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Introduccion

La enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) es una encefalopatia humana sub- agu-
da y progresiva asociada con una degenera-
cion espongiforme del sistema nervioso cen-
tral (SNC). La ECJ pertenece al grupo de en-
cefalopatias espongiformes trasmisibles con
un metabolismo aberrante de las proteinas
priones (PrP). Su mecanismo fisiopatologico
exacto todavia no se conoce claramente, pero
se piensa que esta neurodegeneracion esta
relacionada con la acumulacion de proteinas
prionicas alteradas (5, 13, 14, 24, 37). La pro-
teina de priones identificada originalmente
en roedores infectados con Scrapie, esta codi-
ficada por un gen cromosémico de copia tni-
ca, este gen se encuentra altamente conserva-
do y se ha identificado en mas de 13 especies
de mamiferos. Generalmente esta compuesto
por dos exones no traducidos en 5 separados
por un intron de 2 Kb. La incertidumbre rei-
nante sobre la PrP y su maleabilidad confor-
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macional dicto la biisqueda de genes vincula-
dos y elementos reguladores que pudieran
desempenar un papel activo, pero hasta la fe-
cha no ha sido posible identificar ningtin gen
relacionado (carabinas moleculares, etc.),
pero si se han observado algunas caracteristi-
cas no esperadas dentro de los genes salvajes
de PrP. Pero la incognita durante muchos
afos fue, y continua siendo, la naturaleza
precisa del agente responsable de estas enfer-
medades. La deteccion de fibrillas anormales
en cerebros infectados de Scrapie por Merz et
al, en 1981 la consideraron como la primera
evidencia morfolégica del agente infeccioso,
pero, surgia un nuevo hito en la historia de
estas enfermedades, otra intuicion genial iba
a llevar a un nuevo concepto absolutamente
novedoso que prescindia de los postulados de
KOCH. Prusiner propuso que el corazon del
origen de estas enfermedades estaba una
fraccion proteica e introdujo el termino Prion
para enfatizar su naturaleza tanto proteica
como infecciosa.
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La primera descripcion de ECJ fue for-
mulada por Jakob, en 1921, quien nombra a
esta condicion “Pseudoesclerosis espastica
(3). Este sindrome clinico era similar al des-
crito por Creutzfeldt anteriormente, el que no
fue confirmado patologicamente (16), y en
1922, Spielmeyer introdujo el termino de en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob.

Analisis de las enfermedades
por priones

Se han descrito cuatro trastornos por
priones humanos: 1. La ECJ 2. El Kuru 3. La
enfermedad de Gerstmann-Straussler-Sche-
incker (GSS) y 4. El insomnio familiar fatal
(IFF) Tabla 1. Existen también varios trastor-
nos por priones animales tales como la ence-
falopatia espongiforme bovina (EEB), el
Scrapie, los trastornos por fatiga crénica, la
encefalopatia transmisible del vison entre
otras (1), Tabla 2.

El Insomnio familiar fatal (IFF) fue des-
crito por Lugaresi et al en 1986 (20, 21). Se
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trata de una enfermedad hereditaria, de evo-
luciéon muy rapida, caracterizada por la pre-
sencia de un insomnio progresivo y rebelde al
tratamiento, que se acomparnia de manifesta-
ciones autonomas y somatomotoras (31). Se
ha encontrado una degeneracion casi selecti-
va de los ntcleos talamicos ventral anterior y
dorsomedial, junto a la presencia de depésito
de proteina prionica anomala en el cerebro.
Hasta hace poco tiempo se habian identifica-
do 6 casos en Italia (3 familias, un caso con
historia familiar negativa); 10 casos en Fran-
cia (3 familias); 9 casos muy interesantes en
Alemania (8 familias, con historia familiar
sugerente solo en 4 casos); 5 casos en Austria
(una familia); 2 casos en Gran Bretana (ini-
cialmente diagnosticados como ECJ y con
historia familiar poco detallada); 1 caso en
Japon (con historia familiar negativa); 4 ca-
sos en Australia (2 familias), uno de ellos
constituye el paciente mas joven conocido
con esta enfermedad, 20 afios y su debut no
incluyo aparentemente el insomnio; y al me-
nos tres familias mas en Estados Unidos, con

Tabla 1. Clasificacion de las enfermedades por priones en humanos.

Esporadicas Adquiridas Familiares
Enfermedades de Creutzfeldt Jacob  Kuru Enfermedad de Creutzfeldt
Jakob Familiar
Clésica Enfermedades de Creutzfeldt Sindrome de

Jacob iatrogénica

Variante de Heidenhain

Variante de
Brownell-Oppenheimer

Panecefalopatica

— Hormona de crecimiento

— Gonatrofina

Gerstmann-Straussler-Scheinker
Insomnio familiar fatal

Enfermedades por priones
atipicas

— Trasplante de cornea

— Eletrodos (EEG) de
implataci6én directa

— Implantes de duramadre

— ¢Neurocirugia?

Nueva variante britanica
(¢Encefalopatia espongiforme

bovina?)
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Tabla 2. Encefalopatia espongiformes trasmisibles de animales.

Nombre de la Enfermedad Huesped natural Prion Abreviatura de la Abreviatura
PrP patogenica alternativa de la PrP

Scarpie Oveja y cabra Scarpie ShePrP ShePrP
Ecefalopatia trasmisible del Vison Prion Tme MKkPrP MDePrP
vison
Enfermedad del desgaste Ciervo, mula y alce Prion CWD MdePrP MDePrP
cronico (CWD)
Encefalopatia espongiforme Vaca Prion BSE BovPrP BovPrPB
bovina (BSE)
Encefalopatia espongiforme Gato Prion FSE FePrP FePrP
felina (FSE)
Encefalopatia de ungulados Antilope (nyalay  Prion EUE NyaPrP NyaPrP
exoticos (EUE) gran kudu)

6 casos documentados como minimos. Aun-
que la mayoria de los casos de IFF son heredi-
tarios (patron autosémico dominante), algu-
nos parecen presentarse de forma esporadica
(19, 32). La edad media de inicio de la enfer-
medad es de 49 aios (20 a 70 afos), la enfer-
medad progresa irremediablemente hasta la
muerte del paciente, con una media de 15 me-
ses desde el inicio del proceso (7 a 37 meses).
El sintoma mas frecuente de inicio es el in-
somnio progresivo, que empeora hasta llegar
a una situacion de pérdida casi absoluta del
suefo, los trastornos neurovegetativos son
también precoces, pueden aparecer hiperter-
mia, hipersudoracion, miosis, impotencia se-
xual, elevacion de la frecuencia cardiaca y la
tension arterial, alteraciones urinarias y es-
trefiimiento. La actividad de base electroen-
cefalografica se caracteriza inicialmente por
ritmos alfa lentos que, progresivamente, se
van extendiendo a las regiones cerebrales an-
teriores. Posteriormente la actividad cerebral
se hace mas lenta y difusa asi como menos
reactiva a estimulos. En algunos pacientes,
en fase terminal, se han podido observar des-
cargas periodicas o pseudoperiodicas a 1-2
Hz, sincronizadas con las mioclonias. Las
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pruebas de neuroimagenes (TAC y RMN) son
normales. Los hallazgos genéticos y anato-
mopatologicos de esta enfermedad sugieren
que las demencias agrupadas hasta ahora
bajo el término de demencias talamicas po-
drian ser en realidad casos de insomnio fami-
liar fatal u otras variantes clinicas relaciona-
das con las enfermedades por priones (22).
La trasmision entre especies ha sido de-
mostrada en varias enfermedades por prio-
nes humanos y animales, aunque las caracte-
risticas de estas enfermedades pueden cam-
biar con el paso de una especie a otra (11, 13).
La ECJ es un trastorno poco frecuente con
una incidencia anual aproximadamente de 1:
1.000.000. La mayoria de los casos son espo-
radicos, aunque en un 10-15% son mutacio-
nes autonémicas hereditarias (5, 24). Las for-
mas de trasmision no estan claras todavia y
no hay evidencia real de una trasmision di-
recta de caso a caso o conyugal (12). La tras-
misibilidad de los trastornos humanos por
priones fue experimentalmente (4). La rela-
cion entre la ruta oral y la encefalopatia es-
pongiforme esta claramente demostrada en
la enfermedad del Kuru (10, 11, 13). Se trata
de un trastorno neurodegenerativo fatal cau-
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sado por priones y el cual es endémico en al-
gunas areas de Papua, en Nueva Guinea (18).
Al Kuru se le asocia con el canibalismo ritual
practicado entre individuos de la etnia Farao
de estas islas (11, 18). Es importante destacar
que se han descrito episodios aislados de
gente que, tras haber consumido cerebros
animales, desarrollaron la ECJ (35). Existe
una variante de la ECJ descrita después de un
brote de EEB en Inglaterra en el ano de
1985-86 y alcanzo su punto mas alto en 1992
(29). El plazo de la incubaciéon de la nueva
presentacion es de 5 a 10 afos, el cual es simi-
lar al de ECJ iatrogénica (36).

Con respecto ala presentacion clinica de
la ECJ no hay diferencia significativa entre la
familiar, esporadica o iatrogénica (25, 36).
No obstante, cuando se compara con la ECJ
esporadica, los casos familiares muestran un
curso mas prolongado del sindrome demen-
cial (2, 6, 9). La presentacion clinica tipica in-
cluye una demencia rapidamente progresiva,
mioclonias y ataxia cerebelosa. Sin embargo,
la presentacion de los sintomas puede variar
de esta enfermedad. La mayoria de los pa-
cientes con la ECJ (aprox. el 60% de los ca-
sos) presentan la sintomatologia clinica cla-
sica (demencia, mioclonias y hallazgos anor-
males en el EEG). El EEG es un elemento
diagnostico de gran importancia en la ECJ,
aunque sus cambios evolutivos, vinculados a
cada una de las diferentes fases clinicas de la
enfermedad, obligan a considerar otros pa-
trones de EEG bésicos que pudieran presen-
tarse, ademas conviene resaltar aspectos
como la practica de registro en serie, el pres-
tar atenciéon a cambios poligraficos relacio-
nados con las variaciones del grado de con-
ciencia y la minuciosidad en las activaciones
a efectuar. Los estudios polisomnograficos,
sobre todo aquellos efectuados de forma pre-
coz ante una sospecha clinica, pueden resul-
tar de gran ayuda (17).
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Existe una fase premorbida que ha sido
descrita en mas de un tercio de los pacientes
conla ECJ y que se caracteriza por fatiga, ma-
lestar, trastornos del suefio y alimentarios.
Enla ECJ, los pacientes se deterioran progre-
sivamente semana a semana. La duraciéon
media de los trastornos dura entre 5 a 7 me-
ses aprox. En un paciente con un cuadro de
demencia rapidamente progresivo, la pre-
sentacion de la proteina 14-3-3 en el LCR
confirma el diagnostico (7, 8, 14, 15). Las neu-
roimagenes son fundamentalmente 1til para
excluir otras posibles causas de deterioro
neuroloégico subagudo, pero en general son
inespecificos (7, 29, 30, 34), a pesar que des-
de hace varios afios se intenta introducir a la
resonancia magnética nuclear como un mar-
cador diagnostico no invasivo (27, 28, 35).
Las caracteristicas neuropatologicas de los
trastornos por priones son 1. Degeneracion
espongiforme de las neuronas 2. Grave glio-
sis astrocitica que no guarda relacion con la
severidad de la perdida neuronal 3. Forma-
cion de placas amiloides y 4. Falta de proce-
sos inflamatorios (2).

Casos Venezolanos

En Venezuela existen varios casos de
ECJ (4, 6, 26, 36), los Gltimos dos casos se
presentaron en una mujer de 48 afnos y un
hombre de 60 anos, representando el cuarto
y quinto caso descrito en la literatura medica
(36), siendo ambos de nacionalidad Italiana,
en el caso de sexo femenino se conoce segin
describen los autores, que el inicio de la clini-
ca comenz6 en su pais de origen y en el caso
masculino se desconoce el inicio de la clinica.

Conclusiones

Hecho que es muy importante la pre-
sentacion de casos Venezolanos por el escaso
numero de autopsias que se realizan en Vene-
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zuela, a pesar de la presencia de este grupo de
enfermedades que para otros paises como el
Britanico representa un problema grave de
salud publica, un hecho muy importante de
detalle es que debido al tiempo prolongado
de incubacion que posee esta enfermedad, es
posible que aparezcan mas casos o0 que sean
sub-diagnosticados por el bajo numero de
autopsias que realizan en Venezuela y que
nunca justificaria una continua alerta sanita-
ria como esta planteado en otros paises de la
uniéon Europea. Ademas hay que destacar la
variante esporadica la cual ocupa gran tiem-
po de los investigadores para poder realizar
un diagnostico oportuno (36,38) y que en al-
gunos casos ha arrojado buenos resultados
como lo es la deteccion en el neuroepitelio
nasal de la proteina de priones (39).
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