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Se describe la manera como D.C. Gajdusek apoyado en sus propias observaciones y en la
propuesta de B. Sigurdsson considera para estas entidades una etiologia “viral lenta”. Se afirma
que hasta donde sabemos hoy la relacién Demencia Prion se limita a la llamada enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y segun recientes evidencias, muy especialmente a su variedad atipica.

El enfoque etioldgico de este grupo de entidades cambia hacia los afios 1982-84 cuando Stanley
Prusiner introduce el concepto de Prion. Se describen de manera sucinta las entidades que actualmen-
te se consideran de origen priénico haciendo especial referencia a la Encefalopatia espongiforme
bovina, coloquialmente mencionada como “vacas locas”. Citando a Domich se plantea la posibili-
dad de una frecuencia mucho mayor de la conocida hasta ahora para este grupo de entidades.

Palabras claves: Priones, Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, Encefalopatia espongiforme
bovina. “vacas locas”.

Abstract

Based on C. J. Gadjusek own observations and on B. Sigurdsson proposals, they described
the slow virus etiology for these entities. We state that, as far as we know nowadays, the prion-
demency relationship is limited to the Creutzfeldt-Jakob disease and according to recent evi-
dence, especially to the atypical form. The etiological approach to these entities changed around
1982-1984 when Stanley Prusiner introduced the prion concept. The entities actually considered
to be of prionic origin are succinctly described, paying special attention to bovine spongiform
encephalitis, colloquially called as “crazy cows”. Citing Domich, there is the possibility of a
greater frecuency of these entities that what is known up to these present.

Key words: Prions, atypical from of Creutzfeldt-Jakob disease, bovine sppongiform
encephalopathy (“crazy cows”).
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La demencia con su amplio espectro médico y como
problema de salud pablica no es el propdsito de este arti-
culo v la sugerencia que plantea ¢l titulo se refiere exclu-
sivamente a la relacién cada vez mejor documentada en-
tre la Demencia de Creuizfeldt-Takob (ECJ) y su variante
el Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS),
con el Kuru y con las demas entidades que afectan ovinos,
caprinos, bovinos y otros vertebrados y cuya etiologia
pridnica es tema actualmente de efervescente controver-
sia como puede deducirse por ejemplo de las signientes
muy autorizadas opiniones: “Algunos aspectos de la hi-
potesis Prion estan cayendo en el contexto del pensamiento
medieval” (Laura Manuelidis).

“ La evidencia hacia la hipdtesis Prion estd logrando
més y mas solidez”. (Charles Weissmann).

“Trajinamos ya casi treinta afios y nadie ha logrado
todavia un sustituto para las proteinas” (Clarence J.
Gibbs). Es también objeto de andlisis un silencio apenas
interrumpido en diciembre/96 que podria ser muy expre-
sivo porque corresponde precisamente al descubridor de
los priones Stanley Prusiner, Pese a todo, mi deseo de
informar algunos hechos claros y otros motive de debate
sobre este novedoso tema si es el objeto de esta breve
comunicacion.

El término “Enfermedades virales lentas” que utiliza-
maos hasta hace poco, toda vez que haciamos referencia al
contenido de este articulo lo debemos al veterinario is-
landés Bjorn Sigurdsson quien lo propuso en 1954, Du-
rante 30 afios se fueron aproximando bajo este titulo va-
rias enfermedades humanas y de otros vertebrados cuyo
espectro clinico exhibe demasiada similitud y cuyos cam-
bios neuropatoldgicos son fundamentalmente idénticos.
La secuencia de eventos y la prolija y densa informacién
acumulada por D.C. Gajdusek y su grupo durante este
periodo vy electivamente en su punto de partida, ha que-
dado consignada en este libro. Kuru Early letters and Field.
MNotes from the collection of D, Carleton Gajdusek -Edited
by Judith Farquhar/D. Carleton Gajdusek. Raven Press,
1981. (fig 1} Y es por entonces cuando la terminologia
cambia ¥ en vez de virus y viroides se habla de priones ¥
también los términos Demencia viral transmisible y
Encefalopatia es pongiforme se han ido reemplazando por
Enfermedades pridnicas como vemaos en la tabla 1, de cuyo
contenide, sélo algunas entidades serdn tratadas y apenas
brevemente atendiendo la limitacién de este espacio.

Scrapie

La enfermedad de las ovejas aparecida en Gran Bre-
tafia en 1732 v que por el incesante rascado de los ani-

Figura 1. Caratula del libro que condensa la historia de los primeros
afios de investigacion en Kuru ( editado en 1981). Este ejemplo de
hiisqueda incansable es el punto de partida del estudio del grupo de

entidades que durante tres décadas se denominaron Enfermedades virales
lentas, la mayoria de ellas hoy consideradas pridnicas.

males enfermos, cientificos anglosajones denominan
Scrapie desde el afio 1900, se conocia antes como “tem-
bladera ovina” (Tremblante du mouton) descrita por
Teissier en 1810, pero su patologia, enfatizando su
marcadisimo cambio vacuolar a lo largo del neuroeje con
gliosis y minima o ninguna reaccion inflamatoria, es des-
crita por Besnoit y Morel apenas en 1898,

Hacia 1755, la enfermedad estaba ocasionando nota-
bles pérdidas economicas al Reino Unido y su presencia
en América se identifica primero en Michigan en 1942 y
diez afios mds tarde en California causando en 1954 la
muerte de 576 animales. Fuera de Inglaterra y Escocia se
ha observado en Irlanda, Kenia, India, Sur Africa, Emi-
ratos Arabes, Nueva Zelandia y en varios paises de Euro-
pa Occidental.
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Aunque durante un siglo se considerd un proceso he-
reditario Cuillé y Chelle lograron en 1936 su transmi-
sién experimental de oveja a oveja y de oveja a cabra,
Chandler en 1960 de oveja a raton y luego Marsh y
Kimberlin de oveja a hamster.

A la presencia de estructuras tubulo-fibrilares en to-
dos los tejidos afectados por Scrapie, denominadas SAF
(Scrapie Associated Fibrils-fibrillas asociadas a Scrapie)
se ha sumado la comprobacién del potencial infeccioso
de estos elementos, que hoy se sabe contienen amiloide y
su estructura bdsica es proteica.

La muy estrecha semejanza entre las SAF del Scrapie
y las placas amiloides del Kuru, de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob y del Sindrome de Gerstmann-
Straussler-Scheinker ¢s sin duda el hecho que més ha aglu-
tinado el criterio de homologacién y unificacidn de enti-
dades que hasta hace poco parecian tan distantes. El paso
més largo hacia un enfoque unicista de este grupo de en-
tidades fue aportado por Stanley Prusiner y su grupo
cuando descubren a partir de 1982 que en todas cllas es
posible identificar la estructura que denominan Prion o
proteina pridnica (PrP) y de ellas la primera aislada la
PrPsc (proteina pri6nica scrapie) con un peso molecular
de 33 a 35 KD.

En sus palabras los PRIONES son particulas proteicas
infecciosas, carentes de ADN y ARN y por ello resistentes
a la inactivacién por procedimientos que modifican los
4cidos nucléicos pero en cambio sensibles a los métodos
disponibles para degradar proteinas; su codificacion estd a
cargo de genes localizados en cromosomas de la célula
huésped. Tal como sucede en las SAF del Scrapie las agru-
paciones de priones de las demds entidades citadas en la
Tabla 1 son positivas a la tincidn con rojo congo y dan
birrefringencia verde a la luz polarizada como lo hace et
amiloide y su presencia es el inico elemento objetivo para
confirmar que tenemos en frente una entidad tipo Prion;
con 1a ventaja de conservar idéntica su estructura cuando
por ejemplo una de las entidades que afectan seres huma-
nos se reproduce en ¢l animal de experimentacién.

En Scrapie después de cambios de conducta que pue-
den ser sutiles o mostrar excesivo nerviosismo y de dis-
minucion de la actividad motora, su cuadro clinico se li-
mita a ataxia, prurito y temblor; manifestaciones no sélo
semejantes a las del bovino con Encefalopatia espongi-
forme sino también a las observadas en pacientes de Kuru
y Creutzfeldt como fue puntualizado desde 1959 por
Hadlow y por Klatzo,

Tabla 1, Enfermedades de etiologia pribnica de
vertebrados varios

Enfermedad Hospedero

Scrapie Ovejas y cabras

Encefalopatia espongiforme bovina Ganado bovino
Encefalopatia del vison Vison

E. Caquectizante ( venado y alce ) Venado y alce
Encefalopatia espongiforme felina Gatos

Encefalopatia ungulada exdtica Nyala, gran kudu

Enfermedades humanas

Kurn

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJ)

Enfermedad de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)
Insomnio familiar fatal (IFF)

Miopatia con cuerpos de inclusién

Encefalopatia espongiforme bovina (EEB)

La EEB aparecida por primera vez en 1985 en el Rei-
no Unido es desde el punto de vista clinico y por su pato-
logia idéntica al Scrapie pero en bovinos, cuyo compor-
tamiento (“pseudoneurdtico”) les ha valido su calificati-
vo de “vacas locas”. Ese comportamiento del animal
ataxico y tembloroso incluye excitabilidad, agresividad,
hiperestesia y finalmente imposibilidad para sostenerse
en pie y para marchar, Muy significativos hechos en va-
rios zooldgicos ingleses precedieron la identificacién de
Ia EEB, el primero de ellos fue la muerte de un nyala
ungulado salvaje africano en Marwell cerca de Winchester,
luego fallecen tres bisontes americanos en el Zoo de Lon-
dres y a los cuales se suma una serie de antilopes, alces,
oryx y un grupo de ungulados salvajes huéspedes de es-
tos zoolbgicos, La autopsia de estos animales comprobd
una encefalopatia espongiforme, Todos estos ‘animales
estaban recibiendo desde 1981 alimentos que incluian
proteinas provenientes de ovejas afectadas de Scrapie; por
idéntica razon se ha considerado que la enfermedad ha
pasado de la oveja al bovino. Se ha demostrado que la
inoculacién intracerebral de extractos de tejido nervioso
transmite la EEB a otros vacunos, ovejas, conejos, rato-
nes y més recientemente a marmosa y a primates. La pre-
ocupacién de un posible riesgo para la salud humana a
traves de la carne crece alin mas por la eventualidad de



232

REV. ACAD. COLOMB, CIENC.: VOL. XXI, NUMERO 30 - JULIO DE 1997

que el material contaminado se utilice en la elaboracién
de productos lacteos o incluso en la industria farmacéuti-
ca para consumo humano y veterinario. La descripcion
en 1996 de once pacientes en el Reino Unido afectados
por una variedad atipica de ECJ, muy jovenes y con apa-
rente contacto con bovinos afectados de encefalopatia
espongiforme de predominio occipital y taldmico, aumenta
el desasociego.

El dafio a la economia puede medirse ahora con base
en 160.000 casos fatales comprobados de mas de cinco
mil granjas contaminadas con 75% de rebafios infectados,
ocasionando semanalmente el sacrificio de 300 a 400
animales enfermos y la amenaza de tener que eliminar el
50% de los bovinos britanicos, unos seis millones de
cabezas.

Kurun

El KURLU es entre las enfermedades humanas hoy rela-
cionadas con etiologia pridnica la primera convertida en
un modelo experimental. Descubierta en 1511 por el nave-
gante portugués Antonio De Abreu esperd cuatro siglos y
medio, hasta 1954-55 para ser objeto de una investigacion
gjemplo para la biomedicina iniciada hace ya 40 afios por
DC. Gajdusek y Vincent Zigas en las regiones de Okapa
y Kainantu en la Nueva Guinea. ( fig. 2) Kuru en dialec-
to Fore significa tiritar o sea temblar y esto en un pa-
ciente atdxico simula estrechamente lo descrito en
Scrapie v en EEB. En 1966 Gibbs, Gajdusek y Alpers
lograron reproducir en chimpancé su patologia que a se-
mejanza de Scrapie y EEB consiste en extensa vacuo-
lizacidn (fig.3), gliosis, minimo o ausente infiltrado

Figura 1. Aldea del grupo lingfliistico Fore en la Nueva Guinea una de las dreas donde el Kuru probé en el pasade su capacidad devastadora (cortesia de
D.C. Gajdusek) ,
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Figura 3. Aspecto clisico del cambio espongiforme. Esta imagen es
sensiblemente idéntica si se trata de un paciente con Kuri o con
demencia de Creutzfeldt-Jakob y cuando vemos el cerebro de una oveja
con Scrapie, de un vison con encefalopatia de este tipo o el de una “vaca
loca™ (cortesia de D.C, Gajdusek),

inflamatorio y por supuesto las placas amiloides que hoy
se sabe son conglomerados pridnicos.

Afectd principalmente nifios v mujeres, consecuen-
cia de algunos matices del canibalismo practicado por
estos grupos étnicos; el abandono de estos hdbitos a par-
tir de las recomendaciones de Glasse en 1966 esta lo-
grando la desaparicion de esta enfermedad.

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (ECJT)

El conocimiento de una relacion entre priones y de-
mencia se limita hoy a lo comprobado en la ECJ y en su
variante conocida como Sindrome de Gerstmann Strau-
ssler-Scheinker (G.5.5.) puesto que carecemos de argu-
mentos para aproximar a esta etiologia la enfermedad de
Alzheimer, ¥ por supuesto las demencias de origen
vascular.

Creutzfeldt hace en 1920 la primera descripcion, un
afio después Jakob la complementa analizando cuatro ca-
sos v apenas en 1968 Kirshbaum en su libro hace una
primera revision universal del problema, coincidencial-
mente el mismo afio cuando Gajdusek y su grupo logran
reproducir en chimpancé no solo la ataxia y otras mani-
festaciones clinicas sino sobretodo su patologia homologa-
ble a lo observado en Kuru, vacuolizacion (cambio espon-
giforme), gliosis y placas amiloides (priones).

La primera evidencia de transmisibilidad entre seres
humanos la comunicaron Ph. Duffy et al en 1974 a través

de un transplante de cérnea y al que siguieron muchos
otros casos entre los cuales tuvo particular difusién el de
dos jovenes de apenas 17 y 21 afios que adquirieron la
enfermedad tras el implante de electrodos que antes estu-
vieron en el cerebro de un paciente con esta demencia y
han sido numerosos los casos informados por injerto de
duramadre.

Esta enfermedad descrita inicialmente bajo el término
de “pseudoesclerosis espéstica’, es esencialmente una pro-
funda demencia, rdpidamente progresiva, asociada con
ataxia vy mioclonias. Sin embargo, el cuadro clinico pue-
de ser muy variable pues existe degeneracion cortico-
estriato-cerebelo-espinal. Se presenta casi siempre en
personas mayores de 40 afios, iniciandose con cambios
del afecto y ¢l comportamiento, defectos de la memoria,
del juicio v de la critica, dificultades visuales, distorsién
de las imagenes y frecuentemente alucinaciones y cua-
dros francamente delirantes. El deterioro es muy rdpida-
mente progresivo v conduce a una profunda demencia en
muy corto tiempo, algunos meses hasta 1-2 afios. Apare-
cen igualmente, sacudidas mioclénicas inicialmente
focales y que luego se generalizan, alteraciones motoras,
incluyendo espasticidad, a veces signos de lesion de neu-
rona motora inferior, ataxia, temblores de los dedos,
disartria y signos extrapiramidales cambios que progre-
san finalmente hasta el estupor y el coma. El electroence-
falograma muestra brotes paroxisticos y periddicos de
actividad lenta o de puntas de alto voltaje contrastando
con un ritmo de base progresivamente mas plano y lento.
El liquido cefalorraquideo es normal en general asi como
los examenes de sangre. Existen estrechas semejanzas
clinicas y patolégicas entre esta entidad v el Kuru, entre
ellas la més notable es la vacuolizacion o estado esponjo-
so de las regiones afectadas en el neuroeje, aspecto que
les ha valido durante mucho tiempo la denominacidn de
“encefalopatias espongiformes”,

Considerada inicialmente como una entidad de extre-
ma rareza, pues hasta 1968 en la citada revision universal
silo habian 150 casos, en la actualidad cada afio se iden-
tifican no menos de 200 casos nuevos en EE.UU. con una
prevalencia de 2-3 casos por millén. En Francia se diag-
nosticaron 170 casos fatales en la década pasada; la enti-
dad ha sido descrita igualmente en Latinoamérica y par-
ticularmente en Chile ¥ Colombia, aunque su verdadera
frecuencia en esta region del planeta se desconoce. Se
considera que en todo el mundo no menos de 5000 casos
estdn bien documentados 15% de ellos de cardcter fami-
liar; unos muy pocos fueron iatrogénicos a través de hor-
mona de crecimiento. En el cerebro de 1a ECJ es muy pro-
minente la atrofia que predomina en la corteza cerebral
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Figura 5. Enfermedad de Creutzfeldt-JTakob en un hombre de 65 afios de
santafé de Bogotd con una evolucidn de casi cinco afios. La atrofia es mayor
que en el caso anterior ¥ visiblemente generalizada. Con la colaboracion de

DC. Gajdusek en el NIH se inoculd tejido nervicoso de este caso a algunos
primates pero no s& logrd reproducir la enfermedad, tal vez por la muy
prolongada fijacidn en formalina previa a la preparacidn del indeulo.

Figura 4a. Enfermedad de Crutzfeldi-JTakob en un hombre de 60 afios de
Cartagena de Indias. Tras tres afios de evolucion la atrofia cerebral es muy
severa pero pudo notarse simétricamente del volumen ventricular atribuible

a la pérdida de masa, la cual lo mismo gue la marcadisima la atrofia
cerebelosa se aprecian bien en la fig. 4b perteneciente al mismo paciente.

Figura 6. Una folia cerebelosa que muestra la desaparicidn casi total de la
capa de células granulosas en el mismo paciente de la fig. 4 H&E.
100 x aprox.

«=' Figura 4b. Nitese ¢l aumento simétrico del volumen ventricular ¥ la
muy severa atrofia cerebelosa.
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occipitoparietal y en la corteza cerebelosa (fig. 4a. y 4b.)
generalizandose en casos de evolucién mas prologanda
(fig.5 ), alternando con la transformacién esponjosa, a
veces existe un total barride de las células de la capa
granulosa del cerebelo (fig.6) con marcada proliferacién
astroglial y ausencia total de cambios inflamatorios. La
entidad no tiene tratamiento lo cual sumado a su probada
transmisién entre seres humanos ha llevado a partir de
1977 a fijar normas para su manejo. Estas precauciones
se basan en el hecho de que su agente etiolégico transmi-
sible resiste altas temperaturas, los rayos ultravioletas, el
alcohol de 70%, larga permanencia en formaldehido al
10% y el autoclave por menos de una hora. Se recomien-
da el manejo muy cuidadoso de la sangre, liquido
cefalorraquideo, los diferentes tejidos y de igual manera
equipos e instrumentos como agujas y jeringas entre otros.
Todos ellos deben ser descartados o sometidos a
reesterilizacion con inmersidn en solucién 1 normal de
hidréxido de sodio. El personal médico y paramédico debe
cuidarse de la exposicién a saliva, respiracion, secreciones
y excretas, debe lavarse con agua, jabén o detergente y
evitar cepillado pues cualquier pequefia solucioén de con-
tinuidad en piel podria tener riesgos. Debe enfatizarse que
no sélo el sistema nervioso, sino por ¢l contrario todos
los 6rganos y tejidos se consideran potencialmente
infectantes y pot lo tanto no aptos para transplante ni para
la docencia en las escuelas de medicina. Muy significati-
vo es el hecho de haber sido estas mismas normas las ba-
ses para €] manejo de los riesgos que ofrece el SIDA.

Cabe enfatizar que la mayor preocupacién actual es
aclarar y cuantificar la posible relacién aparentemente
existente entre EEB y la forma atipica de Enfermedad de
Creutz feldt, observada hasta ahora en doce pacientes,
once de ellos del Reino Unido.

Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)

Se acepta actualmente como una variedad de la ECJ y se
conoce desde 1936 cuando fue por primera vez descrito en
una familia austriaca. Sus semejanzas con la ECJ no se dis-
cuten pero tampoco se desconocen las siguientes diferen-
cias: a) La mayoria de casos tienen caracter familiar, b) Casi
todos son pacientes entre 35 y 55 afios de edad, c) Hasta
ahora se ha visto evolucionar e¢n un lapso de 2 a 10 afios, d)
Signos de lesion cerebelosa anteceden a las manifestaciones
de demencia, €) Su patologia asocia varios tipos de placas
en corteza cercbral, alin mas numerosas en corteza cerebelosa
a degeneracion del tracto espinocerebeloso.

Experimentalmente la patologia de este sindrome es
idéntica a la descrita antes en ECJ, su PrP es codificada en

un gen del cromosoma 20 y sus mutaciones Prolina a
Leucina, Alanina a Valina y Fenil Alanina a Serina son co-
dificadas respectivamente por los codones 102, 117 y 198,

Ultimamente suele incluirse como pridnica la denomi-
nada DEMENCIA TALAMICA que se acompana de in-
somnio progresivo, disautonomia y alteraciones motoras.
Particularmente ha llamado la atencion en varias familias
italianas sin lazo familiar comprobado, la presencia del
cuadro conocido desde 1985 como INSOMNIO FAMI-
LIAR FATAL ; individuos con una mutacién en el coddén
178 del cromosoma 20 y su patologia es una extensa lesion
en los nicleos anteroventral y dorsomedial del tilamo.

Muy preocupante es la comunicacién hecha por
L.Domich en 1996 cvando textualmente dice: “Los ex-
pertos sefialan que la verdadera incidencia de las enfer-
medades pridnicas podria ser 250 veces mayor que la acep-
tada oficialmente hasta ahora”.
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