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RESUMEN

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) son un
grupo de enfermedades del sistema nervioso central que involu-
cran a varias especies, incluyendo entidades en humanos, las cua-
les producen lesiones similares, con capacidad de transmision de
una especie a otra, causadas por un agente etioldégico en comuin.
Los agentes causales se han denominado por algunos autores como
agentes “no convencionales”, mientras que otros los denominan
como “priones”, lo que ha originado que a estas enfermedades
también se les identifique como “enfermedades prionicas™. Este
trabajo es el primero de dos partes, donde se realiza una revision
de la literatura de las EET que se presentan en animales y perso-
nas, dando una idea general de las implicaciones que originan este
tipo de enfermedades.
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Introduccion

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (EET) son
un grupo de enfermedades del sistema nervioso central que
involucran a varias especies, incluyendo entidades en huma-
nos, las cuales producen lesiones similares, con capacidad
de transmision de una especie a otra, causadas por un agente
etioldgico en comun. Los agentes causales se han denomina-
do por algunos autores como agentes “no convencionales”,
mientras que otros los denominan como “priones”, lo que ha
originado que a estas enfermedades también se les identifi-
que como “enfermedades pridnicas”.!?

La primera entidad que fue reconocida y estudiada para
este grupo fue una antigua enfermedad de borregos llamada
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SUMMARY

The transmissible spongiform encephalopathies are a group of
illnesses of the central nervous system that involves several spe-
cies, including entities in humans, which generate similar lesions,
with transmission capacity from one species to another, caused by
an etiologic agent in common. The causal agents have been deno-
minated by some authors like “non conventional agents”, while
other denominate them as “prion”, originating that these illnesses
are also identified as “prion diseases”. This work is the first of two
parts, where a review of the literature about TSE is performed and
they are presented in animals and people, giving a global idea of
the implications that originate this kind of diseases.
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“scrapie” por los pastores de ovejas, los cuales notaron que
los animales afectados constantemente se frotaban contra di-
versos objetos, al grado de perder gran cantidad de lana.>?

Este trabajo es el primero de dos partes, donde se realiza
una revision de la literatura de las EET que se presentan en
animales y humanos, dando una idea general de las implica-
ciones que originan este tipo de enfermedades. En la 2° parte
se describira especificamente a la encefalopatia espongifor-
me bovina (EEB), como ejemplo de este grupo de enfermeda-
des, debido a la gran cantidad de informacion cientifica con la
que se cuenta hoy en dia, originada por la epidemia de la EEB
en Inglaterra en décadas pasadas, surgiendo como una enfer-
medad emergente de importante impacto econoémico, sanita-
rio y social, por su posible transmision a los humanos.
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Agente causal

Todos los conceptos modernos del origen de las EET se
basaron en trabajos tempranos sobre la enfermedad de scra-
pie. Por mucho tiempo no fue evidente que las enfermeda-
des originaban cambios en el sistema nervioso, cuando se
realizaron los primeros estudios patoldgicos sobre dicho sis-
tema, solamente se informaba la vacuolizacion de neuronas
en el tallo cerebral.*

En 1937, Bertrand y cols. fueron los primeros en realizar
un estudio neuropatoldégico minucioso de la enfermedad y
describieron otros cambios que no habian sido reportados
anteriormente, como fue la degeneracion del cerebelo y de
la region supraoptica.?

En 1997, Stanley B. Prusiner fue galardonado con el pre-
mio Nobel de Fisiologia y Medicina por el descubrimiento de
un nuevo principio bioldgico de infeccién denominado “prion”,
el cual se asocié como el agente causal del grupo de enferme-
dades degenerativas del sistema nervioso central en los
animales y el hombre, entre las cuales se conocen el “pruri-
to lumbar” o scrapie, el kuru, la encefalopatia transmisible
del vison (ETV), la enfermedad cronica desgastante de los
cérvidos (ECD), la encefalopatia espongiforme felina
(EEF), la enfermedad de Gerstmann-Striussler-Scheinker
(EGSS), el insomnio fatal familiar (IFF), la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ), la EEB y la nueva variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (nvECJ).’

Los priones estan constituidos por una glicoproteina anor-
malmente resistente a las proteasas, de forma fibrilar, de 4-6
por 100-500 nm, las cuales se logran evidenciar con micros-
copio electrénico al utilizar anticuerpos marcados con pe-
roxidasa o con oro coloidal.® Los priones son particulas in-
fecciosas de naturaleza proteica que resisten la accion de la
radiacion ultravioleta, radiacion ionizante, el calor, formol y
otros desinfectantes quimicos convencionales, los cuales
destruyen los acidos nucleicos. Esto sugiere que el agente de
las EET no posee ningun acido nucleico en su composicion
ni tampoco asociado a é1.5

En la actualidad, la mayoria de los investigadores coinci-
den con los trabajos de Prusiner, asociando como agentes
etiologicos de la EET, al cambio en la forma de una proteina
normalmente presente en el sistema nervioso central, llama-
da proteina prionica (PrP), que da lugar a una forma anor-
mal llamada prion, cuya presencia produce una progresiva,
uniforme y mortal destruccion del cerebro. El pasaje de la
forma normal (PrP¢) a la patoldgica (PrP5¢) es catalizada
por la misma PrPSC, para lo cual basta una pequefia cantidad
de ésta para provocar la transformacion de toda la PrP¢ en
PrPSC.l-lS

La forma de transmision de las EET es variable, en el caso
de los humanos, el kuru parece transmitirse como una infeccion
lenta, condicionado por el canibalismo. La ECJ en muy pocos
casos se debe a la inoculacion de priones, como esta descrito a
través de inyecciones de hormona de crecimiento, trasplante de
cérnea e implantacion de electrodos cerebrales; la gran mayo-
ria aparecen esporadicamente. El SGSS y las formas familiares
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de la ECJ (10-15% de los casos) podrian ser heredados por un
gen autosdmico-dominante. Por lo cual, algunos autores mane-
jan el concepto de tratarse de enfermedades de tipo infeccioso y
genético al mismo tiempo.’

Caracteristicas en comiin
Las EET presentan ciertas caracteristicas en comun:

1. Prolongado periodo de incubacidon que abarcan meses y
hasta aflos.

2. Curso clinico de enfermedad neuroldgica debilitante y pro-
gresiva, de varias semanas a meses, la cual siempre es fatal.

3. Presencia de “fibrillas asociadas a scrapie” detectadas por
microscopia electronica (tincion negativa) de extractos
de tejido cerebral proveniente de animales o personas afec-
tadas por la enfermedad.

4. Cambios patoldgicos aparentemente confinados al siste-
ma nervioso central.

5. Transmision del agente por via natural, experimental o
ambas.

6. Falla del agente al causar o estimular una respuesta inmu-
ne por parte del hospedero.

Las lesiones histologicas presentes en estas enfermeda-
des se restringen principalmente al sistema nervioso central,
siendo comunes para todas las especies, incluyen: 1) dege-
neracion neuronal con presencia de vacuolas en neuronas de
sustancia gris, dando aspecto “espongiforme” al parénqui-
ma afectado; 2) hipertrofia y proliferacion de astrocitos y 3)
presencia de placas amiloideas.'

Encefalopatias espongiformes transmisibles

Existen EET especificas las cuales afectan a humanos y
otras que se presentan en animales. La evidencia cientifica
sugiere que la EEB ha cruzado la “barrera interespecies” y
ha originado la nvECJ en humanos.'

Las EET frecuentes en humanos son las siguientes:

* Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob. Se manifiesta como
una enfermedad de demencia presenil esporadica que afec-
ta a los humanos. Presenta una incidencia anual de alre-
dedor de una persona por un millon de habitantes. Aproxi-
madamente 85% de los casos son esporadicos, sin una
ruta de exposicion conocida. Otro porcentaje de los ca-
sos tiene origen familiar y son asociados con la mutacion
de genes inherentes. Un discreto niimero de casos es el
resultado de transmision iatrogénica, los cuales se aso-
cian con trasplantes de cornea, inyecciones de hormona
de crecimiento contaminadas (contaminacion pituitaria)
y por electrodos cerebrales pobremente desinfectados.'

* Kuru. Es una enfermedad de la tribu Fore en las tierras
altas de Papua, Nueva Guinea. En 1966 se reprodujo por
primera vez la enfermedad en un chimpancé, desarrollan-
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do el sindrome 20 meses después de la inoculacion intra-
cerebral con tejido cerebral de un paciente que murié por
la enfermedad. Se asocia que la infeccion se extendia a
través de la practica del canibalismo y la exposicion a
tejidos de alto riesgo como es el cerebro. Desde que esta
costumbre fue descontinuada, la enfermedad, esencialmen-
te, ha desaparecido.'

Sindrome de Gerstmann-Striussler-Scheinker. Es una
rara enfermedad familiar de los humanos causada por una
mutacion autosomal dominante inherente al gen PrP. Se
presenta con una estimacion anual de cinco casos por 100
millones de habitantes. La enfermedad se caracteriza por
pérdida de la coordinacion y demencia.?

Insomnia familiar fatal. La IFF es un desorden hu-
mano extremadamente raro, caracterizado por dificul-
tad por conciliar el suefio y perturbaciones del sistema
nervioso autébnomo. Se ha identificado una mutacion
inherente al gen PrP, como factor precipitante para esta
enfermedad.>

Nueva variante de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob. En el Reino Unido se han identificado 68 casos,
entre definidos y probables, de la nvECJ, uno en Irlanda
y dos en Francia, entre 1994 y abril del 2000. Al contra-
rio de la esporadica ECJ, estos casos fueron tnicos, al ser
los pacientes mas jovenes de lo usual, con manifestacion
clinica diferente y casos desplegados de un nuevo perfil
neuropatologico.

Las EET que se presentan en animales son las siguientes:'

Scrapie. Es la enfermedad prototipo de este grupo de
enfermedades, fue reconocida por primera vez como
una enfermedad de borregos en Gran Bretafia y otros
paises del oeste de Europa desde hace 250 afios. El
scrapie es una insidiosa enfermedad degenerativa que
afecta el sistema nervioso central de borregos y cabras.
La enfermedad también se denomina como /a tremblan-
te (del francés, tembloroso), Traberkrankheit (del ale-
man, enfermedad de trote) y rida (del islandés, ataxia
o tremor). El scrapie ha sido reportado mundialmente
en regiones ganaderas de ovinos con algunas notables
excepciones. Australia y Nueva Zelanda son paises
aceptados como libres de scrapie, a diferencia de Esta-
dos Unidos donde se le considera como una enferme-
dad endémica.'**

Encefalopatia espongiforme bovina. Fue originalmente
identificada en Gran Bretafia, en 1986, pero se cree que
existia desde principios de abril de 1985 (enfermedad
de las vacas locas). Esta enfermedad ha sido subsecuen-
temente confirmada en bovinos de Irlanda del Norte, Islas
del Canal, Islas de Man, Republica de Irlanda, Bélgica,
Francia, Luxemburgo, Paises Bajos, Portugal y Suiza
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(hasta 1998). Asimismo, la EEB ha sido detectada en
animales importados del Reino Unido a Canada, Dina-
marca, Islas Malvinas, Alemania, Italiay Oman. Los sig-
nos presentes en los bovinos incluyen cambios de com-
portamiento, de nerviosos a agresivos, postura anormal,
marcha anormal, incoordinacion, baja en la produccion
de leche, pérdida de la condicion corporal y del apetito.
El periodo clinico dura de dos semanas a seis meses,
deteriorandose los animales progresivamente y mueren
o tiene que practicarseles la eutanasia. En todos los ca-
sos, la enfermedad se present6 en animales adultos, con
un rango de tres a 11 afios, pero la mayoria de los ani-
males desarroll6 signologia entre los tres y cinco afios
de edad.’

Enfermedad crénica-desgastante de los cérvidos. Fue
descrita por primera vez en 1980, confirméandose inicialmente
en el venado bura y ciervo de las Rocallosas, los cuales se
encontraban bajo condiciones de cautiverio en los EUA. Asi-
mismo, la enfermedad se ha encontrado en cérvidos sil-
vestres (venado bura, venado cola blanca y alce) en los
estados de Colorado y Wyoming. La EDC ha sido diag-
nosticada en varios ranchos en los EUA y en un alce en
Canada. La enfermedad se caracteriza por emaciacion,
cambios en el comportamiento y excesiva salivacion.*#

Encefalopatia transmisible del visén. LaETV o del mink
es una enfermedad poco frecuente descrita por primera vez
en criaderos de esta especie animal en 1965. La enferme-
dad ha sido reportada en Canad4, Finlandia, Alemania,
Rusia y Estados Unidos. El ultimo caso reportado en los
EUA fue en 1985, en el estado de Wisconsin. Se sugiere
que laETV es el resultado de la alimentacion de productos
provenientes de borregos infectados con scrapie. La signo-
logia clinica comprende incoordinacion locomotora pro-
gresiva, excitabilidad y, posteriormente, somnolenciay con-
vulsiones esporadicas. Los animales mueren transcurridas
tres a ocho semanas de iniciar los primeros signos.'?

Encefalopatia espongiforme felina. Es una EET de pre-
sentacion natural, reportada por primera vez en gatos do-
mésticos en 1990. Mas de 80 casos de la enfermedad han
sido diagnosticados en el Reino Unido desde 1990. de igual
forma, un caso de EEF ha sido identificado en Noruega y
uno mas en Liechtenstein. Los gatos que presentan la en-
fermedad manifiestan disturbios locomotores, cambios de
comportamiento e hipersensibilidad a los movimientos re-
pentinos o estrepitosos. Los hallazgos de investigaciones
actuales sugieren que la enfermedad en los gatos se en-
cuentra estrechamente ligada a la EEB.

Encefalopatias espongiformes en otros animales.
Desde 1980 se ha diagnosticado un niimero creciente
de encefalopatias transmisibles en animales silvestres
en cautiverio en zooldgicos del Reino Unido, incluyen-
do familias de bovidae y felidae: antilope Nyala (Tra-
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gelaphus angasi), antilope Eland (Taurotragus oryx),
gran kudu (Tragelaphus strepsiceros), orix del Cabo
(Oryx gazella), orix de Arabia (Oryx leucoryx), orix
Cimitarra (Oryx dammah), bisonte (Bison bison), guepar-
do (Acinonyx jubatus), puma (Felix concolor), ocelote
(Felis pardales) y tigre (Pantera tigris). En Alemania se
informé de un caso de EET en avestruces (Struthio ca-
melos), sin embargo, los resultados son discutibles, ya
que algunos investigadores sugieren que pueda tratarse
de una intoxicacion o deficiencia nutricional, mas que una
EET, debido a diferentes estudios experimentales en ga-
llinas, sin haber logrado la transmision y desarrollo de la
enfermedad en éstas.'*

EEBy ECJ:
Impacto en la salud piblica

El 20 de marzo de 1996 se anuncid en el Reino Unido la
identificacion de 10 casos de una nueva variante de la ECJ.
Los pacientes identificados comenzaron a presentar la en-
fermedad entre 1994 y 1995. El seguimiento de los casos
permitid describir las diferencias que habia con la presenta-
cion clésica de la enfermedad:

* Los individuos afectados eran mucho mas jovenes que
los pacientes clasicos con ECJ. Tipicamente, los pacien-
tes con la ECJ promedian alrededor de los 63 afios de
edad. El porcentaje de edad de los pacientes que presen-
taron la nueva variante era de 27.5 (16 a 42) afios en pro-
medio.

El curso de la enfermedad en la nvECJ promediaba los
13 meses. La enfermedad clésica tiene un promedio de
seis meses de duracion.

En los casos de lanvEC]J, la actividad eléctrica electroen-
cefalografica en el cerebro no correspondia, o era espo-
radica, en comparacion con la observada en la ECJ.
Aunque la patologia cerebral fue reconocible como ECJ,
los patrones fueron diferentes en la forma esporadica, con
grandes agregados de placas de proteina pridnica.

En el estudio epidemioldgico no se logré evidenciar un
factor de riesgo comun para los casos de la nvECJ. Todas
las victimas habian comido carne o productos cérnicos en
los 10 afios anteriores a la enfermedad, pero no se sabia si
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habian comido material cerebral. Uno de los individuos afec-
tados habia sido vegetariano desde 1991. Al referir la ausencia
de consumo de tejido cerebral, es posible que la exposicion
fuera a través de contaminacion alimentaria o, probablemente,
otra ruta periférica.'

Conclusiones

Las EET son un grupo de enfermedades que comparten
caracteristicas entre si, pero mantienen ciertas particularida-
des en cada especie.

Existen EET que afectan especificamente a personas y
otras que afectan solamente a los animales. Recientemente,
se ha dado a conocer evidencia cientifica que sugiere que la
EEB bovina ha cruzado la “barrera interespecies” y origin6
lanvECJ en humanos.

Estas diferencias han dado la pauta para tratar de esclare-
cer la gran lista de dudas que conllevan este tipo de enferme-
dades, asi como el desarrollo de nuevas investigaciones al
respecto, que permitan realizar un diagnostico oportuno “in
vivo” o bien, estudios epidemioldgicos enfocados a generar
medidas sanitarias preventivas para la introduccion de estas
enfermedades en otros paises, como puede ser el nuestro, asi
como investigaciones con respecto a la capacidad infecciosa
con la que cuentan este tipo de agentes y su repercusion en la
salud publica, entre otras investigaciones.
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