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INTRODUCCION

as Encefalopatias Espongiformes Transmisi-

bles (EETs) también llamadas enfermedades
por priones (0 prionicas), son patologias neurode-
generativas, raras e incurables que afectan un
amplio rango de especies huésped mamiferas. La
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob esporddica (CJe)
es la mds comtin de las EETs humanas (85%).

La singularidad mds llamativa de estas patolo-
gias, que conforman un nuevo paradigma, es que
a diferencia del resto de las enfermedades que
0 bien son causadas por una infeccién o tienen
origen genético como condicién excluyente, las
EETs pueden tener ambas causas. Esto se puede
explicar, segiin la hipétesis mds consensuada, si
el agente etioldgico es una proteina anémala del
huésped y sin mediacién de dcidos nucleicos.

EL AGENTE ETIOLOGICO

El agente causante de estas patologias, segiin
la hip6tesis de solo-proteina o del prion '+, es una
rprtingdab b ndespda con su-piegariiento- normél

alterado, capaz de transmitir y propagar variabili-
dad conformacional :. Esta afirmaci6n se apoya en
que el componente mds importante, aislado en las
fracciones infectivas purificadas de homogenatos
de SNC afectados por una EET, resulté ser una
proteina codificada por el genoma del huésped. A
su vez, a partir de estas mismas fracciones no fue

posible aislar dcidos nucleicos especificos (ADN
0 ARN) .

S. Prusiner, en 1982, publicé un articulo en
Science, donde alegé haber identificado el agente
causante del scrapie, el arquetipo de las EETs que
afecta a ovejas y cabras, y que éste era una “par-
ticula infecciosa de cardcter proteico™ que deno-
minG prion’. Las propiedades inusuales del agente
del scrapie, en particular, la resistencia a formol,
alcohol, calor, pHs bajos, ribonucleasas, deoxiri-
bonucleasas, y radiaciones ionizantes -como luz
UV a 254nm- (tratamientos que inactivan a los
dcidos nucleicos), ponian en duda la idea de que se
tratase de un virus, al menos un virus convencio-
nal. La infectividad sélo decrecia al tratar las frac-
ciones con proteasas u otro tratamiento que afecte
la estabilidad de las proteinas como la desnatura-
lizacién con urea, dodecil sulfato de sodio, sales
caotrépicas (tiocianato de guanidina®) o fenol; no
asi con nucleasas, lipasas, ni glicosidasase.

Todos los humanos poseen la proteina prion
normal llamada PrPc (-c- de celular). El gen Prap,
que codifica la sintesis de PrP humana, fue clo-

nddo en' 1985 por Hsiao y colaboradores, quienes
comprobaron el vinculo entre algunas mutaciones
y el desarrollo de una EET en un individuo".

El término prion se encuentra en la literatura
generalmente referido a las isoformas patogénicas
de PrP, consideradas el principio activo infeccioso
de las EETs. Estas isoformas también son llamadas

51




52

ARCH. NEUROL. NEUROC. NEUROPSIQUIATR. 2007 13 (2) 51-59

PrPsc (por scrapie) o PrPjc (por Jakob-Creutzfel-
dt) o PrPres (por resistencia a proteasa K) o PrP27-
30 (por ser 27-30 kDa el peso molecular relativo
de la isoforma biglicosilada luego de la hidrélisis
del domino amino-terminal de PrP sensible a PK.

Dos trabajos marcaron el antes y después en la
investigacion sobre priones. El primero describe el
descubrimiento por S. Prusiner y cols. de la resis-
tencia del prion a la degradacion proteolitica total
[h]. La digestién con 50 ug/ml de proteasa K (PK)
a 37° C durante dos horas no degrada el dominio
carboxi-terminal de PrPsc ni disminuye el titulo de
infectividad de la preparacion. Con concentraciones
mayores de proteasa finalmente el titulo disminu-
ye pero la infectividad no es eliminada totalmen-
te. Esto determind que la deteccién de PrPsc fuera
considerada el primer marcador confiable y seguro
de infeccién por el agente de las EETs. Esta tecno-
logia hoy, mds de 25 afios después, contintia siendo
el gold standard de todos los diagndsticos bioqui-
micos disponibles para las EETs. El segundo gran
experimento verificé una crucial prediccién de la
hipétesis de solo-proteina. Si PrPsc se propaga mo-
dificando la conformacién tridimensional de PrPc
del huésped, entonces organismos que no posean el
gen para PrPc deberfan ser resistentes a la infeccion
por priones‘. En 1990 la tecnologia para remover un
gen especifico del genoma de un mamifero era muy
reciente v, pero C. Weissman y H. Biieller consi-
guieron generar ratones sin el gen Prap " (llamados
Knock Out o PrP-/-). Los ratones PrP-/- sobreviven
bien, con algunas anormalidades menores = al-
gunas ni siquiera relacionadas con el gen Prap .
Estos ratones fueron inoculados intracerebralmente
con homogenatos de cerebro de ratones enfermos de
scrapie y durante el curso de su vida no se enferma-
ban ni producian replicacién subclinica del agente
infectivo 7. Este trabajo ha sido invocado como la
“prueba final” a favor de la hipétesis de solo-pro-
teina, pero el experimento del ratén Knock Out de
Prnp se disefié para refutar la hipétesis del prion.
Como ocurre con los resultados negativos, otras
interpretaciones son posibles *. Los escépticos a la
hipétesis del prion sefalaron que PrPc podria ser
el receptor del todavia no identificado virus y cuya
remocién conferia resistencia a los ratones PrP-/-.
Aln asi este intento de falsacién de la hipétesis del
prion corroborado por la resistencia al scrapie por
parte de estos ratones es muy significativo.

PrPc, ademis de ser crucial para la replicacién
de PrPsc, es necesaria para que exista dafio neu-

ronal». En 1996 Isenman y colaboradores usaron
ratones PrP-/- a los que les injertaron tejido neu-
ronal de otros ratones que sobre-expresaban PrPc
(posefan mads copias funcionales del gen Prnp que
los ratones normales -0 wild type-), luego los ino-
cularon intracerebralmente con PrPsc de scrapie.
Como resultado, los injertos (graphs) neuroecto-
dérmicos acumularon altos niveles de PrPsc e in-
fectividad y desarrollaron severos cambios histo-
patolégicos caracteristicos de scrapie. La PrPsc
producida en los tejidos afectados migré inclusive
hasta dreas distantes de los injertos que también
contenian infectividad, sin embargo, luego de 16
meses desde los transplantes e infeccién con prio-
nes no se detectaron cambios patoldgicos en los
tejidos PrP-/-, ni siquiera en las inmediaciones del
injerto o de los depésitos de PrPsc. Estos resulta-
dos demostraron que PrPsc no es inherentemente
toxica y abrian la posibilidad de que las placas de
PrPsc encontradas en las EETs sean un epifend-
meno mds que la causa del dafio neuronal®.

Otros experimentos importantes en la bisque-
da de prueba definitiva que corrobore o descarte la
teoria del prion fueron realizados por Saborio, Soto
y cols en 2001 =, quienes crearon un sistema in vi-
tro para amplificar PrPsc con ciclos de sonicacién
seguidos de incubaciones, colocando en tubos pe-
queiias cantidades PrPsc de homogenatos de cere-
bro de hamsters infectados junto con homogenatos
de cerebro sanos. La idea detrds de este experimen-
to fue que la sonicacién puede fracturar los agrega-
dos de PrPsc en unidades mds pequeias y que cada
una pueda actuar como una “unidad infecciosa”
independiente sobre PrPc. Este método es llamado
“protein misfolding cyclic amplification” (PMCA).
Cuando las moléculas PrPc -sanas- se transforma-
ron en PrPsc -anémalas-, se realizaron diluciones
y repeticiones una y otra vez hasta que las dnicas
proteinas PrPsc presentes fueran las generadas de
novo en los tubos de ensayo®. Esta PrPsc nueva
luego fue inyectada en cerebros de hamsters sanos
que comenzaron a tener sintomas de EETSs den-
tro de los cuatro meses y en promedio murieron
en menos de seis meses luego de la inoculacién*.
Durante el aiio 2005, Soto y colaboradores usando
la tecnologia ya descripta, presentaron evidencia
de que las esquivas proteinas infectivas pueden
ser reproducidas en sistemas completamente libres
de material celular adquiriendo caracteristicas es-
tructurales similares a las de los priones naturales.
Sin embargo, estos priones artificiales no son ca-
paces de reproducir la infeccién y s6lo cuando se
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preparan a partir de homogenatos de cerebro sano
e inéculos infectivos infinitesimales se puede re-
producir la condicion de infectividad. Si bien estos
experimentos al utilizar homogenatos de cerebro
sano como sustrato no pudieron ser tomados como
una demostracion formal de la hipétesis de solo-
proteina, son una evidencia fuerte,

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
EETs HUMANAS

Las EETs humanas comprenden al kuru, la en-
fermedad de Creutzfeldt-Jakob en sus formas es-
porddica (Cle), genética (CJf) e iatrogénica (CJi),
al sindrome de Gerstmann-Striussler -también
llamado enfermedad de Gerstmann-Striussler-
Sheinker (GSS) genética-, al insomnio familiar
fatal (IFF) o su forma esporédica (IFe), y a la ECJ
variante (CJv) -que estd asociada a la encefalopa-
tia espongiforme bovina (EEB)-. Estos sindromes
han sido comentados en detalle en el articulo “En-
cefalopatias Espongiformes Transmisibles™ por la
Dra Ana Lia Taratuto, en esta misma revista en
septiembre de 1997, paginas 42 a 54.

Las categorias principales de ECJ son: a) El CJ
esporadico, la enfermedad aparece aun cuando la
persona no tiene factores conocidos de riesgo para
la enfermedad, manifestindose en aproximada-
mente el 85 % de los casos. b) El CJ genético, el
paciente tiene historial familiar de la enfermedad
0 pruebas positivas de mutacién genética asocia-
da con el gen Prap. E1 5 a 10 % de los casos son
CJ genéticos. ¢) El CJ adquirido, la enfermedad
es transmitida por exposicién del agente al tejido
cerebral o sistema nervioso del paciente, comtin-
mente mediante ciertos procedimientos médicos
que involucran instrumental mal esterilizado o
transplantes de un dador afectado. Desde que el CJ
se describiera por primera vez en el afio 1920, me-
nos del 1% de los casos han sido de CJ adquirido.
El CJ clésico -ie. el esporadico- se caracteriza por
una demencia rapidamente progresiva, mioclonias,
disturbios visuales y/o cerebelosos, signos de dis-
funcion piramidal y/o extrapiramidal y mutismo
akinético; un electroencefalograma tipico con ac-
tividad pseudo periddica», y/o 14-3-3 positivo en
LCR. El CJe tiene una incidencia de un caso por
millén de poblacidn por adw 7>, La diwmacidn me-
diana y media una vez establecida la enfermedad
es de 4,5 y 8 meses respectivamente, el 90% de
los casos muere dentro del afio desde el comienzo

de sintomas y sé6lo el 4% de los casos sobrevive
mds alld de los 2 afios; el rango de edad de los
afectados es de 45-75 afios con ligeras variaciones.
Pueden existir ademds otras caracteristicas clinicas
menos frecuentes y especificas: alucinaciones, dis-
turbios del suefio, pérdida de peso, ansiedad, fatiga
y trastornos de la conducta.

DIAGNOSTICO EN 1AS EETs
Diagndstico clinico

En las EETs, si bien existen una serie de téc-
nicas diagnésticas de certeza y pruebas auxiliares
no se puede efectuar un diagndstico definitivo en
la etapa preclinica, dado que no se han validado
métodos de deteccién de PrPsc en sangre o LCR.
La deteccién temprana de casos sospechosos de
ClJ se basa en signos y sintomas clinicos.

Diagnastico neuropatolégico y molecular

El estudio neuropatoldgico constituye el diag-
nostico de certeza requerido para caso CJ defini-
do. Se puede basar en autopsia o biopsia del SNC.
El compromiso de la sustancia gris (corteza, gan-
glios de la base/cerebelo) consiste en cambios es-
pongiformes caracteristicos, hiperplasia astroglial
e inmuno-marcacién positiva para PrPres, tipo si-
ndptica, neuronal, perivacuolar y/o en placa.

La biopsia cerebral para el diagnéstico de cer-
teza antemortem, se basa en la neuropatologia y/
0 Western Blot de PrPsc. Dada la posibilidad de
transmision horizontal por instrumental quirtrgi-
co e invasividad, la OMS sugiere realizar biopsia
solo en los casos en que se plantee diagndstico
diferencial con otras patologias tratables, bajo
medidas de bioseguridad adecuadas de acuerdo a
consensos internacionales.

Los diagnésticos moleculares se apoyan en una
combinacién de técnicas genéticas y bioquimicas,
siempre sobre casos con una clinica y neuropato-
logia compatibles con CJ.

Técnicas genéticas y el codon 129
La secuenciacion completa del gen Prnp, que

codifica para PrPc humana, permite la deteccién
de las formas genéticas de CJ y la caracterizacién
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del codén polimérfico 129. Estd demostrado por
estudios con animales de laboratorio y pacientes
que la homocigocidad para metionina en el codén
129 de esta proteina es un factor de susceptibili-
dad para desarrollar estas patologias. El genotipo
metionina/metionina en el codén 129 estd clara-
mente sobrerepresentado en los pacientes con Cle;
ademds, el 100% de los casos de Clv establecidos
(") son metionina/metionina en el codén 129. Este
polimorfismo tiene un efecto considerable sobre la
presentacion clinica, bioquimica y neuropatol6gi-
ca de la enfermedad ». La hipdtesis detrds de este
aumento de la susceptibilidad en los individuos
homocigotos para este coddn, supone que si la
propagacion se produce por un mecanismo cata-
litico entre priones normales y anémalos, al haber
un unico pool de proteinas portadoras de metio-
nina en este sitio polimérfico de PrP, (en lugar de
dos pooles compitiendo, como seria el caso de los
individuos heterocigotos metionina / valina), la in-
teraccion se producird de modo mas rapido y efi-
ciente, acelerando la aparicién de los sintomas. Se
ha descripto un tnico caso Clv, detectado precli-
nicamente, con autopsia, (en un ganglio cervical y
en bazo, no en cerebro) con genotipo heterocigota
-ie. metionina/valina-, que recibié transfusién de
sangre de un paciente que subsecuentemente desa-
rroll6 CJv [ae], esta tinica excepcion muestra que
individuos heterocigotos son susceptibles al CJv
pero el periodo de incubacién se alarga por encima
del tiempo de vida de los portadores.

El codén 129 es caracterizable alternativamen-
te, en los pacientes CJ definido, probable o posible,
mediante la técnica de RFLP, utilizando enzimas
de restriccién, como ilustra la siguiente figura.
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Fig
sobre el ORF completo (805 pb

Genotipos del codon 129 de prnp

por RFLP.

*Se ha descripto un Unico caso MVI29 en fase asintomdtica
preclinica. Peden AH, Head MW, Ritchie DL, Bell |E, Ironside JW.
Preclinical vC|D after blood transfusion in a PRNP codon 129
heterozygous patient. Lancet. 2004. 364:527-9.

Esta misma técnica molecular permite carac-
terizar mutaciones puntuales. Entre ellas, la mas
frecuente en el CJf, es la mutacién que introduce
lisina (K) en lugar de glutamato (E) en el cod6n
200 de Prnp (E200K). Existen varios clusters por-
tadores de esta mutacion, uno de ellos de origen
chileno que abarca los casos detectados en la re-
gién patagdnica argentina y constituyen aproxi-
madamente el 12% de la serie de CJ definido, otro
grupo similar esta descripto en judios libios *.
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Caracterizacion del codon 200 (E200K) por RFLP con la enzima de
Restriccion BsmA1. Calle1. Conirol homocigola Glutamato (normal),
Calles 3 y 9. Dos concentraciones de ADN de Cantrol heterocigota
Glutamato / Lisina (enfermo). Calles 4-8. Concentraciones crecientes de
ADN del paciente.

Técnicas bioquimicas y PrPsc

La base de la caracterizacién de PrPsc, las iso-
formas anormales de la proteina PrPc, se basa en
su resistencia parcial a la degradacién proteoliti-
ca. PrPc es totalmente degradable por proteasa K
(PK), en cambio este tratamiento sobre PrPsc s6lo
remueve un nimero variable de aminodcidos en el
extremo amino-terminal de la proteina. La protei-
na normal (PrPc) se expresa en las células como
tres isoformas de peso molecular variable, ie. di-,
mono- o no glicosilada. Cuando estas tres isofor-
mas de PrPsc, son digeridas por PK, previo a la
electroforesis en gel de poliacrilamida con dodecil-
sulfato de sodio, la degradacién parcial resulta en
tres bandas que corresponden a las tres isoformas
descriptas pero de menor peso molecular. Tomando
como ejemplo la isoforma diglicosilada, ésta tiene
un peso molecular relativo de 33-35 kDa que luego
de la digesti6n con PK se reduce a 27-30 kDa.

La autoradiografia siguiente ilustra el protocolo
estandarizado de un Western Blot de PrP (sustan-
cia gris cerebral) donde se observan las tres iso-
formas de PrP. Calles 1 y 2: control de proteolisis
sobre un caso normal (PrP sen = sensible a PK),
calles 3 y 4: control Cle positivo (tipo 1 [30]) y
calles 5,6 y 7: caso incégnita que resultd positivo
para las isoformas de PrPsc. El caso result6 PrPsc
positivo tipo 1. PK = tratamiento con Proteasa K.
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PK CONTROL CONTROL

PrP sen ~____sCD

4 354 kDa

4 29 kDa

PrPsc es la dnica macromolécula especifica
identificada, hasta ahora, asociada con una EET.
Es un marcador fidedigno de infeccién, estandari-
zado y validado. Sin embargo, PrPsc no siempre
es facilmente detectable en diversas formas de
este grupo de patologias ™+,

Actualmente, ademds de detectar PrPsc en el
SNC, es posible detectar PrPsc en bazo, miisculo,
mucosa olfatoria, nervio raquideo y las terminales
nerviosas de pacientes con CJ esporadico v,
mientras que en enfermos de CJ variante se ob-
serva ademds en amigdala faringea y apéndice
cecal.

Ha sido muy dificil discriminar PrPc de PrPsc
directamente con anticuerpos especificos, (ie.
suprimiendo la digestion proteolitica previa). Si
fuera posible, esto permitiria un aumento de la
sensibilidad al quitar el paso de protedlisis del
protocolo estdndar, ya que en la practica, cada
paso suele ir acompafiado de pérdida de masa de
las moléculas de interés.

La deteccion de PrPsc en tejidos linfoides se
crefa exclusiva de pacientes afectados de Clv,
sin embargo, resultados del andlisis de musculo
y bazo de pacientes con Cle dieron positivos en
al menos un tercio de los casos al estudiarlos con
técnicas mas sensibles que incorporan un paso de
precipitacion con dcido fosfotingstico *. No es
posible discriminar atin si los casos Cle con PrPsc
extraneural representan un subgrupo de los pa-
cientes con Cle o si los niveles de PrPsc fuera del
SNC estian por encima del umbral de deteccion
del ensayo sdlo en algunos pacientes con Cle.

Diagndsticos moleculares complementarios con
marcadores distintos de PrPsc

Varios esfuerzos se han hecho para identificar
transcriptos y proteinas que se encuentren aumen-
tados en casos afectados vs. controles sanos (ani-

males o lineas celulares) en las etapas avanzadas
de la enfermedad #++. Idealmente estos marcado-
res deberian ser detectables (por expresion dife-
rencial) en sangre u orina. Marcadores utiles en
el marco clinico adecuado son: S-100; la enolasa
neuro-especifica (NSE) y 14-3-3. Estas proteinas
son marcadores de dafio neuronal subagudo pre-
sentes en fluidos como el LCR, pero no indicado-
res exclusivos de estas patologias sino de varios
desérdenes neurodegenerativos “+«. Por ejemplo,
existen falsos positivos para 14-3-3 en LCR en pa-
cientes con encefalitis infecciosa viral, bacteriana
y tuberculosa, encefalopatia metabdlica o téxica,
dano cerebral por hipoxia, accidente cerebro vas-
cular, Alzheimer, demencia con cuerpos de Lewy,
demencia frontotemporal / ELA con demencia,
hemorragia subaracnoidea, demencia vascular,
tumores de cerebro, metdstasis, carcinomatosis
meningea, encefalopatia paraneopldsica / limbica
/ cerebelosa, esclerosis multiple, encefalopatia de
Hashimoto*.

14-3-3 en el diagndstico de las Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles.

14-3-3 es un marcador de dano neuronal
subagudo, til en el contexto clinico de CJ. Este
test no es diagnéstico de certeza ni para Cle ni
para CJv. 14-3-3 es una familia de proteinas ubi-
cua, con algunas isoformas particulares especifi-
cas de las neuronas. Estds isoformas estdn involu-
cradas en sefiales intracelulares y presentes en alta
concentracion en el SNC, pueden ser liberadas en
el LCR en varias condiciones neuropatolégicas
que afecten la integridad neuronal, por lo tanto su
presencia en el LCR no es exclusiva de las EETs,
de ahi la importancia de ordenar el rest sélo en el
marco clinico adecuado. En el contexto clinico de
ClJ, la deteccion de 14-3-3 en LCR tiene una alta
sensibilidad y especificidad para el diagndstico
de Cle y es menos sensible en los casos de Clv
(sensibilidad: 48% vy especificidad: 91% *. Con
respecto al CJ esporddico, la OMS vy el programa
Europeo para la Vigilancia de la ECJ han incluido
este ensayo, el 14-3-3 positivo en LCR por Wes-
tern Blot o Elisa, entre los criterios diagnésticos, y
permite reclasificar un caso posible como proba-
ble. En pacientes que tienen demencia progresiva
de menos de dos anos de duracién y otros criterios
de CJ posible, un LCR positivo para 14-3-3 tiene
un peso diagndstico igual al del EEG especifico
en Cle. Afortunadamente, la proteina parece ser
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estable a temperatura ambiente por periodos pro-
longados y las muestras pueden ser facilmente en-
viadas por correo hacia los Centros de Referencia
para ser analizadas.

14-3-3 positivo en LCR, en pacientes con cli-
nica compatible, es un resultado que sostiene la
presuncion pero no la confirma, mientras que un
resultado negativo no la excluye. Hay evidencia
que sugiere que 14-3-3 positivo en LCR es mas
factible de encontrar en las etapas intermedias de
la enfermedad, no obstante, esto no deberia con-
dicionar el momento de la puncién lumbar ya que
14-3-3 se ha detectado en todas las fases de la en-
fermedad.

El andlisis de 14-3-3 en LCR implica ciertas
habilidades técnicas e interpretativas y la OMS
recomienda enfaticamente que las muestras sean
enviadas a alguno de los Centros de Referencia
listados entre los que se encuentra el laboratorio
de neuropatologia de FLENI«.

La siguiente tabla compara sensibilidades y
especificidades del Western Blot de 14-3-3 como
marcador de dafio neuronal en el contexto clinico

de CJ.

Western Blot 14-3-3 (LCR)
Creutzfeldt-Jakob esporddico

Estudio Especificidad Sensibilidad
(%) (%)

Poser y col (n=289) 93% 95%

Hsicht y col (n=165) 96% (n=94) 96% (n=71)

Zerr y col (n=298)  93% (n=134)  94% (n=164)

Beaudry y col 100% 90%

Collins y col 92% 91%

Lemstra y col

(n=110) 87% (n=77) 97% (n=33)

Serie FLENI (n=231) 88.4% (84/95) 95.6%

(130/136)

Creutzfeldt-Jakob genético (OMS, 2003)

ECJf (general) 50%
E200K (n=16) 100%
Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv)
Green y col ECJv (n=34) 22/34

La siguiente autoradiografia ilustra un Western
Blot de 14-3-3 en LCR, calle 1: caso control posi-
tivo, calle 2: caso incégnita que resulté positivo.

POSITIVE

CONTROL POSITIVE

28.7 kDa )

Otros diagndsticos complementarios desde dife-
rentes enfoques técnicos

Tampoco se debe olvidar que no hay un con-
senso absoluto en la naturaleza del agente trans-
misor y que PrPsc mismo tal vez sea un marcador
alternativo en las enfermedades pridnicas*. El
gold standard diagndstico experimental para estas
patologias se realiza infectando ratones con dilu-
ciones seriadas de homogenatos de cerebro infec-
tivos, con la consecuente inversiéon en tiempo y
animales, aunque ahora se han desarrollado clo-
nes celulares neuronales con alta susceptibilidad
que acortan significativamente tiempos, costos y
el proceso es automatizable*. Estos ensayos tal
vez sean un adelanto de las metodologias futuras
pero hasta ahora solo han sido usadas con in6cu-
los de ratones.

Durante mucho tiempo el EEG caracteristico
fue el método elegido para el diagnéstico de CJ
probable, pero como su sensibilidad es limitada
ha sido muy cuestionado.

El hallazgo de patrones especificos basados en
las técnicas de imdgenes por resonancia magné-
tica (MRI) asociados a estas enfermedades se ha
afianzado en los dltimos afios y puede constituir
un elemento adicional para el diagnéstico de CJ.

El EEG en el diagndstico de las Encefalopatias
Espongiformes Transmisibles.

Un EEG con complejos periédicos tri- o bifdsi-
cos de 1 a 2 Khz. es un hallazgo caracteristico en
los casos de CJ esporadico, y ha sido descripto con
una sensibilidad de 66% y especificidad de 74% *.
Si bien este patrén no se consideraba caracteris-
tico de casos con CJ variante », recientemente en
un caso japonés y otros en el Reino Unido ha sido
reconocido en etapas avanzadas de la enfermedad
(comunicacion personal, Dr. Robert Will), y se su-
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giere efectuar EEGs seriados. Es necesario recor-
dar que el EEG periddico incluso en casos sospe-
chosos de CJ esporadico no es diagndstico y puede
observarse en otras patologias.

Las imdgenes por resonancia magnética en el
diagnostico de las Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles.

Las técnicas de neuroimdgenes, en particular
de resonancia magnética, se han perfeccionado y
pueden ser muy utiles para detectar casos con cli-
nica de Cle incluso, distinguir casos de ClJv de Cle
# En el 90% de los casos de Clv estd presente el
llamado “signo del pulvinar”, una sefial simétrica
hiperintensa caracteristica en el tdlamo posterior
en secuencia T-2 de la resonancia magnética, con
una sensibilidad de 90% *. La especificidad de es-
tos cambios alcanza al 95% en los casos consisten-
tes con Clv. Este signo es por ahora el mejor rest
no-invasivo in vivo para Clv, si bien aiin no ha sido
incorporado a los criterios de definicion de caso.

En el Cle se observa una hiperintensidad en
el nicleo caudado y putamen en la secuencia T-
2. Las secuencias de DIFUSION y FLAIR, que
detectan cambios corticales precoces, tienen aso-
ciadas una alta sensibilidad y especificidad. Estas
técnicas son relativamente no invasivas y permi-
ten corroborar la sospecha de la presentacién cli-
nica de ECJ en humanos.

El rol més importante de las neuroimégenes es
excluir otras patologias. La resonancia magnéti-
ca también puede mostrar atrofia cerebral, la cual
tiende a aumentar con la duracién de la enferme-
dad. Aunque la mayoria de las imdgenes no mues-
tran anormalidades focales, un estudio retrospec-
tivo sugiere que el 80% tiene sefal aumentada en
los ganglios basales en T-2 y en imdgenes de den-
sidad proténica, generalmente simétricas. Otras
patologias que pueden dar anormalidades simila-
res en los ganglios de la base son la enfermedad
de Wilson y citopatias mitocondriales.

El signo del pulvinar se observa mejor en las
imagenes axiales pero también en otros planos.
Estd descripto en las secuencias T-2, densidad
proténica, FLAIR y Difusion pero no en T-1.

La atrofia difusa se observa en la mayoria de
los pacientes con Cle, en contraste con los afecta-
dos con CJv incluso en etapas avanzadas®.

Recomendaciones de la OMS para la
clasificacién de caso CJ

CJ esporadico
Caso Definido
Con confirmacion por técnicas de neuropatolé-
gica (biopsia o autopsia); y/o inmunohistoqui-
mica y/o presencia de PrP resistente a protea-
sas confirmada por Western Blot y/o presencia
de fibrillas asociadas a scarpie (SAF)
Caso Probable
Demencia rdpidamente progresiva con por lo
menos 2 de las siguientes caracteristicas clinicas:
Mioclonias
Disturbios Visuales y/o cerebelosos
Signos de disfuncién piramidal/extrapiramidal
Mutismo akinético
y
EEG caracteristico aparecido durante el curso
de la enfermedad y/o 14-3-3 positivoen LCR y
una duracién no mayor de dos afios al deceso.
Otras investigaciones de rutina no deben
sugerir otros diagndsticos alternativos
Caso Posible

Demencia rdpidamente progresiva con por lo
menos 2 de las siguientes caracteristicas clinicas:
Mioclonias
Disturbios Visuales y/o cerebelosos
Signos de disfuncién piramidal/extrapiramidal
Mutismo akinético
y
Sin EEG o con EEG pero no tipico; ni 14-3-3
positivo en LCR
Enfermedad con duracién menor de 2 afos.

CJ iatrogénico

Sindrome cerebelar progresivo en un paciente
receptor de hormona pituitaria cadavérica; o
ECJ esporadico con un riego de exposicion
reconocido, por ejemplo, el transplante de
duramadre o cornea.

CJ genético

Con relacién a la Vigilancia incluye casos
de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS) e
Insomnio Fatal Hereditario (IFH).

Casos definidos o probables de ECJ con algtin
familiar directo con ECJ definido o probable.

CJ variante

Definido: por confirmacién neuropatolégica
de CJv y desorden neuropsiquidtrico progresi-
vo (l.a).
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Probable: 1.y 4/5de2.y3.a.y3.b.61y4a.

Posible: 1.y 4/5 de 2.y 3.a.

I.a. Trastorno neuropsiquidtrico progresivo

1.b. Duracién clinica mayor a 6 meses

1.c. Sin diagnéstico alternativo por estudios
de rutina

1.d. Sin antecedente de exposicion iatrogénica

l.e. Sin evidencia de EET familiar

2.a. Sintomas psiquidtricos precoces
2.b. Sintomas sensoriales dolorosos persistentes
2.c. Ataxia
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