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RESUMEN

Este articulo de revision aborda los diferentes aspectos y clasificacion de las encefalopatias espongiformes que afec -
tan tanto a los seres humanos como a otras especies animales, comenta algunos aspectos historicos y se enfoca prin -
cipalmente a la mas frecuente, que es la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, de la cual se detalla su perfil clinico y mé -
todos diagnosticos asi como sus posibles procesos de transmision y prevencion.

ABSTRACT
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This review comments classification and fdifferent aspects of spongiform encephalopathies that affect human beeings
and othes animal species. The paper comments some historical aspects and focuses to the most frequent one, Creutz -
feldt Jacod diseases, and details its clinical features, diagnostic methods and possible transmission mechanisms and

prevention.
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INTRODUCCION

La enfermedad de Creutzfeldt Jacob (ECJ) es un
padecimiento infrecuente del sistema nervioso
central, de evolucién subaguda y pronéstico inexo-
rablemente fatal.

La ECJ pertenece a un grupo amplio y hetero-
géneo de patologias denominadas “encefalopa-
tias espongiformes” (EE) -dada la apariencia “es-
ponjosa” del cerebro al estudio histopatolégico-,
las cuales son exclusivas de algunos mamiferos, in-
cluyendo al hombre (tabla 1).

Desde las primeras descripciones de la enferme-
dad hechas por H.G. Creutzfeldt en 1920 y A.M. Ja-
cob en 1921, esta encéfalo-espongiopatia es con-
siderada curiosidad médica por su rarezay lo sofis-
ticado de su fisiopatologia, la cual a pesar de avan-
ces substanciales no ha sido bien entendida en la
actualidad.

En esta revisién se describe el perfil clinico y
diagnostico de la enfermedad, se ahonda en los
supuestos procesos para su transmisiéon y se inten-
ta también esclarecer y reforzar elementos basicos
de prevencion.

1Residente de 20. afio de Medicina Interna,

2Residente de ler. afio de Neurocirugia,

3Neurdlogo Adscrito al Servicio de Neurologia y Neurocirugia
del Hospital Civil de Guadalajara.OPD.

Hombr e
1.- Kuru.
2.- Enfermedad de Creutzfeldt Jacob familiar.
3.- Enfermedad de Gerstamann-Straussler-Scheinker.
4.- Insomnio familiar fatal.
5.- Enfermedad de Creutzfeldt Jacob esporadica.
6.- Nueva variante de la enfermedad de
Creutzfeldt Jacob.
Animales
1.- Scaprie (ovejas y cabras).
2.- Encefalopatia espongiforme bovina
(““vacas locas™).
3.- Encefalopatia contagiosa del bisonte.
4.- Enfermedad emaciante en los alces y ciervos.
5.- Encefalopatia espongiforme de otros rumiantes.
6.- Encefalopatia espongiforme de felinos.

Tabla 1.-
Clasificacion de las Encefalopatias
Espongiformes?
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ANTECEDENTES

Aunque la ECJ fue descrita en 1920-21, no fue
sino hasta la década de los 60 del siglo pasado
cuando se reconocieron los mecanismos basicos de
su patogénesis. Durante muchos afios se considerd
que la causa de las EE, incluyendo la ECJ era un vi-
rus muy pequeifio denominado “virus lento” por su
largo periodo de incubacién; sin embargo, no pu-
do jamas aislarse particula viral algunal2,

El primer hito en la historia de las EE ocurrié al
descubrir al Kuru como el primer tipo de espongio-
patia transmisible entre las tribus Fore (Papua,
Nueva Guinea Central). En esa area hasta 1% de la
poblacidn se vi6 afectada hasta que se determiné
que la enfermedad era transmitida a través de ri-
tuales en los que se practicaba el canibalismo. Por
costumbre, parte del cuerpo de los parientes muer-
tos, incluyendo el cerebro, eran cocinados y comi-
dos como parte del duelo. Entre 1958 y 1962 se eli-
mind este ritual y el Kuru ha desaparecido entre
los nifios, adolescentes y jovenes adultos?.

El segundo suceso importante entre la comuni-
dad médica ocurrié cuando Stanley Prusiner en
1982 identificé una particula proteinica muy pe-
quefia y sin acido nucléico a la que denomind
“prién”, considerandola ademas responsable de la
enfermedad; hipotesis que fue ridiculizada pero
que en 1997 le valié el premio Nobel en Medicina®.

Pocos afos después se descubrié el gen de la
Proteina Pridnica, denominada “PrP”, identifican-
dose en neuronas nativas o normales asi como en
las infectadas. Para distinguir entre ambas formas
se acufio el término de prion normal “PrPc” y prion
anormal “PrPcjd”. Estos priones tienen composi-
cién quimica idéntica pero propiedades diferentes
secundarias a la estructura tridimensional de los
aminoécidos que conforman las proteinas®.

Prusiner creia que la proteina anormal era una
variante de la nativa en donde la PrPcjd actuaria
como plantilla o catalizador, provocando el replie-
gue de la PrPc en si misma con cambios en su con-
formacion hasta convertirse en PrPcjd*3®. La PrPc
se disuelve en agua y se destruye con proteasas,
mientras que la PrPcjd es insoluble en agua, es re-
sistente a las proteasas y a los procedimientos de
inactivacion viral y de esterilizacién rutinarios.

Debido a sus propiedades de resistencia, la
PrPcjd se acumula en el cerebro de forma lenta al
comienzo, pero luego este proceso se aceleray cre-
ce como bola de nieve. La acumulacién de priones
anormales origina placas amiloides y conforme
progresa la enfermedad mueren las neuronas,
dando por resultado la degeneracién espongifor-
me del cerebro y finalmente la muerte®*>.

Otro hito en la historia de las EE acontecid en
1986 al aceptarse en Inglaterra una epidemia co-
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nocida como encefalopatia espongiforme bovina
(EEB) o “enfermedad de las vacas locas”®. Para
1993 se contaban casi 40,000 animales afectados.

Se cree que esta epidemia fue causada por su-
plementos alimenticios procesados de restos de
ovejas infectadas con scaprie”’.

Este ultimo suceso hubiera sido irrelevante ex-
cepto porque la epidemia se asocié temporalmen-
te a la aparicion de una “nueva variante de ECJ”
(en humanos). Esta asociacion no fue casual sino
mas bien causal, impactando al ambito médico
mundial®”8,

Como puede verse, la causa de las EE y de la ECJ
ha sido fuente de discusién durante muchas déca-
das. Lo anterior se complica si se agrega que algu-
nas formas de ECJ son esporadicas (la mayoria),
otras son heredadas y unas pocas han demostrado
ser adquiridas.

ECJ ESPORADICA
EPIDEMIOLOGIA

Es la forma mas frecuente de ECJ responsable de
mas de 90% de los casos. La ECJ esporadica tiene
una incidencia de 0.5 a 1.5 casos por millén por afio,
sin evidencia de variacion estacional, ni de incre-
mento reciente en su frecuencia. Afecta por igual a
hombres y mujeres y ocurre en la mayoria de los ca-
sos entre los 50 y 75 afios de edad, aunque se ha
descrito en pacientes de 10 y mayores de 80 afios®.

La enfermedad no esta limitada geografica-
mente y se ha reportado en todo el mundo, inclu-
yendo México. Por desgracia, en nuestro medio
no reportamos los casos confirmados de ECJ espo-
radica y perdemos a los casos probables o posibles,
desconociendo por ello el espectro clinico y para-
clinico de esta enfermedad.

ETIOLOGIA

La causa de la ECJ apenas empieza a definirse.
Empero, se reconoce que esta forma no tiene meca-
nismo infeccioso y no existen mutaciones en el gen
PrP. Existen algunas propuestas de riesgo elevado
asociado al consumo de productos animales como
cerebro, médula espinal y sangre; o bien, relaciona-
dos a la actividad laboral de enfermera, neurociru-
jano o patélogo, sin embargo, los reportes son ais-
lados y considerados como casuales!!. No hay evi-
dencia ademas de transmision transplacentaria.

Se ha especulado recientemente que la ECJ es-
poradica pudiera ser el resultado de alguna muta-
cién somatica (mutaciéon de una célula o células in-
dividuales) en el gen PrP dando por resultado cam-
bios diversos en la cadena de aminoacidos (poli-
morfismo). A la fecha se han identificado tres tipos
de polimorfismo en la posicién 129 del gen PrP en
humanos con susceptibilidad genética a enferme-



dad por priones. Se desconoce qué porcentaje de
ECJ esporadica es causada por mutaciones somati-
cas espontaneas o por transmision lateral o por in-
feccion?>12,

CUADRO CLINICO

El periodo de incubaciéon de la enfermedad
puede ser muy prolongado, hasta por mas de 35
afios; sin embargo, una vez que se presentan los
primeros signos y sintomas se vuelve de curso rapi-
do y progresivo con mortalidad al afio en casi 90%.

El cuadro clinico se caracteriza por demencia,
mioclonias espontaneas o reflejas (tacto, sonido),
signos piramidales, extrapiramidales y atavicos, al-
teraciones visuales, trastornos de oculomotores, le-
sién de la neurona motora inferior, disfuncién ves-
tibular y crisis convulsivas entre muchas otras ma-
nifestaciones®'>!4, Alteraciones psicoafectivas y
del suefio pueden ser los sintomas al inicio*®.

ELECTROENCEFALOGRAMA
Los hallazgos electroencefalograficos (EEG) “ti-
picos” de la ECJ esporadica se incluyen en el apar-
tado de los “patrones periédicos”. Estos hallazgos
aunque cuasi patognomonicos de la enfermedad
no son exclusivos de la misma y se presentan du-
rante algin momento de la evolucién, por lo que
su ausencia no excluye el diagnéstico clinico'®. La
sospecha clinica de ECJ junto al EEG con patrén pe-
riédico son importantes para el diagnéstico de
probabilidad y precocidad de la ECJ, evitando ruti-
nas diagndsticas innecesarias y previniendo el ries-
go de transmision iatrogénica.
Los hallazgos EEG mas frecuentemente son
a.- Fase prodréomica
Se caracteriza por lentificacion difusa de la ac-
tividad de fondo hasta el rango theta o delta
(menos de 8 Hz), aunque también es posible
encontrar anomalias focales. Al final de esta
fase pueden ocurrir descargas periddicas de
ondas agudas intermitentes y esporadicas. Otra
caracteristica de esta fase es que las descargas
se disparan por estimulos externos, lo que obli-
ga a la repeticion de estudios con métodos de
activacion diversos.
b.- Fase de estado
La actividad predominante es de tipo delta si-
nusoidal de voltaje elevado (menor a 4 Hz con
100-150 microvoltios) en forma de brotes ritmi-
cos intermitentes de predominio frontal, cono-
cidos como FIRDAS (Frontal Intermittent rhyth -
mic Delta Activity), asi como actividad periédi-
ca continua. En plena fase de estado los com-
plejos periddicos de ondas agudas llegan a ser
permanentes y difusos con frecuenciade 1 a 2
Hz. En la variante clinica de la ECJ con ceguera

cortical (enfermedad de Heindenhain) las des-
cargas predominan en regiones posteriores.
Por otra parte, la presencia de las mioclonias se
relaciona temporalmente con los complejos,
aunque en ocasiones es imposible establecer
esta relacion. Otro elemento de significado
diagnostico es el patrén alternante ciclico bifa-
sico, con descargas sostenidas de complejos pe-
riédicos, seguidas de actividad theta-delta rit-
mica acompafnada de decremento en la activi-
dad muscular y de la frecuencia cardiorrespira-
toria.
c.- Fase terminal

En esta fase disminuyen las descargas periédi-
cas y las mioclonias, no obstante, el patrén tipi-
co de complejos periddicos reaparece de forma
espontanea o inducida por estimulos sensoria-
les. Finalmente, el EEG evoluciona a la desapa-
ricion de los complejos periédicos y al aplana-
miento de los voltajes anunciando una muerte
a corto plazo?®.

ESTUDIOS DE LABORATORIO

En 1996 se desarrollé una técnica para el anali-
sis en liquido cefalorraquideo (LCR) de una protei-
na denominada proteina priénica 14-3-3. Los resul-
tados a la fecha no han sido favorables, dado el
porcentaje alto de falsos positivos y negativos,
siendo aun mas decepcionante en los casos de la
nueva variante de la ECJY,

Otros dos procedimientos fincan esperanzas pa-
ra la deteccidon de la enfermedad: el primero es
con el anticuerpo monoclonal especifico para el
PrPcjd llamado 15B3; el otro usa aptameros de
RNA. Ambos analisis son capaces de reconocer la
proteina PrPcjd ignorando a la PrP normal, hacien-
do posible el analisis de muestras en personas y
animales vivos*®. Empero, queda pendiente su uti-
lidad en la deteccion de la enfermedad en casos
con pequefas cantidades de PrPcjd y en muestras
de sangre.

La deteccion de la PrPcjd es el marcador diag-
noéstico de mayor certeza. Puede ser detectado
también por Western Blot, histoblot o microscopia
electrénica y otras técnicas de inmunoistioquimica
realizadas sobre material fijado en formol e inclui-
do en parafina?®.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Los estudios de imagen convencionales son nor-
males en su mayoria o inespecificos (atrofia cere-
bral o ventriculomegalia leve). En afios recientes la
resonancia magnética con técnicas de difusion y
FLAIR (Fluid attenuated inversién recovery) ha evi-
denciado sefiales anormales de reforzamiento a ni-
vel ganglionar, cortical y subcortical.
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Estas alteraciones se corresponden con los sitios
de mayor alteracion espongiforme y se consideran
el blanco para la biopsia cerebral diagnostical®.

PATOLOGIA

Al examen microscopico existe perdida impor-
tante de neuronas dando una apariencia “espon-
josa” o “porosa” del cerebro, ademas de prolifera-
cion glial (células de sostén del sistema nervioso
central) y placas amiloides (depésitos de proteinas
parecidas al almidén)®2.

El estudio inmunocitoquimico muestra una tin-
cion perivacuolar y sinaptica difusa ademas de pla-
cas cuando estan presentes’?18,

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye a las demencias de curso subagudo aso-
ciadas al virus de la inmunodeficiencia adquirida 'y a
otros procesos neuroinfecciosos, asi como a las ence-
falopatias hepética y post-anoxica. Estas patologias
pueden presentar en el EEG complejos periddicos.

Respecto a los hallazgos del EEG, el patron pe-
riodico se ha descrito también en la enfermedad
de Binswanger, hipercalcemia, hipertiroidismo, in-
toxicacion por litio, intoxicacion por mianserina y
en embolismo graso'®*8. La degeneracion ganglio-
nica cortico-basal en el adulto es un diferencial
obligado, como también lo es la panencefalitis es-
clerosante subaguda en edades tempranas.

ECJ FAMILIAR

Aproximadamente 10% a 15% de los casos de
la ECJ tienen historia familiar con patron autoso-
mico dominante. Esta variante es conocida como
ECJ “familiar” y es causada por mutaciones en el
gen de la proteina pridnica llamado PRNP. A la fe-
cha méas de 20 mutaciones han sido localizadas en
el brazo corto del cromosoma 20, siendo la més co-
mun en el codon 200. Las mutaciones pueden ocu-
rrir por adicién, supresion o sustituciéon de uno o
mas de los 253 aminoacidos que constituyen la
proteina pridnica. Las mutaciones vuelven a los in-
dividuos portadores “vulnerables” al cambio es-
tructural de la PrPc por PrPcjd1-512,

ECJ POR INFECCION (ADQUIRIDA)

El 1% de los casos de ECJ es causado por infec-
cion y se denomina ECJ adquirida. La PrPcjd llega
al cerebro y actia como plantilla induciendo el
cambio en la conformacion de la PrPc por contacto
simple, hasta convertirla en PrPcjd insoluble.

La transmision experimental ha sido posible con
homogeneizados de cerebro, médula espinal y
0jo?°. La transmision ocurre en menos de la mitad
de los intentos con pulmdn, higado, rifién, bazo,
ganglios y liquido cefalorraquideo. La transmision
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a los primates nunca ha ocurrido con otro liquido
corporal que no sea LCRY2,

NUEVA VARIANTE DE LA ECJ

En Octubre de 1995 se publicaron dos casos de
ECJ esporadico en dos jovenes de 18 y 16 afios en
el Reino Unido®. Para marzo de 1996 se tenia noti-
cia de 10 casos mas de una forma de ECJ previa-
mente desconocida y que podia estar relacionada
con la enfermedad de las vacas locas?:?2.

Esta forma de EE se denomind ““nueva varian-
te de la ECJ”, ya que se presenta con sintomas y
hallazgos neuropatolégicos diferentes a la ECJ
esporadica. En la nueva variante de ECJ existen
cambios espongiformes marcados en los ganglios
basales y talamo, gliosis talamica severa, placas de
nucleos densos rodeadas de un halo de aspecto es-
pongiforme en la corteza cerebral, I6bulo occipital
y cerebelo?:?%, Estos cambios también se han des-
crito en los casos iatrogénicos de ECJ por lo que se
recomienda confirmar el diagndstico con la prueba
de glucosilacion de la PrPcjd, debido a que la nue-
va variante presenta un patrén especifico denomi-
nado tipo 42324,

Esta variante de ECJ predomina en individuos jo-
venes y se manifiesta por cambios de conducta y
ataxia; el inicio es insidioso y la evolucién es rapida
una vez que aparecen los primeros sintomas’22%.22,
Por otra parte, la nueva variante de ECJ no presen-
ta los hallazgos del EEG tipico de la ECJ esporadica.

Entre 1996 y 1997 mediante estudios de trans-
misidn en ratones transgénicos, se obtuvo impo-
nente evidencia de que el prion responsable de la
nueva variante de ECJ era el mismo que causaba la
enfermedad de las vacas locas!?8°21-25,

Hasta finales del afilo 2001 no se ha reportado
ningudn caso que asemeje a la nueva variante de la
ECJ en Estados Unidos ni en México. Sin embargo,
en los Estados Unidos las medidas preventivas son
rigurosas y se prohibe la donacién sanguinea a to-
do aquel que haya vivido o visitado Inglaterra por
un periodo acumulado de 6 meses o mas durante
1980 a 19962027,

La posibilidad de que alrededor de 500,000 per-
sonas pudieran haber estado expuestas por cada
vaca infectada es alarmante, sin embargo la evi-
dencia hasta el momento es favorable, en contra
de las predicciones epidemiolégicas referidas?%-28,

ENFERMEDAD DE CREUTZFELDT
JACOB IATROGENICA

La ECJ iatrogénica ha sido transmitida a través
de implantes de cérnea, pericardio, electrodos ce-
rebrales, instrumentos neuroquirdrgicos, injertos
de duramadre y por la administracion de hormo-
nas derivadas de hip6fisis humana.



a.- Transmisidon por concentrados
de hormona hipofisiaria
En 1985 se reportaron cuatro casos de ECJ en su-

jetos menores de 40 afios que habian recibido hor-

mona de crecimiento humana. La inyeccion de la
hormona se obtuvo de cadaveres y habia sido aplica-
da 4 a 15 afios antes del inicio de la enfermedad?.

Entre 1963 y 1985 cerca de 8,000 nifios y adoles-
centes en los Estados Unidos recibieron hormona
gonadotropina humana para tratar la talla baja.
En el mundo se han reportado mas de 100 casos re-
lacionados con su administracion. En Francia se re-
porté en 2.5% de los pacientes con promedio de
incubacion de 8 afios; en Inglaterra en 1% con pe-
riodo de incubacién de 12 afios y en los Estados
Unidos en 0.2% con un periodo de incubaciéon de
18 afios?®3L,

El tiempo de exposicidn a la terapia hormonal
es el principal determinante para adquirir la enfer-
medad, asi como para su latencia. Muchos de estos
pacientes tienen variaciones similares en el gen
prioénico, el cual puede aumentar la susceptibilidad
a la ECJ. Igualmente, entre 1967 y 1985 se reporta-
ron en Australia 5 casos confirmados y uno bajo
sospecha de ECJ iatrogénica entre 1500 mujeres
que recibieron la hormona como tratamiento para
la infertilidad®?.

b.- Transmisién quirdrgica de la ECJ
El primer reporte ocurrié en 1974 cuando una

mujer desarroll6 la enfermedad luego de haber re-

cibido transplante de cérnea 18 meses previos de
un donador cadavérico con ECJ no diagnosticada®.

En los ultimos 10 afios, se han reportado mas de
80 casos asociados a homoinjertos de duramadre
con periodos de incubacién entre 16 meses y 17
afios. Es relevante sefalar que aproximadamente
100,000 individuos recibieron este tipo de injerto
entre 1983 y 1987%°. Actualmente hay duramadre
sintética.

c.- Riesgo asociado a empleo de productos
sanguineos.

Se desconoce el efecto de la hemotransfusion
entre los pacientes con hemofilia y los usuarios de
otros hemoderivados. Hasta 1998 no ha sido repor-
tado caso alguno de ECJ por el uso de sangre o
productos derivados del plasma. A pesar de ello,
habra que consignar lo siguiente:

1.- Que se ha encontrado PrPcjd en sangre:
Ademas de nddulos linfaticos, amigdala, higa-
do, rifién, bazo, pulmén, cérnea, LCR y orina
de los animales infectados y pacientes con la
enfermedad, los priones se han encontrado
también en sangre de individuos afectados en
la etapas iniciales de la enfermedad®>. Evi-
dencia reciente indica que los linfocitos pue-
den almacenar mucha de la infectividad del

PrPcjd y pueden jugar un papel importante en
su transporte al cerebro y sistema linfatico®.
En este sentido dos grupos de investigadores
han tenido éxito en el contagio de roedores
mediante una inyeccidn intracerebral con san-
gre y orina humanas.

Por otra parte, un estudio prospectivo de suje-
tos receptores de sangre procedentes de un
donante que murié con ECJ, no ha observado
el desarrollo de la enfermedad en ningun caso.
Uno de estos receptores ha sobrevivido 23 afios
y esta libre de sintomas®*.

Que los procedimientos de inactivacion viral
sobre hemoderivados no tienen efecto sobre la
PrPcjd. La PrPcjd sigue siendo infecciosa des-
pués de someterla a alcohol al 70%, formalde-
hido, perdxido de hidrégeno al 10%, radiacion
idnica (rayos gamma), rayos ultravioleta, ener-
gia ultrasénica, calentamiento a 80°C, acido
etilenodiaminotetracético, beta propiolactone,
asi como nucleasas y proteasas.

Los procedimientos capaces de inactivar el
PrPcjd con autoclave prolongada o soluciones
de hidroxido de sodio no pueden ser usados
con hemoderivados como los concentrados de
factores de coagulaciéon porque los destruirian.
No se puede detectar facilmente el PrPcjd.

No existe en la actualidad un analisis de sangre
que pueda detectar la PrPcjd, ya que no despier-
ta respuesta inmune en el cuerpo y la reacciéon
en cadena de la polimerasa no puede ser utiliza-
da por que el pridn no tiene acido nucleico.
S6lo una cantidad minima de PrPcjd es necesa-
ria para contagiar. Esto se ha confirmado por la
transmision de ECJ a través de la hormona de
crecimiento humana?®-3L,

Los consumidores regulares de hemoderivados
podrian ya estar expuestos a la ECJ.

La evidencia indica que los usuarios regulares
de hemoderivados (hemofilicos y los que reci-
ben inmunoglobulinas), se exponen a mezclas
de plasma de mas de 100,000 donantes. Cuan-
do este producto se combina con mezclas de
plasma usadas para producir aditivos para fac-
tores de coagulacion y albumina, el total po-
dria elevarse a 400,000 donantes con un riesgo
hipotéticamente alto de estar expuestos al
PrPcjd. A partir de enero de 1998, la Asociacion
Internacional de la Industria de Productos del
Plasma voluntariamente accedio a reducir el ta-
mafo de las mezclas a 60,000 donantes para las
lineas principales de productos incluyendo fac-
tor VIII, IX, albimina e inmunoglobulinas.

Uso de productos no derivados de sangre.

Los concentrados de factores de coagulacion
elaborados con tecnologia recombinante de
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DNA no utilizan la sangre como substrato. Sin
embargo, todos los productos recombinantes
del factor VIII autorizados en Estados Unidos
contienen albimina como estabilizador.

En febrero de 1997 la FDA autorizd la venta del
factor IX recombinante sin albumina.

En 1997 la comisiéon Europea prohibié la adi-
cién de material bovino en los farmacos (inclu-
yendo el sebo que se usa para hacer gelatina 'y
se encuentra en casi 85% de todos los farma-
cos). Esta decision fue aplazada porque las
compafias no tenian sustitutos a corto plazo,
ademas de que varios compuestos usados en el
proceso de produccién de factores son deriva-
dos del ganado.

Algunas formas del factor VIII se producen con
lineas celulares que crecen en medios enrique-
cidos con suero de ternera. Por otro lado, los
anticuerpos monoclonales usados para remo-
ver los factores de coagulacion de los medios
de crecimiento y pasos subsiguientes de purifi-
cacion, frecuentemente se cultivan con la ayu-
da de pequeias unidades de transferrina deri-
vada de la sangre de plasma humano y algunos
individuos que tienen catéteres o lineas centra-
les los limpian con heparina, un compuesto bo-
vino. En el Reino Unido se ha cambiado a mu-
cosa porcina para la produccion de heparina.
Por otro lado, incluso paises como lItalia han re-
tirado la vacuna de Haemophilus influenzae ti-
po b, por el empleo de una infusién agar de ce-
rebro y corazén de bovino.

TRATAMIENTO

No existe tratamiento etiolégico alguno. El ma-
nejo de la ECJ es sintomatico y temporal en su ma-
yoria, siendo controvertido el soporte con gastros-
tomia y traqueostomia para los casos confirmados
antemorten13,

Sin embargo, dado que la incubacién de la en-
fermedad, toma afios o décadas existe la oportu-
nidad de desarrollar terapia efectiva para los suje-
tos expuestos al PrPcjd.

La terapia génica pridnica antisentido puede
bloquear la produccién de la proteina pridnica y
supuestamente detener el progreso de la enferme-
dad. Desafortunadamente se desconoce el papel
“normal” de los priones y esta terapia podria pro-
vocar efectos secundarios importantes e inadverti-
dos a largo plazo.

El tratamiento ideal seria inactivar quimicamen-
te al prién anormal dejando intactos a los priones
normales, permitiendo ademas a los normales re-
gresar a sus niveles previos a través de la sintesis de
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proteinas. El nuevo anticuerpo monoclonal 153B y
los aptameros de RNA especifico para la ECJ son ca-
paces de unirse de manera selectiva a la PrPcdj y
podrian ser utiles no sélo para la deteccién de ca-
s0s, sino también como alternativa terapéutica.

PREVENCION

Las precauciones de aislamiento tales como uso
de gorros y mascarillas son innecesarias. El LCR de-
be ser obtenido cuidadosamente con el uso de do-
ble guante y lentes protectores y la muestra sefa-
lada como infecciosa. La biopsia y la autopsia re-
quieren manejo similar. No hay razén para no rea-
lizar biopsia o autopsia ya que el riesgo es menor
que para un individuo seropositivo para hepatitis
B. De hecho, el riesgo es tedrico y no ha sido de-
mostrado®!3,

Los instrumentos deben ser desechados o trata-
dos con hidréxido de sodio a 40 g por litro, o dilui-
do en hipoclorito de sodio por una hora y después
en autoclave a 134°C por una hora. Los tejidos de-
beran ser colocados en acido férmico por una ho-
ra y después en solucién de formaldehido por al
menos 48 hs. El tejido seréa fijado con formalina e
inmerso en parafina y almacenado a temperatura
ambiente y sera etiquetado, ya que puede ser in-
feccioso por afiostt343%,

Actualmente la FDA recomienda que los donan-
tes de sangre con factores de riesgo sean investiga-
dos sobre todo cuando existe historia familiar de
ECJ, antecedente de empleo de hormonas de creci-
miento obtenidas de cadaveres, injertos de dura-
madre e implantes de cérnea. Recomienda ademas
que se retiren del mercado los hemoderivados ela-
borados con plasma de donante que mas tarde de-
sarrollaron la enfermedad o con factores de riesgo;
recomendaciones similares también estan vigentes
en Canada y Europa®?°,

CONCLUSIONES

La ECJ y las EE han sido un enigma que apenas
empieza a resolverse. La desinformacién y tergi-
versacion ha originado situaciones de panico en
algunos medios incluyendo el médico y sanitario,
sobre todo con los casos de ECJ esporadica que
nada tienen que ver como se demuestra en esta
revision con la nueva variante de ECJ y con la en-
fermedad de las vacas locas. Mas aun, el conoci-
miento pleno de todas las EE arrojara informa-
cion relevante en el entendimiento de patologias
degenerativas como la enfermedad de Alzhei-
mer, enfermedad de Parkinson y Corea de Hun-
tington entre otras.
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