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ARTICULO DE REVISION

Enfermedades pridonicas humanas

NiMROD SHABTAI BARASHI GOZAL,' CATALINA VARGAS ACEVEDO,! LUIS ALFONSO ZARCO?

Resumen

Los priones son particulas proteicas que, tras una alteracion en su estructura secundaria
en un proceso postraduccion, se vuelven patégenos infecciosos y son responsables de
las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET). La EET mas comtn en humanos
es la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ) que, seglin su causa y sus caracteristicas
clinico-patologicas, puede dividirse en cuatro formas: esporadica, genética, iatrogénica y
variante. Esta enfermedad se manifiesta como una demencia rapidamente progresiva en
personas de mediana edad y ancianos; presenta una incidencia anual de aproximadamente
un caso por millén de habitantes. En el presente articulo se realizara una revision
sistematica de la literatura basada en articulos publicados en los ultimos diez afios acerca
de la ECJ, utilizando las bases de datos MedLine y Embase.

Palabras clave: prion, sindrome de Creuztfeldt-Jakob y demencia.

Title: Human Prion Diseases

Abstract

Prions are proteinaceous particles that due to an alteration of its secondary structure
on a post-translational process, they can become infectious pathogens responsible for
Transmissible Spongiform Encephalopaties (TSEs). The most common TSE in humans is
the Creutzfeldt-Jakob Disease (CJD), which can be divided into 4 forms according to its
cause and its clinico-pathological presentation: Sporadic CJD, Genetic CJD, latrogenic
CJD and Variant CJD. This disease has an annual incidence of 1 case per million and is
manifested as a rapidly progressive dementia in middle-aged and elderly persons. This
article presents a systematic review on CJD based on articles published in the past ten
years from MedLine and Embase databases.

Key words: Prion, Creutzfeldt-Jakob syndrome and dementia.
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Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) hace parte de las encefalopatias
espongiformes transmisibles (EET),
que se caracterizan por mostrar astro
y microgliosis, ausencia de respuesta
inflamatoria linfocitica y acumulacion
de particulas proteicas llamadas priones
[1]. En los pacientes, luego de la des-
truccion del tejido cerebral causada por
estos depositos proteicos, por lo general
se evidencia una demencia rapidamente
progresiva acompafiada por mioclono
como sintoma cardinal [2]. Entre las
manifestaciones adicionales es comin
encontrar ataxia cerebelosa, signos extra-
piramidales y, en ciertos casos, ceguera
cortical.

La ECJ no es la Unica prionopatia
en humanos; también se ha descrito el
insomnio esporadico fatal (1997), la
prionopatia variable sensible a protea-
sa (2008) y el Kuru (1953). Esta ulti-
ma se observo en una tribu nativa de
Papua Nueva Guinea y se relacion6 con
la practica de canibalismo por parte de
sus integrantes, quienes en rituales fu-
nerarios de la tribu ingerian tejido cere-
bral de los difuntos. El descubrimiento
y estudio del Kuru, la epidemia de la
tembladera en ovejas (también estu-
diada dentro de las EET) y la epidemia
de encefalopatia espongiforme bovina
constituyo el primer acercamiento a lo
que hoy en dia conocemos como las en-
fermedades prionicas.
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La expresion enfermedad de Creut-
zfeldt-Jakob fue adoptada por Walther
Spielmeyer en 1922 basado en los reportes
de casos de Creutzfeldt, en 1920, y Jakob,
en 1921. Desde entonces se han documen-
tado una serie de diferencias en las ba-
ses moleculares y en las manifestaciones
clinico-patolédgicas de esta enfermedad,
y a partir de ahi se han definido cuatro
formas de presentacion: esporadica, ge-
nética, iatrogénica y variante.

La esporédica, cuya causa cierta si-
gue sin precisarse, es la manifestacion
mas comun en adultos de mediana edad
y se relaciona con el cambio subito e ines-
perado de la estructura secundaria de la
proteina pridnica.

La forma genética de ECJ, que pre-
senta un patréon de herencia autosdémico
dominante, se origina por diferentes mu-
taciones en el gen PRNP, que codifica
para las proteinas prionicas.

La forma iatrogénica es cada vez me-
nos frecuente y se asocia con procedi-
mientos médicos-quirurgicos, entre los
cuales encontramos: tratamientos con
hormona de crecimiento humano (hGH)
de origen cadavérico, terapias neuroqui-
rurgicas, transplantes de duramadre y, en
un numero reducido de casos, transfusio-
nes sanguineas.

La ultima forma de presentacion de
ECJ es la variante vECJ, que se ha rela-
cionado con la epidemia de encefalopatia



espongiforme bovina o “enfermedad de
las vacas locas”, lo que lleva a conside-
rarla un factor de riesgo de transmision
y contagio de la ECJ.

El diagndstico de esta enfermedad y
demas EET no se ha logrado concretar.
Sin embargo, el uso de métodos como
electroencefalograma, analisis molecu-
lar de liquido cefalorraquideo a través
de biomarcadores y el uso de imagenes
diagnoésticas por resonancia magnética,
ha ayudado en la identificacion, exclu-
sion y posible diagnostico de la ECJ en
humanos. Esta entidad no es de buen pro-
noéstico y en la mayoria de los pacientes
que la padecen tiene una expectativa de
vida menor a seis meses.

Método

Se hizo una revision sistematica en las
bases de datos MedLine y Embase. Como
términos Mesh se usaron: Creutzfeldt-Jakob
syndrome, Creutzfeldt-Jakob disease, Kuru
disease, prion diseases, cerebrospinal
fluid, sporadic Creutzfeldt-Jakob, 14-3-3
protein, rapid progresive dementia, prion
diseases 'y variant Creutzfeldt-Jakob
disease. Se tomaron en cuenta para esta
revision estudios como reportes de casos,
estudios de casos y controles, metanalisis
y articulos de revision publicados en los
ultimos diez afios.

Priones: fisiologia y patologia

Stanley B. Prusiner, premio Nobel en
Fisiologia o Medicina en 1997, fue el

497

primero en describir el término de prion
o proteinaceous and infectious particle
[3]. En un principio, el agente causal de
diferentes enfermedades neurodegene-
rativas, el prion, se considerd un slow
virus o virus lento de largos periodos
de incubacion. Posteriormente, gracias
al aporte de Presiner, se definieron las
caracteristicas del prion, al definirlo
como una isoforma de la proteina prio-
nica (PrP), que actia como un agente
infeccioso.

Proteina prionica (PrP): PrP¢y PrP5¢

La PrP se compone de 253 aminoacidos
y estd presente en una gran variedad
de poblaciones celulares de diferentes
especies [4,5]. A pesar de que no se ha
precisado su valor funcional, se cree que
esta presente en procesos como la activa-
cion linfocitica, la plasticidad neuronal,
la neuroproteccion, la transduccion de
sefales, las funciones metabolicas aso-
ciadas a propiedades de unioén de cobre
y en la diferenciacion y neurogénesis de
células madre neuronales, al igual que en
el recambio de células madre hematopo-
yéticas [4]. En ratones PrP-knockout se
mostraron alteraciones en el ritmo car-
diaco y en el manejo del estrés oxidativo,
lo que sugiri6 algunas de sus funciones
fisiologicas [1]. Sin embargo, las pro-
piedades patogénicas de esta se derivan
de un cambio conformacional en su es-
tructura y no de una alteracion en sus
funciones. Se ha demostrado por western
blot que la proteina pridnica pasa por di-
ferentes estados de glucosilacion, que
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se correlacionan con la progresion y la
gravedad de la enfermedad [6].

La proteina pridnica esta codificada
por el gen PRNP, localizado en el bra-
zo corto (p) del cromosoma 20 [7]. Este
gen puede presentar polimorfismos en el
codon 129, que codifica valina o metio-
nina y se relaciona con las EET (figuras

1y2).
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La PrP se encuentra en dos isofor-
mas con algunas modificaciones estruc-
turales. La primera, o proteina pridnica
celular (PrP°), es una proteina glucosi-
lada monomérica de 209 aminoacidos,
producida en el reticulo endoplasmico
y transportada a la membrana celular.

Esta proteina contiene uniones disul-
furo, lo que le permite conservar una es-
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Figura 1. Modelo de propagacion nuclear por condensacion no covalente. El PrPC sufre un cambio
reversible y se transforma en PrPSC (A) que promueve la conversion de mas PrPC en PrPSC (B)
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Figura 2. Modelo de desnaturalizacion-renaturalizacion. E1 PrPC se transforma de manera rever-
sible en una forma intermedia de la proteina, PrPINT (A). La forma intermedia se une a PrPSC,
forma el complejo PrPINT + PrPSC (B) y el PrPSC cataliza el proceso de conversion del complejo

a mas PrPSC (C)

Nimrod Shabtai Barash et al. Enfermedades prionicas humanas



tructura secundaria de o-hélice y la hace
susceptible a la degradacion con protea-
sas y detergentes [3-5,8]. Por otra parte,
la segunda isoforma consta de un cambio
en la estructura secundaria de la PrP¢ por
un plegamiento erroneo de la proteina
en la membrana plasmatica celular para
formar una estructura en lamina- par-
cialmente resistente a la degradacion con
proteasas y resistente a detergentes. Esta
proteina pridnica modificada se conoce
como PrP5¢y es la entidad patologica de
los priones ya que, por su estructura se-
cundaria en lamina-B, es mas susceptible
a la agregacion [8].

Es indispensable entender que el
cambio conformacional de PrP se hace
sobre la misma cadena polipeptidica
que sufre un plegamiento anémalo, por
lo que se debe pensar que esta proteina
en particular debe tener una secuencia
de aminodcidos especificos dentro de
su cadena que la haga potencialmente
priogénica [3]. Es esta modificacion en
la proteina la que hace que PrP¢ se con-
vierta en PrPSC.

Una caracteristica esencial de PrP
es la carencia de 4cidos nucleicos. Esto
lleva a repercusiones que van mas alla
de la patologia descrita, pues al no tener
material genético, es una proteina que, a
diferencia de la mayor parte de nuestro
proteoma, no se rige por el dogma central
de la biologia. Por lo tanto, las particu-
laridades de los priones llevan a pensar
en un diferente e innovador mecanismo
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de accion y de comunicacion entre mo-
léculas organicas.

PrP5C y la fisiopatologia de las encefa-
lopatias espongiformes transmisibles

Con base en las caracteristicas de los
priones, se reconocen tres nociones esen-
ciales que ayudan a entender las EET
desde su estructura. En primer lugar se
habla de la capacidad de propagacion de
PrP5¢; en segundo lugar se describe la
destruccion celular, especialmente neu-
ronal, por agregacion proteica, y por ul-
timo se habla de la sefializacion proteica
[3]. Estos tres puntos evidencian el efec-
to nocivo de los priones sobre la plastici-
dad e integridad del tejido nervioso. Asi
mismo, se cree que la presencia de PrPS¢
en la membrana plasmatica neuronal de
la sinapsis explica la rapida extension
de la degeneracion espongiforme en el
tejido cerebral y que simula un edema
intracelular [9].

Para responder a la pregunta sobre la
comunicacion y sefializacion en los prio-
nes se desarrollaron dos modelos de la
propagacion [3]. El primero es el de po-
limerizacion-nuclear por condensacion
no covalente (figura 1), que postula que
hay una conversion rapida y reversible
de PrP¢ en PrPS¢ y luego una conversion
mas lenta e irreversible de otras PrPC. Sin
embargo, luego de tener una acumula-
cion lo suficientemente grande de PrPS¢,
se favorece la conversion de mas PrP¢ a
la forma anomala.

Univ. Méd. ISSN 0041-9095. Bogota (Colombia), 54 (4): 495-516, octubre-diciembre, 2013
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El segundo modelo es el de desnatu-
ralizacion-renaturalizacion (figura 2), en
el cual hay un cambio reversible de PrP¢
a una proteina modificada intermedia o
PrP™T, que luego hace un cambio irrever-
sible sumamente lento para convertirse
en PrPS¢. A pesar de lo lenta que es la
primera conversion, una vez producida
PrPS¢, esta es capaz de catalizar la segun-
da reaccion y de esa forma propagarla,
con el fin de formar grandes cantidades
de PrPs¢. La finalidad en ambos modelos
radica en la formacion de placas amiloi-
des, que contribuyen a la degeneracion
cortical.

Dentro del espectro de las priono-
patias, las inicas que no tienen una ex-
plicacidon fisiopatoldgica debidamente
establecida son las esporadicas (ECJ
esporadica, prionopatia variable sensi-
ble a proteasa y el insomnio esporadico
fatal). Se han propuesto multiples meca-
nismos fisiopatologicos para explicar el
error espontaneo del plegamiento de la
PrP¢; sin embargo, el mas aceptado es la
falla del complejo de control de calidad
celular, el cual se compone de protei-
nas chaperonas encargadas de que los
nuevos polipéptidos formados alcancen
su debida conformacidn. Es sabido que
en condiciones normales puede haber
errores en la formacion de las cadenas
polipeptidicas que son controlados por
este sistema; no obstante, con la edad el
complejo de control puede sobrecargarse
y disminuir asi su capacidad y calidad.
Secundario a esta serie de eventos au-
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menta la concentracion de PrP¢ mal ple-
gada, lo que predispone a su conversion
a PrPS¢ y su posterior propagacion por
via nerviosa hacia areas cerebrales en
las que su acumulacion causara altera-
ciones estructurales y funcionales. Otra
teoria propone la existencia de una pro-
teina pridnica insoluble o prion silente
(iPrP), el cual es un estadio intermedio
entre PrP¢ y PrPS¢ que se encuentra la-
tente y que, como consecuencia del fallo
en el complejo de control, se convierte
a la forma patogena de la proteina y
desencadena la enfermedad [8].

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
esporadica

La forma esporadica de la ECJ es, sin
duda alguna, la enfermedad pridnica
mas comun en humanos, pues represen-
ta aproximadamente el 85 %. Tiene una
incidencia de aproximadamente 1,5 por
millon de personas y su pico de presen-
tacion es a los 70 afios [7].

Se define como una enfermedad
neurodegenerativa, cuya etiologia sigue
sin conocerse con certeza, aunque se
sostiene la hipdtesis de que se debe a
la produccion espontanea de la proteina
anomala PrPSC, Esto ocurre como con-
secuencia de mutaciones somaticas del
gen PRNP, por cambios aleatorios en la
estructura de la proteina PrP¢ o por una
infeccion por agentes omnipresentes en
el ambiente (todavia no muy dilucidada)
[10,11].



Sin importar cudl sea la causa exacta
de la ECJ esporadica, es sabido que las
caracteristicas clinicas e histopatologi-
cas de la enfermedad estan determina-
das por dos factores: las propiedades
mismas de PrPS¢acumulada en el tejido
cerebral del paciente y por los polimor-
fismos de metionina/valina en el codon
129 del gen PRNP, de los cuales se evi-
dencian 6 isotipos: MM1, MM2, MV 1,
MV2, VV1 y VV2 [8,12]. Estos tienen
repercusiones en la susceptibilidad de
los pacientes a presentar esta forma de
ECJ, que la aumentan en aquellos pa-
cientes homocigotos para el polimorfis-
mo 129MV y la disminuyen, o hasta le
confieren cierta clase de proteccion, en
los heterocigotos [11,13,14]. Asi mismo,
los diferentes fenotipos de la proteina
conllevan diferencias en el periodo de
incubacion, la distribucion de la vacuo-
lizacion en sistema nervioso central y la
produccion de placas amiloides, que a su
vez determinan el curso y la sobrevida
de los pacientes [15].

Un estudio realizado en el 2011 por
Sanchez-Juan et al. demostrd, a partir de
una poblacién de 134 pacientes con ECJ
esporadica y 194 pacientes control, que
cierto polimorfismo es capaz de alterar
la edad de presentacion de la enfermedad
en los pacientes [13]. Encontraron que
aquellos con el alelo polimorfico PRNP
G310C presentan la enfermedad en eta-
pas mas tempranas de la vida. Ademas,
relacionaron ese polimorfismo con los ya
descritos, al mostrarse con mayor ries-
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go de manifestacion temprana de la en-
fermedad aquellos pacientes con PRNP
129MM y PRNP G310C.

Los pacientes con esta forma de la
enfermedad tienen una presentacion cli-
nica de caracter heterogéneo, la cual se
debe a los distintos polimorfismos del
gen PRNP y a los subtipos de la enfer-
medad derivados de ellos. Tipicamente
se observa una demencia rapidamente
progresiva, ataxia cerebelosa y mioclo-
no, siendo este ultimo un signo caracte-
ristico (aunque no excluyente de las otras
formas de ECJ). La pérdida del habla y
de la habilidad para caminar son signos
que se presentan tempranamente en es-
tos pacientes [10,16], mientras que en su
fase terminal se encuentran en estado de
mutismo acinético [17].

La ECJ representa el 90% de las
prionopatias esporadicas y, como conse-
cuencia de los diferentes isotipos del gen
PRNP, se pueden encontrar dos subtipos
clinicos: el cognitivo y el ataxico. En el
subtipo cognitivo predominan los isoti-
pos MM1 y MV1, que causan entre el 55
y el 70 % de las prionopatias esporadicas,
mas comunmente en pacientes entre los
30y los 70 afios de edad. Clinicamente se
presentan con afectacion cognitiva mul-
tiple y confusion, asi como con alteracio-
nes visuales corticales, ataxia y mioclono
espontaneo o inducido. Usualmente se
encuentran sintomas psiquiatricos que
anteceden al inicio del cuadro descrito
como son ansiedad, cambios en el humor
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y disprosexia. En algunos pacientes el
examen neurologico puede ser normal;
sin embargo, antes de los sintomas cor-
ticales, se pueden encontrar signos ex-
trapiramidales o cerebelosos. En otros
pacientes, aunque menos frecuente, se
puede ver predominio de ataxia sobre el
deterioro cognitivo, epilepsia concomi-
tante y alteraciones visuales como ce-
guera cortical, defectos campimétricos
y distorsion de la imagen. Es importante
resaltar que este subtipo de la ECJ es-
poradica es de muy rapida progresion,
incluso con instauracion de sintomas
prodromicos en pocos dias, aparicion
de signos piramidales y extrapiramidales
en las primeras semanas y de un estado
vegetativo y en algunos casos la muerte
en los primeros 4 meses [8].

En los dos subtipos anteriores, los
hallazgos positivos en el EEG son mas
frecuentes: se presentan complejos de
ondas agudas periodicas bilaterales y
sincronicas con una frecuencia de ~0,5-
2,0 por segundo [18]. Sin embargo, es
importante resaltar que los cambios
en el EEG, con excepcién de la forma
variante, no se observan en estadios
tempranos de la enfermedad, sino que
aparecen alrededor de la semana 12 de
evolucion, lo que les da una baja sensi-
bilidad (~66 %) y especificidad (~74 %)
[19]. Asi mismo, estos complejos pueden
presentarse en otras enfermedades, de las
cuales es importante realizar el diagnos-
tico diferencial, como son enfermedad
de Alzheimer, encefalopatia hepatica,

Nimrod Shabtai Barash et al. Enfermedades prionicas humanas

intoxicacion por litio, hiperamonemia,
carcinomatosis meningea y otras [16].

Dentro del subtipo cognitivo tam-
bién hay que considerar los isotipos
menos frecuentes MM2 y VV1 que,
dentro de la ECJ esporadica, represen-
tan el 2-10% y 1-4 %, respectivamente.
En este caso, los pacientes presentan un
deterioro cognitivo como sintoma tinico
durante algunos meses. El isotipo MM2
se caracteriza por presentar apraxia y
afasia amnésica con un curso de aproxi-
madamente 14 meses y con una instau-
racion del cuadro de demencia 5 meses
posterior al inicio del cuadro. Aun en
etapas tempranas se pueden encontrar
hallazgos caracteristicos en resonancia
magnética y aumento de las proteinas
14-3-3 y tau en LCR en el 50% de los
casos; pero en menos de la mitad de los
pacientes se encuentran cambios en el
EEG, por lo que no representa un méto-
do diagnostico confiable. Los hallazgos
clinicos, que tienden a aparecer en los
primeros cinco meses, son principal-
mente mioclono, signos piramidales y
extrapiramidales y alteraciones autono-
micas. A diferencia del anterior, la edad
de inicio en el caso del isotipo VV1 esté
alrededor de los 41 afios y, por tener
una progresion mas lenta, es dificil de
diferenciar de la forma variante de ECJ.
Sin embargo, en resonancia magnética
se observa un aumento en la intensidad
cortical y de ganglios basales, mientras
que en la forma variante se observa sig-
no pulvinar bilateral. En estos pacientes



las proteinas 14-3-3 y tau son positivas
en un 100 % de los casos [8].

Por otro lado, en el subtipo atdxico
predominan los isotipos VV2 y MV2,
que causan hasta el 33 % de los casos de
EClJ esporadica y se presentan con ataxia
y afectacion cognitiva meses antes del
compromiso extrapiramidal y el mioclo-
no. Previo al compromiso extrapiramidal
se observan unicamente sintomas como
ataxia y deterioro cognitivo; y durante
la instauracion del cuadro se pueden
ver cambios comportamentales acom-
pafiados de alteraciones en la marcha.
Los hallazgos en resonancia magnética
y el andlisis de liquido cefalorraquideo
son de gran sensibilidad en estos casos,
mientras que los cambios electroence-
falograficos son menos comunes y, en
caso de aparecer, se observan en esta-
dios muy avanzados de la enfermedad.
La progresion del cuadro demencial es
mas répida en presencia de VV2, con una
supervivencia dos a tres veces menor que
los pacientes con MV2. En resonancia
magnética ambos isotipos se caracterizan
por presentar hiperintensidad talamica
y en ganglios basales; a diferencia del
MM1, que tiene poco o ninglin compro-
miso taldmico en resonancia [8,20].

Es importante que el médico tratante,
a la hora de realizar el diagnoéstico, ten-
ga en cuenta que la presentacion de la
enfermedad es variable y que es posible
que el paciente muestre patrones clini-
cos muy diferentes. Unos cursan con un
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sindrome cerebeloso de manera aislada
durante varias semanas antes de mostrar
signos de demencia, mientras que otros
se presentan con problemas visuales que
desembocan en ceguera cortical [16].

Los pacientes con la forma espora-
dica de esta enfermedad pueden clasifi-
carse como casos posibles, probables o
definitivos. Se habla de posibles cuando
existe demencia rapidamente progresi-
va acompanada de dos de los siguientes
sintomas: mioclono, sintomas cerebe-
losos o visuales, signos piramidales o
extrapiramidales, mutismo acinético y
curso de la enfermedad menor a 2 afios.
Para clasificar el caso como probable
se deben observar las ondas electroen-
cefalograficas caracteristicas de ECJ o
concentraciones elevadas de proteina
14-3-3 en el liquido cefalorraquideo.
Los casos definitivos requieren estudio
histopatolégico de una muestra de tejido
cerebral con cambios espongiformes o
reactividad de PrPS¢ [14].

Esta forma de la ECJ es de rapida
evolucion. Se reporta una duracion me-
dia de ~4 meses, aunque 2/3 de los pa-
cientes sobreviven 6 meses; el 14 %, 1 afio
o mas, y el 5%, 2 afos o mas.

Para el diagnoéstico de la enferme-
dad, como se explicara mas adelante,
se recomienda el uso del electroencefa-
lograma, analisis de liquido cefalorra-
quideo y de las imagenes por resonancia
magnética [16].
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Como se menciond, dentro del grupo
de las prionopatias esporadicas figuran
el insomnio esporadico fatal y la priono-
patia variable sensible a proteasa. El pri-
mero es la forma mas rara de este tipo de
patologias, con una edad media de pre-
sentacion de 46 afios y una duracion de
~24 meses. El insomnio esporadico fatal
tiene una presentacion clinica variable,
en que predomina la alteracion cognitiva
y la ataxia acompanados de insomnio;
mientras que los sintomas psiquiatricos,
visuales y disautonémicos son menos
frecuentes. Hasta la fecha se han repor-
tado 31 casos en el mundo, en los cuales
la polisomnografia y la tomografia por
emision de positrones han demostrado
mayor utilidad diagnostica.

En la polisomnografia se observa, aun
en estadios tempranos de la enfermedad,
una reduccion en los hallazgos electroen-
cefalograficos tipicos de la fase N2 del
suefio no REM (complejos K y espigas
del suefio); entre tanto, en la tomografia
por emision de positrones se observa hi-
pometabolismo talamico con afectacion
variable de la region cortical [8].

Por otra parte, la prionopatia variable
sensible a proteasa representa el 2-3%
de los casos de prionopatias esporadi-
cas. Por su presentacion al inicio del
cuadro, puede ser diagnosticada como
una demencia atipica y pasarse por alto,
por lo que es posible que en el mundo
esta enfermedad sea subdiagnosticada.
La edad media de presentacion de esta
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variante oscila entre los 70 afios, pero
varia dependiendo del isotipo presente
(en el 129VV a los ~67 afos, 129MV a
los ~74 afos y 129MM a los ~78 afios).

Dentro de las manifestaciones clini-
cas se observa un trastorno psiquiatrico
importante, con signos como psicosis y
cambios comportamentales. Asociado
a esto se observa déficit del lenguaje,
deterioro cognitivo, afectacion de fun-
ciones dependientes del l6bulo frontal y,
amedida que progresa la enfermedad, se
puede observar parkinsonismo y ataxia.
A la hora del diagnostico, es importante
resaltar que el estudio de proteina 14-3-
3 en el liquido cefalorraquideo resulta
negativo en la gran mayoria de los ca-
sos y que en la resonancia magnética se
encuentran cambios inespecificos como
atrofia cortical difusa [8].

Variante de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob

La aparicion de la forma variante de
la ECJ se ha relacionado con la epidemia
de encefalopatia espongiforme bovina
(EEB) en el Reino Unido. Desde 1980
y hasta la actualidad se han identificado
mas de 180.000 casos de EEB en el ga-
nado britanico, con un pico en 1992 [3].
En estas vacas se encontraron tanto con-
centraciones elevadas de PrP como indi-
cios sintomaticos de la enfermedad. La
epidemia surgi6 como consecuencia de
un nuevo método de alimentacion en el
que, con el fin de aumentar el contenido



proteico del animal, usaban carne y hue-
sos de pollos, cabras y cerdos, ademas de
las visceras de las vacas, potencialmente
infectados. Entonces, considerando los
casos no reportados de EEB, ademas de
aquellos que si se identificaron, existe
la posibilidad de que alrededor de tres
millones de vacas infectadas hayan for-
mado parte de la alimentacion de gran
parte de la poblacion britanica [7].

En 1996 se reportd un caso de ECJ
cuyas manifestaciones clinicas no coin-
cidian del todo con las tres formas que se
conocian hasta el momento. Basandose
en estas diferencias se describid la forma
variante de la enfermedad o vECJ [17].
Luego de estudios moleculares se encon-
traron tres caracteristicas que permitie-
ron concluir que el agente infeccioso en
estos pacientes era el mismo que el de
las vacas con EEB. En primer lugar, la
edad promedio en estos pacientes era de
26 afos, lo que difiere en ~40 afios con
los otros tipos de ECJ. Por otro lado, las
lesiones histopatoldgicas en el tejido ner-
vioso eran las mismas en ambos casos.
Finalmente, en el agente infeccioso se
observaron unas caracteristicas unicas
de origen no humano [3]. Este descubri-
miento tuvo repercusiones mas alla de la
enfermedad que se estaba describiendo,
pues cuestionaba la existencia de carac-
teristicas especie-especificas del agente
infeccioso que debian actuar como una
barrera en la transmision entre diferentes
especies. Como los pacientes diagnosti-
cados con VECJ estuvieron expuestos a
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la epidemia de EEB, fue posible concluir
que en efecto, la barrera entre especies
no existe en el caso de la transmision de
la enfermedad pridnica bovina.

El estudio de las enfermedades prio-
nicas llevd a conocer la existencia de
diferentes polimorfismos del codon 129
del gen PRNP. Estos codifican para
varios tipos de PrPS¢, de los cuales el
tipo 4 estd relacionado con esta forma
de presentacion de la enfermedad [11]. A
su vez, ~87 % de los pacientes diagnos-
ticados con la forma vECJ hasta el 2006
tenian el polimorfismo 129MM [17]. Sin
embargo, se cree que los demas polimor-
fismos del codon 129 (VV y MV) pueden
tener periodos de incubacion de la infec-
cion mas largos, razon por la cual no se
han visto en los pacientes que presentan
la enfermedad en cuestion.

El aumento en el nivel de PrP5¢ fue
evidente en el tejido nervioso, pero tam-
bién se encontrd en tejido linforreticular
periférico como el bazo, las amigdalas,
algunos ganglios linfaticos y tejidos lin-
foides asociados al tubo digestivo (el
apéndice vermiforme y las placas de
Peyer). Esto sugiere que los linfocitos
son los responsables en portar la infec-
cion durante el periodo de incubacién
de la enfermedad. Con base en esto, en
el 2004 en el Reino Unido se evaluaron
al azar mas de 12.000 apéndices, de los
cuales 3 resultaron positivos para vECJ
en incubacion. Esto sugirio que, para ese
momento, ~237 personas por milléon de
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habitantes podian padecer de EEB y sin
haber mostrado sintomas [17].

La forma variante de la ECJ es de
dificil diagnoéstico en sus primeras eta-
pas, puesto que los primeros sintomas
son de carécter psiquiatrico y compor-
tamental, como la depresion, el compor-
tamiento antisocial y la ansiedad, por
lo que a veces se diagnostica un tras-
torno psiquiatrico antes de pensar en
otra afeccion. Junto con estos sintomas
puede haber dolor persistente y luego de
aproximadamente seis meses se desa-
rrolla ataxia cerebelosa, acompanada de
movimientos involuntarios coreiformes,
disténicos o mioclénicos. De manera
progresiva, las lesiones neuronales se
traducen en una pérdida de las capa-
cidades cognitivas junto con rigidez e
hiperreflexia. Al igual que en la forma
esporadica de ECJ, la etapa terminal se
caracteriza por un estado de mutismo
acinético.

El diagnostico de vECJ se hace a
través de la medicion de la proteina 14-
3-3 en el liquido cefalorraquideo. Sin
embargo, el aumento de este marcador
solo esté presente en el 50 % de los casos
[16]. Si se usa resonancia magnética se
puede aproximar al diagnostico por la
presencia del signo pulvinar; mientras
que el electroencefalograma no presenta
complejos atipicos en estos pacientes.
Por ultimo, en el andlisis histopatol6-
gico, es caracteristico encontrar placas
amiloides tipo Kuru rodeadas de lesiones
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espongiformes, lo que se conoce como
placa florida [14].

La tasa media de supervivencia en pa-
cientes con VECJ es de 14 meses, lo que
difiere considerablemente de las otras
formas de ECJ, cuyo pronostico muestra
una supervivencia menor.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
genética

La forma genética de la ECJ se define
como aquella causada por inserciones,
deleciones o mutaciones especificas del
gen de la proteina pridnica (PRNP) ubi-
cado en el brazo corto (p) del cromoso-
ma 20. Estas anormalidades genéticas
tienen un patron de herencia autosémico
dominante con penetrancia completa o
muy alta dependiendo de la mutacion.

Por su caracter hereditario, se creeria
que esta forma de la enfermedad se pre-
senta en edades tempranas; sin embargo,
se ha observado una gran variabilidad
en la edad de aparicion de la enferme-
dad y su duracién. Se estima que entre
el 10-15% de los casos reportados como
ECJ son de causa genética, aunque no es
posible saberlo con certeza debido a la
variabilidad en la edad de presentacion
de la enfermedad [16].

Los pacientes tienden a presentar ata-
xia cerebelosa progresiva, pero las carac-
teristicas clinicas de estos pacientes son
variables y en muchos casos puede imitar



cualquiera de las otras formas de la en-
fermedad, lo que dificulta su diagnostico.
También es importante saber que, a pesar
de ser una enfermedad genética, es po-
sible que se presenten casos sin historia
familiar previa [17].

Entre las mutaciones e inserciones
responsables de esta forma de ECJ en-
contramos: E200K, R208H, D178N,
T183A, M232R, insercion 144pb y otras
mas, de las cuales la E200K es la mas
frecuente [16,18].

La mutaciéon E200K consiste en un
cambio de GAG a AAG en el codon
200 del gen PRNP y se encuentra fre-
cuentemente asociada al polimorfismo
129M. Tiene una penetrancia variable
y dependiente de la edad, por lo que se
presenta casi completa alrededor de la
novena década de la vida. Se ha identi-
ficado en varios paises y se piensa que
esta asociada a un ancestro comun de
origen judio sefardi, cuyos descendientes
emigraron de Espafia y Portugal a causa
de la Inquisicion [18].

Como manifestaciones clinicas tem-
pranas, en el caso de esta mutacion se
observan la pérdida de memoria y la
confusion. A continuacion el paciente
presenta ataxia cerebelosa y mioclono,
al mismo tiempo que muestra descargas
periodicas en el electroencefalograma,
patréon que sugiere el diagnostico de
ECJ, sobre todo de su forma esporadi-
ca [18].
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La ECJ genética causada por E200K
se manifiesta alrededor de los 61 afios
de edad, con una supervivencia prome-
dio menor de un afio, muy parecida a la
forma esporadica y, por ende, dificulta
su diferenciacion. Para esto es necesaria
la deteccion de la mutacion de PRNP en
un analisis sanguineo.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
iatrogénica

La aparicion de la forma iatrogénica de
ECJ puso en evidencia la posibilidad de
su transmision. Esto se comprobo duran-
te la segunda mitad del siglo XX, con el
aumento en el nimero de pacientes con
ECJ, en los cuales se pudo aislar una in-
tervencion médico-quirrgica como el
agente causal. Se describen principalmen-
te tres formas de transmision iatrogénica
de ECJ como terapias neuroquirtirgicas,
tratamientos con hormona de crecimiento
humano y trasplantes de duramadre.

Los primeros indicios de transmision
de la enfermedad se encontraron en tres
pacientes que presentaban sintomas co-
rrespondientes con ECJ. Todos fueron
operados en un mismo quir6fano y con
instrumentos usados previamente en pa-
cientes con esta misma enfermedad [16],
lo que indica que el riesgo de infeccion
entre humanos es latente, en especial en
el tejido nervioso.

Poco después hubo una epidemia
causada por el uso de tratamientos con
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hormona de crecimiento humano de
origen cadavérico. Se usaron miles de
glandulas pituitarias post mortem para
producirla, por lo que se presume que
dentro del conjunto de estas glandulas,
debia de haber unas de sujetos que mu-
rieron con ECJ. La enfermedad en estos
pacientes tuvo un periodo de incubacion
de 15 afios (con un rango de 4 a 36 afios)
y afectd principalmente a jovenes, por-
que el tratamiento se usa para personas
en crecimiento [3].

Los injertos de duramadre fueron
implementados, con el fin de mejorar
la recuperacion de pacientes luego de
intervenciones neuroquirurgicas. Estos
fueron sacados de cadaveres, por lo que
se mantiene la teoria de que el tejido
debid de ser de un sujeto con ECJ. El
primer paciente con ECJ iatrogénica por
un injerto de duramadre se identifico en
Estados Unidos, en 1987 [16], y se re-
laciond con Lyodura, que fue el injerto
especifico utilizado para dicha técnica.
Esta forma iatrogénica de ECJ tiene un
periodo de incubacion de 11 afios (con un
rango de 16 meses a 23 afios) [3].

En estas tres primeras formas de
transmision se resalta la susceptibilidad
que genera la presencia del polimorfismo
en el codon 129 del gen PNRP a presen-
tar la enfermedad; pero no es la causa
directa de la aparicion de esta variante.
En el ejemplo de los injertos de durama-
dre, la presencia del codon 129MV actia
como factor de riesgo, mientras que en el
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tratamiento con hormona de crecimien-
to humano es la homocigosidad del co-
don, es decir, 129MM o 129VYV, lo que
se constituye en un factor de riesgo para
desarrollar la enfermedad.

Cada forma de ECJ iatrogénica tendra
diferentes manifestaciones clinicas. En la
transmision por instrumentos quirurgi-
cos, los signos y los sintomas no se puden
separar de la presentacion clasica de la
forma esporadica de ECJ. Sin embargo,
en la infeccion periférica con la hormona
de crecimiento, las manifestaciones se
carecterizan por la aparicion temprana
de sindrome cerebeloso, que empeora
progresivamente y afecta en primer lu-
gar la marcha. En este caso, el mioclono
aparece mas tardiamente y la demencia
es menos frecuente. Por ultimo, en los
injertos de duramadre las manifestacio-
nes clinicas varian enormemente, pero
los signos iniciales son similares a los
de la ECJ esporéadica.

Diagnostico de la enfermedad
de Creutzfeldt-Jakob

En la actualidad, a pesar de los grandes
avances de la medicina y la biotecnolo-
gia, asi como del entendimiento de esta
entidad especifica, todavia no existe un
método de diagndstico no invasivo que
sea determinante de la ECJ en pacientes
vivos. Para esto es necesario que se rea-
lice un estudio patologico del tejido afec-
tado, por lo que se requiere una biopsia,
que se justifica en caso de que exista la



posibilidad de otro diagnostico que si sea
curable, o en el peor de los casos durante
una autopsia [17].

Para el diagnostico efectivo de la en-
fermedad, aparte de los signos clinicos
como mioclono, demencia rdpidamente
progresiva y ataxia cerebelosa, existen
una serie de estudios clave como las
imagenes por resonancia magnética, el
analisis de liquido cefalorraquideo y el
electroencefalograma [18]. Se espera que
en pacientes con ECJ, estas pruebas y
sus respectivos resultados logren guiar
al médico a un diagndstico oportuno y
temprano.

Resonancia magnética

En principio, las imagenes de resonan-
cia magnética eran usadas en el proceso
diagnostico de la ECJ, con el fin de ex-
cluir otras posibles patologias causantes
de demencia y los demas signos obser-
vados en el paciente. Hoy en dia se ha
observado que los pacientes presentan
signos particulares en distintas areas del
encéfalo que sugieren el padecimiento
de alguna de las formas de ECJ, siendo
de especial ayuda en el diagndstico de la
forma variante de la enfermedad.

En personas con ECJ genética, los
estudios por resonancia magnética son
mas ttiles en la exclusion de otros diag-
noésticos, pero el paciente no presentara
cambios caracteristicos en sus imagenes.
No obstante, en aquellos pacientes que
son sintomaticos, es muy posible que
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se evidencien cambios atroficos en las
imagenes [21].

Asi como en el caso de la ECJ gené-
tica, a los pacientes con la forma espo-
radica también se les realizan estudios
de resonancia magnética con el fin de
descartar otras enfermedades [17]. Sin
embargo, esta forma de presentacion se
diferencia de la pasada en que si mues-
tra cambios en la imagen que sugieren
el diagnostico, como la hiperintensidad
bilateral de los nucleos caudado y puta-
men [21].

Aquellos que padecen de la ECJ por
causa iatrogénica no presentan cambios
o patrones de imagenes caracteristicos,
sino que varian de acuerdo con su etiolo-
gia. Pueden presentar hiperintensidad bi-
lateral simétrica de la cabeza del caudado
y el putamen, hiperintensidad talamica,
hiperintensidad de los ganglios basales
y otros [21].

Por ultimo, decimos que la VECJ es
la forma de enfermedad pridnica en hu-
manos con los cambios mas consistentes
en imagenes de resonancia magnética.
Describimos asi dos signos particula-
res: el signo pulvinar, que ya hace parte
de los criterios de diagnostico de vECJ
aprobados por la Organizacion Mundial
de la Salud, y el signo de palo de hockey
[21].

El signo pulvinar fue descrito en 1996
y se presenta en mas del 90 % de los ca-
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sos de VvECJ [17]. Se define como una
reaccion de hiperintensidad bilateral y si-
métrica de la region posterior del talamo
(pulvinar), en comparacion con la que
presentan los otros nticleos de sustancia
gris profunda y la sustancia gris cortical
[21]. Esto se logra mediante el uso de
secuencias como T2WI, densidad proto-
nica, DWI 'y Fluid Attenuated Inversion
Recovery (FLAIR); siendo esta ultima la
mas sensible [17,21,22].

Por otra parte, el signo de palo de
hockey, que se describid en el 2000, co-
rresponde a la hiperintensidad de los nu-
cleos pulvinar y dorsomedial del talamo
y también constituye un signo clave para
el diagnostico de vECJ [21].

A pesar de ser una herramienta
diagnostica til, las secuencias con-
vencionales de resonancia magnética
no son 100 % sensibles en casos atipi-
cos y fases iniciales de la enfermedad.
Por esto se han tratado de desarrollar
métodos alternativos que aumenten la
sensibilidad de estas pruebas, como se
documenta en un estudio retrospectivo
realizado por Riva-Amarante et al. [22]
en el 2010, en el cual demuestran que
el aumento del b-valor en la secuencia
de difusion (DWI) de 1000 s/mm? a
3000 s/mm?logra una mejor aproxi-
macion diagndstica en pacientes con la
forma esporadica de ECJ sin hallazgos
previos en secuencias de resonancia
convencionales, que aumentan su sen-
sibilidad de 80-100 % y especificidad
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del 94-100% al usar las secuencias
DWIy FLAIR.

En enero del 2011, en la Revista
Americana de Neurorradiologia se re-
portd un caso de un paciente con mar-
capasos cardiaco en el cual se utilizd
como imagen diagndstica de ECJ la to-
mografia por emision de positrones con
fluorodesoxiglucosa. En este examen se
encontrd hipometabolismo focal corti-
cal en lobulos frontal, parietal, temporal
y occipital, asi como hipometabolismo
bilateral en caudado, cerebelo, puente y
mesencéfalo, sin afectacion de sustancia
blanca, caracteristico de esta entidad. Es
importante resaltar que estos hallazgos
son compatibles con los encontrados en
la resonancia magnética realizada post
mortem en esta paciente [23].

Andlisis de liquido cefalorraquideo

El analisis de liquido cefalorraquideo
es un método esencial e indispensable
para el diagndstico correcto de la ECJ
y su diferenciacion con otras causas de
demencia en pacientes adultos. Ante la
sospecha de ECJ en un paciente, es res-
ponsabilidad del médico la realizacion
de una puncién lumbar, o en su defecto
una puncion cisternal o ventricular, para
extraer liquido cefalorraquideo y enviar-
lo al laboratorio.

En el analisis de liquido cefalorraqui-
deo en la ECJ se ha documentado eleva-
cion de la proteina 14-3-3 (sensibilidad
del 93 % y especificidad del 80 %), pro-



teina tau y proteina S100b, que son indi-
cadores de muerte neuronal [18,24,25].
Asi mismo, existe evidencia reciente de
que concentraciones alteradas de AMPc
y GMPc pueden constituirse como bio-
marcadores de la enfermedad [26].

Al igual que en el caso de la reso-
nancia magnética, el analisis de proteinas
en el liquido cefalorraquideo no es una
prueba definitoria de ECJ, y su sensibi-
lidad varia de acuerdo con la forma de
la enfermedad que presenta el paciente,
teniendo mayor sensibilidad (85-95 %)
la deteccion de la proteina 14-3-3 para
la forma esporadica [19]. Sin embargo,
como la proteina 14-3-3 es normal en las
neuronas, su elevacion puede asociarse
a otras afecciones neuroldgicas y dar
falsos positivos, como se ha reportado
en el caso de encefalitis herpéticas, is-
quemia cerebral, derrames cerebrales,
tumores y enfermedades inflamatorias,
entre otras [6,17,18]. A pesar de esto, la
Organizacion Mundial de la Salud aprobd
el uso de la prueba de proteina 14-3-3 en
el liquido cefalorraquideo, junto con las
imagenes de resonancia magnética, para
el diagnostico de la ECJ esporadica [27].

En el caso de las otras formas de ECJ,
la prueba de proteina 14-3-3 en el liquido
cefalorraquideo no es tan sensible. Se ha
observado en la mayoria de los estudios
en pacientes con la forma genética de
ECIJ que los niveles altos de esta proteina
se evidencian solo en aquellos con las
mutaciones E200K y V210I. También
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ha surgido la hipotesis de que la edad
de presentacion de la enfermedad en los
pacientes y las mutaciones del codon 129
del gen PRNP pueden afectar la sensi-
bilidad de la prueba, aunque todavia no
existen evidencias estadisticamente sig-
nificativas para confirmarlo [24].

En marzo del 2011, un estudio reali-
zado por dos de los departamentos de la
Facultad de Medicina de Case Western
Reserve University identificé el descen-
so de la transferrina como un biomarca-
dor importante de la forma esporadica de
EClJ en el liquido cefalorraquideo, ya que
refleja la disminucion en el metabolismo
del hierro, proceso que hace parte de la
patogenia de la enfermedad [27].

Para el estudio se analiz6 el liquido
cefalorraquideo tomado 24 meses antes
de la muerte de 99 pacientes diagnosti-
cados con ECJ esporadica y se comparo
con el de 75 pacientes con demencias
no asociadas a Creutzfeldt-Jakob. Lo
que se observo fue una marcada dismi-
nucion de la transferrina en el liquido
cefalorraquideo en los pacientes con ECJ
esporadica que, junto con un examen de
proteina tau, se constituye como un mé-
todo diagnostico de esta enfermedad con
una sensibilidad de ~86 %.

Ademas de lo ya comentado, la prue-
ba tiene otras ventajas como la resisten-
cia de la transferrina a la degradacion
por proteinasa K, lo que asegura los re-
sultados aun en muestras de LCR poco
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preservadas y la obtencion de resultados
positivos, incluso en muestras contami-
nadas con sangre, gracias a la isoforma
cerebral de la transferrina (Tf-b2). Por
ultimo, la abundancia de transferrina en
el liquido cefalorraquideo, a diferencia
de otros marcadores, le permite obte-
ner resultados positivos en muestras
pequefias.

En marzo del 2012 se demostrd en
un modelo de ratas que la alteracion de
las cantidades de AMPc y GMPc pueden
hacer parte del diagndstico de enferme-
dades neurodegenerativas, al compararse
la ECJ, la enfermedad de Parkinson y
la esclerosis lateral amiotrofica [26]. En
este estudio se observd que en la ECJ
los niveles de ambos nucledtidos se en-
cuentran disminuidos, mientras que en
las otras dos condiciones solo hay dis-
minucion del GMPc, razén por la cual
podria usarse como un método diagnos-
tico especifico para la ECJ. Una de las
grandes ventajas de esta prueba es la es-
tabilidad de estos nucledtidos a distintas
condiciones de manejo de la muestra.

La disminucién en las concentra-
ciones de estos nucleotidos en la ECJ
parece ser consecuencia de un mayor
aclaramiento o menor sintesis de estos,
secundarios a la degeneracion neurologi-
ca que caracteriza esta condicion.

La sensibilidad diagnostica del AMPc
en la ECJ, estimada en este estudio, es
de ~100%, con una especificidad de

Nimrod Shabtai Barash et al. Enfermedades prionicas humanas

~63,6%. En el caso del GMPc, la sen-
sibilidad es de 66,7 % y la especificidad
es de ~100%. Al combinarse estos dos,
su sensibilidad es de ~80% y especifi-
cidad es de ~90,9 %, que esta dentro del
rango aceptado para los biomarcadores
ya reportados. La potencia de la prue-
ba aumenta al usar niveles de AMPc en
conjunto con los de proteina tau, con una
sensibilidad de ~93,3 % y especificidad
de ~100% con un valor de p de 0,001
[26].

Conclusiones

La ECJ es una entidad compleja que se
observa, la mayoria de las veces, en pa-
cientes mayores de 60 afios de edad y con
una incidencia anual de 1-2 casos por mi-
116n de personas. Es causada por patoge-
nos infecciosos conocidos como priones,
los cuales son particulas protéicas que
carecen de ADN y que se acumulan en
el tejido cerebral. Esto tiene una serie de
repercusiones neuroldgicas graves que
desembocan en la muerte del paciente.

El primer caso descrito de ECJ fue en
1920; sin embargo, la enfermedad solo
cobro tanta importancia hasta las epide-
mias de EEB o “enfermedad de las vacas
locas”, ocurridas a finales del siglo pasa-
do, cuando se describio la forma vECJ.

En el ambito clinico se observa que
los pacientes cursan con demencia rapi-
damente progresiva, ataxia cerebelosa,
mioclono y, en algunos casos, con ce-



guera cortical y signos extrapiramidales.
En su fase terminal, luego de ~4 meses
de evolucion de la enfermedad, los pa-
cientes presentan mutismo acinético y
posteriormente fallecen.

A pesar de que no existe un método
diagnostico no invasivo que la confir-
me, se recomienda el uso de imagenes
de resonancia magnética, el anélisis
proteico del liquido cefalorraquideo y
el electroencefalograma como pruebas
alternativas confiables para el diagnos-
tico de ECJ.

No existe tratamiento conocido para
la ECJ, por lo que es de vital importancia
su prevencion. El esterilizado adecuado
de los instrumentos quirtrgicos en las
instituciones de salud y las estrictas nor-
mas de manejo del ganado bovino en las
empresas competentes son algunos de
los cuidados tomados hoy en dia para
prevenir las enfermedades pridnicas en
humanos.
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