-
tecnolégicas y convencionales de cada
uno de los cerebros de los animales fae-
nados. En caso de resultar un animal
positivo a BSE, se deben eliminar la res
del animal involucrado y la res anterior,
y las dos posteriores de la linea de faena
y realizar la rastreabilidad de todos los
animales del establecimiento de proce-
dencia de dicho animal.

Estas medidas generan un impacto nega-
tivo sobre la economia de los paises afec-
tados, asi como a la de varios sectores
industriales que utilizan materias primas
de origen rumiante para la elaboracion de
diferentes productos tales como cosmé-
ticos, medicamentos, alimentos prepa-
rados, sustitutos lacteos y formulas de
distintos alimentos para la primera edad,
golosinas, etc.

Para el drea médica los riesgos de trans-
mision iatrogénica se han acentuado y se
plantean para varias EETs cuando se esta
ante pacientes en fase de incubacion de
estas enfermedades sea a través de la
administraciéon y manejo de bancos de
sangre, la elaboracion de factores de la
coagulacion, los transplantes de drganos
y tejidos, la esterilizacion o inactivacion
de instrumental quirGrgico, o sea tam-
bién por el riesgo de contaminacion pro-
fesional en quiréfanos, salas de autop-
sias o laboratorios de diagndstico. Situa-
cion similar ocurre para los profesiona-
les veterinarios.

Kuru

En el complejo marco de las EETs huma-
nas se ha descrito una enfermedad neu-
rologica de origen central progresiva que
culmina con la muerte del paciente den-
tro del afio de comenzado los sintomas,
conocida como Kurt caracterizada clini-
camente por la presentacion de mioclo-
nias y ataxia, asociada a lesiones dege-
nerativas del tipo espongiforme en el
cerebelo.

El término kurt significa “temblores™ en
el idioma fore de las tribus Fore de Nue-
va Guinea, en donde se observo por pri-
mera vez esta enfermedad como afeccion
primaria de nifilos y mujeres. Las inves-
tigaciones realizadas por Gajdusek®,
comprobaron que la transmision de esta
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enfermedad se efectuaba a través de un
rito funerario de tipo antropofigico,
mediante el cual los nativos rendian ho-
menaje a sus miembros fallecidos, esta-
disticamente las mujeres y nifos presen-
taban mas casos de kurt que los hom-
bres adultos, esto era debido a que con-
sumian las visceras de mayor riesgo: el
cerebro y médula dsea: los hombres con-
sumian los muasculos El cese compulsivo
de esta practica ritual ha erradicado préc-
ticamente la enfermedad.

Desde el punto de vista clinico el kurt
se presenta como una ataxia de origen
cerebelar, caracterizada por movimien-
tos incoordinados, debilidad neurolégi-
ca, mioclonias, sin menoscabo de las fun-
ciones corticales. La mayoria de los pa-
cientes muertos por la enfermedad en un
plazo de unos 12 meses, no mostraban
cuadros de demencia, siendo ésta una de
las mayores diferencias entre el kurt y
la CJD, pacientes que morian mas tar-
diamente las causas de la misma se de-
bian a complicaciones medulares inter
recurrentes.

Enfermedad de Gerstmann-
Straussler-scheinker

La enfermedad de Gerstmann-Striiussler-
Scheinker (GSS) es una condicion gené-
tica autosdémica dominante, presente en
algunas familias, su cuadro clinico es si-
milar al CJD, excepto por su comienzo
y duraciéon mas extendida y una tenden-
cia a presentar como un sintoma clinico
inicial una ataxia de tipo cerebeloso. Los
estudios histopatologicos realizados en
cerebros de persona muertas agregan a
los cambios espongiformes gran niimero
de placas de sustancia amiloide.

La GSS ha sido transmitida por inocula-
cion intracerebral a primates y lauchas,
y a hamster por insercion en el cromoso-
ma 20 de su genoma del PrP humano anor-
mal. y

Insomio Familiar Fatal

El Insomnio Familiar Fatal (IFF) como
la enfermedad de Gerstmann-Straussler-
Scheinker (GSS) es una condicion gené-
tica autosomica dominante, presente en

algunas familias y se caracteriza por al-
teraciones progresivas del suefio, ataxia,
mioclonias signos piramidales y extrapi-
ramidales. La mayoria de los pacientes
se presentan entre los 40 a 60 afos y el
tiempo medio de duracion de la enferme-
dad varia entre 7 a 18 meses, las lesiones
observadas en el sistema nervioso cen-
tral luego de la muerte de los pacientes
son degenerativas de tipo espongiforme
ubicadas en los nucleos talamicos del
cerebro.

Enfermedad de Alpers

La enfermedad de Alpers pertenece al
grupo de las EETs, que afecta a nifios
muy jovenes, histolégicamente se carac-
teriza por su similitud con la CJD, todos
los casos registrados han presentado un
cuadro de degeneracion grasa del higado.
La enfermedad ha sido transmitida facil-
mente a hamsteres por via intracerebral,
pero no a cobayos. Los estudios son muy
recientes y es poco lo que se ha avanza-
do acerca del conocimiento de esta en-
fermedad.
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