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Resumen. Una serie de enfermedades de tipo neurolégico, caracteriza-
das patolégicamente por presentar espongiosis del sistema nervioso central
incluye, en los humanos, a la Enfermedad de Creutzfeld-Jakob y la llamada
nueva variante, el Kuru, el sindrome de Gertsman-Straussler-Scheinker y
el Insomnio Familiar Fatal, asi como la enfermedad de las vacas locas y el
Scrapie en animales. El agente etiolégico de dichas entidades se ha consi-
derado que corresponde a un agente unas veces con caracteristicas trans-
misibles, otras con caracteristicas hereditarias o en ocasiones con ambas
cualidades, el cual no contiene acidos nucleicos, no se filtra, no se inactiva,
no se ha cultivado y no se ha podido ver al microscopio electrénico, llevan-
do estos hechos a comparar estos “agentes” con los asi llamados virus de
computador. Sin embargo, y a pesar de casi medio siglo de investigacion,
no se ha logrado explicar claramente que, como y porque tales “agentes”
aparecen en ciertos individuos y producen las patologias arriba anotadas.
Por el contrario, durante todos estos afios si se ha logrado documentar que
dichas entidades agrupadas como amiloidosis transmisibles, enfermedades
virales lentas, encefalopatias espogiformes, demencias transmisibles o en-
fermedades priénicas, se presentan en individuos con ciertas alteraciones
genéticas, sometidos a la accion de estresantes inmunoldgicos universales.
La posibilidad de que los elementos llamados priones, sean la consecuencia
y no la causa de estas patologias neurodegenerativas es cada vez mas fuer-
te, llevandonos a sugerir que estas enfermedades, tanto en humanos como
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en animales, parecen tener otras etiologias diferentes a la pridnica, dentro
de las que sobresale una intoxicacién sistematica, secundaria a la accion
de los pesticidas y a la ingestién de diversas clases de micotoxinas prove-
nientes de hongos de la familia Aspergillus, Penicillium y Fusarium, princi-
palmente, la cual es, desafortunadamente, ain muy poco comprendida, en
esta moderna sociedad del conocimiento.

Prions, infections and confusions in the “transmissible”
espongiform encephalopathies. The other evidence-based
science lll. Review.
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Abstract. There are some neurological disorders with a pathological
hallmark called espongiosis which include Creutzfeld-Jakob disease and its
new variant, the Gertsman-Straussler-Scheinker Syndrome and the Fatal
Familial Insomnia in humans; and Scrapie and Bovine Spongiform
Encephalopathy, among others, in animals. The etiological agent has been
considered either transmissible or hereditary or both. Curiously, this agent
has no nucleic acids, is impossible to filter, is resistant to inactivation by
chemical means, has not been cultured and is unobservable at electron
microscopy. All of these facts have led to some researches to claim that
these agents are similar to viruses appearing in computers. However, after
almost fifty years of research, is still not possible to explain why and how
such elements produce the diseases commented above. On the contrary,
during these years have been possible to know that these entities called
slow viral infections, transmissible amyloidosis, transmissible dementia,
transmissible espongiform encephalopathies or prion diseases appear in
individuals with genetical predispositions exposed to several worldwide
immunological stressors. The possibility that prions are the consequence
and not the cause of these diseases in animals and man is day by day more
reliable, and supports the suggestion that a systematic intoxication due to
pesticides as well as mycotoxin ingestion, produced mainly by different
molds such as Aspergillus, Penicillium or Fusarium, seem to be the true
etiology of these neurodegenerative disorders.
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INTRODUCCION

Un grupo de enfermedades con
caracteristicas clinico-patoldgicas si-
milares que afectan al hombre como
el Kuru, la enfermedad de Creut-
zfeld-Jakob (ECJ), el Sindrome de
Gertsman-Straussler-Scheinker
(GSSS) y el Insomnio Familiar Fatal
(IFF) de un lado y, de otro lado, a
ciertos animales como la Encefalo-
patia Espongiforme Bovina (BSE) o
enfermedad de las “vacas locas”; el
Scrapie, que se presenta en ovejas y
cabras y la Encefalopatia Transmisi-
ble del Visén, entre otras, han sido
consideradas como poseedoras de
una caracteristica comudn: ser “En-
fermedades Degenerativas Espongi-
formes” del sistema nervioso central
(SNC) de origen desconocido o, en el
mejor de los casos, producidas por
virus lentos. Sin embargo, resulta
muy curioso que este tipo de enfer-
medades sea en ocasiones de carac-
ter transmisible, en otros casos de
tipo hereditario o, mas adn, simul-
taneamente, aparezca de forma es-
poradica y heredada (1-82). Se ha
intentado culpar como agente etiol6-
gico de estas enfermedades a una
proteina comun, de caracter aparen-
temente infeccioso, la cual se deno-
miné “agente Prion” (60). Esta fue
detectada por primera vez en ovejas
y cabras que padecian Scrapie (36) y
luego en las demas encefalopatias
espongiformes (ENES) humanas.
Dado que existen a la fecha otras
posibilidades etiolégicas que pare-
cen explicar las inconsistencias en-
contradas en los estudios neuroin-
munoélogicos, epidemiolégicos, clini-

cos y patologicos de las ENES, deci-
dimos en este manuscrito realizar
un andlisis critico de estas patolo-
gias, con el fin de discutir las discre-
pancias observadas en este tipo de
cuadros clinicos y presentar otras
posibilidades etiologicas para estas
enigmaticas y desconcertantes enti-
dades neurodegenerativas.

. SON LOS PRIONES LOS
AGENTES ETIO...LOGICOS
O...ILOGICOS?

En 1939, Cuille y Chelle repor-
taron que el Scrapie podia ser tras-
mitido por un posible agente infec-
cioso, el cual producia hallazgos
inusuales en los animales de experi-
mentacién y en 1965, Gajdusek y
cols, en estudios realizados en pa-
cientes con Kuru decidieron deno-
minar a este grupo de enfermedades
como “infecciones virales lentas”
(19). Este término result6é inconsis-
tente, porgue nunca se demostré la
presencia de ADN o ARN en el su-
puesto agente infeccioso y, porque
ademas, clinica y patolégicamente
tampoco habia sustrato para consi-
derarlos como infecciones virales (2).
El término “lento”, atribuido a la la-
tencia prolongada en que supuesta-
mente aparecia la enfermedad post-
infeccion, nunca tuvo evidencia
cientifica (34, 52). Posteriormente,
Alpert y col sugirieron que el posible
agente podria ser una proteina; poco
tiempo después Griffith expuso la
hipétesis denominada de “solo-pro-
teinas” y, en 1982, Prusiner purificé
el asi llamado agente Scrapie, al
cual llamé “Prion”, particula protei-
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ca de caracter infeccioso la cual dio
origen a la proteina pridnica Scrapie
(PrPsc), la forma modificada de una
proteina celular priénica normal
(PrPc) (60). Esta sustancia, esta
compuesta Unicamente por protei-
nas y tiene un peso molecular de 30
a 35 KD (48). Se le atribuye su ca-
racter infeccioso al cambio confor-
macional que realiza sobre la PrPc
(60), ocasionando su acumulacion
en forma de placas amiloides que se
pueden tefiir con acido peryodico de
Schiff (PAS+) o con Rojo Congo (5,
72). La PrPc esta presente en mu-
chas especies de mamiferos incluido
el hombre, donde se codifica a partir
del cromosoma 20, sin producir al-
teracion alguna en el huésped.

La funcion de estos agentes
Prion no ha sido aclarada, pero
hacen parte de la superficie de la
membrana neuronal (34); de las
células de Purkinje, donde posi-
blemente prolonga su tiempo de
vida (65); de la membrana plaque-
taria (54) y también parecen estar
implicados en la regulacion del
suefio (65). De otro lado, se ha vis-
to que esta particula se acumula,
junto con otras proteinas, en fi-
bras musculares vacuoladas y ma-
crofagos de la miositis de cuerpos
de inclusion, aparentemente como
producto del aumento descontro-
lado de la sintesis proteica en es-
tas células (83).

Su replicacion hacia una isofor-
ma patoldgica se realiza por meca-
nismos no muy claros, dentro de los
cuales parecen intervenir la coope-
ratividad de contacto (5,47), un ter-
cer compuesto denominado proteina

X (35) y ciertos cristales de creci-
miento utilizados para su replica-
cion in vitro (42). Los cambios con-
formacionales han sido atribuidos
también a mutaciones o a insercio-
nes de la secuencia genética que co-
difica la PrPc, como sucede en el
GSSS, el IFF y en la forma familiar
de la enfermedad de la ECJ (47).
Esta alteracion podria ser la causa o
modificar un mecanismo de suscep-
tibilidad que predisponga al indivi-
duo a padecer estas enfermedades
(64). Dicha transformacién y su pos-
terior acumulacion, aparecen con
frecuencia de manera simultanea
con la aparicion de la enfermedad y
de los cambios patolégicos (59). Sin
embargo, hay que recordar que la
asociacion de las ENES a los Priones
no indica causalidad, tal como suce-
de también con el sindrome de in-
munodeficiencia humana y su apa-
rente asociacion mas no-causalidad
con el VIH o con la paraparesia es-
pastica tropical y el HTLV-I (84). En
este orden de ideas, por ejemplo,
Langsburry, del Massachusetts Ins-
titute of Technology, cuando logroé la
transformacion de la proteina pri6-
nica concluyé que “Es muy dificil
eliminar la posibilidad de que algun
material no detectable sea el que
este causando la enfermedad”. Ade-
mas, este autor encontré que una
proteina de la cebada puede alterar
la forma de otras proteinas, de una
manera similar a como lo hace el
agente Prion e incluso, al utilizar la
sustancia conocida como amiloide
de un paciente con Alzheimer logro
producir placas similares en un ma-
caco (42). Estos ultimos hechos lle-
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varon a proponer la posible transmi-
sibilidad de la enfermedad de Alzhei-
mer (28).

Sin embargo, no estéa claro, si
los Priones son los agentes etiol6-
gicos o el producto patoldgico del
metabolismo  celular alterado,
pues no en todas las ocasiones
hay relacién directa entre exposi-
cion y enfermedad (85). Ademas,
“resistencia a las proteasas de la
PrP no debe utilizarse como un
equivalente, a priori, con infectivi-
dad” (86). Causa admiracion por lo
tanto, ver como Gajdusek afirmo
que, no importaba que estos agen-
tes pridnicos no cumplan con nin-
guno de los criterios cientifica-
mente aceptados para definir los
agentes infecciosos, afirmando
que “aunque los virus de computa-
dor no contengan &cidos nucleicos
ni sean acidos nucleicos... no ha
impedido que los cientificos en
computadores llamen virus a estos
elementos” (87); llevando estas
“clarificaciones” a que algunos cli-
nicos se hayan atrevido a implicar
estos supuestos gérmenes ciberné-
ticos de ser los causantes de epi-
sodios de entidades como la hipe-
rreactividad bronquial en huma-
nos (88); permitiéndonos, enton-
ces, agrupar a estos supuestos
gérmenes junto con los enigmati-
cos agentes retrovirales exdgenos
implicados en otras enfermedades
humanas a los que hemos llamado
los nuevos ViH: los Virus de la
Imaginacion Humana (89).

ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORMES PRIONICAS EN
HUMANOS

Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ)

Esta enfermedad neurodegene-
rativa de aparicion presenil, fue des-
crita por primera vez en 1920 por
Creutzfeldt, en una mujer que curio-
samente tenia 16 afios de edad. Al
afio siguiente, Jakob describe cua-
tro casos més, uno de ellos con una
Nno menos curiosa edad, nada prese-
nil, de 35 afios (60, 74). La inciden-
cia en Estados Unidos es de 1 por
cada 167.000 habitantes, en un
subgrupo de la poblaciéon entre los
70 y 74 afos de edad, con una tasa
de mortalidad de 0.9 muertes por
millén de habitantes (30, 37). Dicha
prevalencia, a nivel mundial, es alta
en paises como Eslovaquia (73) y
curiosamente en judios libios que
vigjan a Israel (2, 38), e inmigrantes
a Francia provenientes del norte de
Africa (2), lo cual sugiere un posible
estimulo ambiental que predisponga
o influya en el establecimiento clini-
co de la ECJ, de lo cual hablaremos
posteriormente.

Su etiologia es desconocida,
pero ésta se atribuye principalmente
al agente Prion (59, 60). La enferme-
dad aparece en forma esporadica en
un 50% de los casos y familiar en
otro 10 a 15% (21, 30, 45) y se argu-
menta su caréacter infeccioso debido
al reporte de transmisibilidad iatro-
génica (38). Sin embargo, en la for-
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ma esporadica y en la familiar no
existen antecedentes de un contacto
previo con el agente Prion (5).

Clinicamente, se dice que la
ECJ se presenta por encima de los
60 afios y en ocasiones, en etapas
juveniles de la vida. El inicio es in-
sidioso y la evolucion es rapida-
mente progresiva, causando la
muerte al cabo de, aproximadamen-
te, cuatro meses de haberse inicia-
do el cuadro clinico. Se ha docu-
mentado, para los casos iatrogéni-
cos, un periodo de “incubacion” que
puede ir desde pocos meses hasta
unos veinte afos (49). Se presenta
con sintomas generales, trastornos
del suefio y del apetito asi como de-
lirio, seguidos por cambios en el
comportamiento, memoria, anorma-
lidades cerebelosas como ataxia y
trastornos visuales. Luego, apare-
cen las mioclonias espontaneas o
por estimulacion externa, en miem-
bros superiores e inferiores. Tam-
bién se presenta rigidez y crisis
convulsivas con movimientos atet6-
sicos o coreiformes y reflejos forza-
dos de proyeccion de los labios, lle-
vando finalmente al paciente a un
estado de estupor, coma y muerte
(2, 6). Curiosamente, se han repor-
tado algunos casos, en los cuales,
durante la enfermedad aparecen
problemas respiratorios progresivos
que pueden causar la muerte (6,
38, 70).

Desde el punto de vista patolo-
gico es comun encontrar atrofia ma-
croscopica del cerebro y cerebelo. A
nivel microscépico existen tres ha-
llazgos caracteristicos, a saber: cam-
bios espongiformes, proliferacién as-

trocitica y pérdida neuronal; tam-
bién hay presencia de placas amiloi-
des, producto de la acumulacién de
PrPsc, en las terminaciones dendri-
ticas. Las lesiones se presentan ge-
neralmente en la sustancia gris del
cerebro y del cerebelo, en el ndcleo
caudado, putamen y en las astas
anteriores de la médula espinal (2,
38). Es posible encontrar el agente
PrPsc en liquido cefaloraquideo, pul-
mones, rifiones, cérnea, nodulos lin-
foides, bazo e higado (21, 38) de es-
tos individuos. Ademads, se encuen-
tra en el hipocampo una disminu-
cion de receptores GABA-A junto
con la disminucién de la PrPc.

Su diagnéstico se realiza prin-
cipalmente por medios electroence-
falograficos en el 60% de los casos,
donde se presentan crisis paroxisti-
cas de ondas lentas de alto voltaje
(73). La proteina 14-3-3 en el liquido
cefaloraquideo es también util, con
una sensibilidad del 87% y una es-
pecificidad del 99% (12, 31).

No hay tratamiento efectivo
hasta la fecha, aunque la amantidi-
na, anfotericina B y vidabirina han
resultado benéficos en modelos ani-
males y en algunos humanos (38).
Un posible tratamiento que se creyd
gue prevendria su aparicion, fue el
emplear la delecion genética de los
codones que originan la PrPc, debi-
do a que mostré buenos resultados
en ratones, al no lograr reproducir
la enfermedad (59, 71). Sin embar-
go, los estudios de Sakaguchi y cols,
hechos en ratones libres de proteina
prionica, demostraron cambios neu-
rolégicos similares a los observados
en la ECJ y en la BSE, tales como
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incoordinacion en la marcha, tem-
blor y espasmo en las patas trase-
ras; ademas de alteraciones del rit-
mo circadiano y patréon del suefio,
pérdida de la memoria, debilidad y
muerte, lo cual hace sospechar que
la pérdida de la PrPc sea la respon-
sable de estas alteraciones, aun en
ausencia del agente infeccioso (65).
Se ha propuesto que la ausencia de
la PrPc —normal- en humanos, es el
mecanismo que conlleva a la apari-
cion de crisis convulsivas y mioclo-
nias en la ECJ; infortunadamente,
el amplio desconocimiento de las de-
mas funciones de estos agentes y de
su interaccion con los deméas com-
ponentes celulares, haria demasiado
riesgosa y ambiciosa la delecién ge-
nética como terapia preventiva en
esta enfermedad. De cualquier for-
ma y ante la impotencia médica que
gira en torno al conocimiento de la
fisiopatogenia de la enfermedad, se
recomienda tener cuidado con el
manejo del material biolégico de di-
chos pacientes (21).

Nueva variante de ECJ

La descripciéon reciente de una
nueva variante de ECJ (nvECJ) (82)
en Francia y Gran Bretafia, ha cau-
sado preocupacion a nivel mundial,
ante la posible propagacion de las
ENES al hombre, como la BSE (79).
Estas aparentes nuevas variantes se
han descrito en pacientes entre los
16-39 afos, con una evolucion ha-
cia la muerte, de aproximadamente
12 meses (79). Curiosamente, algu-
nos de los pacientes con la nvECJ
practicaban el vegetarianismo,
mientras que en otros habian ante-

cedentes de consumo de carne de
vaca mas no de sus cerebros, ni ha-
bian estado en contacto directo con
ganado enfermo, algo similar a lo
ocurrido en pacientes con ECJ en la
India. Algunos pacientes con la
nvECJ tuvieron un cuadro clinico
poco convencional con dolor cons-
tante en pies y en otro, dolor al tacto
de cara y extremidades. Las lesiones
se han visto mas acentuadas en
ganglios basales, tdlamo, cerebelo y
I6bulo occipital (7, 10, 79). Uno de
ellos no presenté los cambios ami-
loides considerados caracteristicos
de esta entidad. Estos hechos no
son, por lo tanto, concluyentes de
una nvECJ porque la edad juvenil
Nno es una caracteristica nueva en
esta entidad, debido a que las des-
cripciones hechas a principios de si-
glo sobre ECJ ya mencionaban esto.
Ademas, los cambios patologicos y
la distribucidon de las lesiones tam-
poco muestran diferencias significa-
tivas; la clinica es inespecifica, muy
similar al de otras ENES; su dura-
cion tampoco es significativamente
diferente a la de los casos “tipicos”,
ni lo es la causa de su muerte. Por
lo tanto, no hay datos, ni hallazgos
cientificos concluyentes que expli-
guen de manera clara que ésta es
realmente una nvECJ, asi como
tampoco hay datos concluyentes
gue demuestren la transmision de la
enfermedad a partir de bovinos en-
fermos. Entonces cabe preguntarse
si estas patologias consideradas
nuevas variantes estan siendo utili-
zadas para fabricar una epidemia de
ECJ, de la misma manera como se
han fabricado otras epidemias como
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el SIDA asociada al VIH (88, 89); o
peor aun, se esta creando panico a
nivel mundial sin ningdn funda-
mento cientifico, utilizando el con-
cepto de la posible transmisién, aun
no demostrada, al hombre a partir
del ganado, de una enfermedad
mortal. El aumento en la incidencia
de la enfermedad a partir de los
afios 90 radicaria en la importancia
dada por los sistemas de vigilancia
hacia la bdsqueda y reporte de nue-
VvOS casos, mas que al aumento en la
prevalencia de la enfermedad. La
posibilidad de que esta nvECJ sea
realmente una intoxicacion exégena,
ha sido recientemente planteada, lo
cual comentaremos mas adelante.

Kuru

Esta es una de las ENES méas
interesantes que se han descrito en
este siglo, la cual se ha detectado
exclusivamente en el grupo linglis-
tico Fore, de Papua, al este de Nue-
va Guinea. Fue la primera supuesta
infeccidon viral lenta que se reportd
en humanos (20, 38), conociéndose
al menos dos epidemias en dicha re-
gion; una hacia los afios veinte, y
otra hacia los afios cincuenta (39),
tiempo éste en el cual se inicio el es-
tudio de esta enfermedad por parte
de un pediatra, Carleton Gajdusek
en 1957. Este grupo propuso la via
oral como medio de propagacion de
la enfermedad entre los miembros
de la tribu, a través de supuestos ri-
tuales canibalisticos, practicados
principalmente por mujeres y nifios
de ambos sexos, quienes resultaban
siendo los mas afectados (25). Ade-
mas se propuso que la infeccion se

daria por contacto directo entre teji-
dos contaminados y abrasiones en
la piel, conjuntivas y mucosas pero
esto nunca llegé a demostrarse (21).
Hadlow, por su parte, en 1959 co-
mento sobre las semejanzas entre el
Kuru y el Scrapie y sugirié su carac-
ter transmisible (38). En 1957 Ga-
jdusek y su grupo, dijeron haber
transmitido la enfermedad a chim-
pancés, luego de haberlos inoculado
con extractos de cerebro de pacien-
tes enfermos (20), pero nunca des-
pués de haber ingerido macerados
de cerebro de dichos pacientes, tal
como se planteé la transmision de la
enfermedad en los humanos, violan-
do asi uno de los postulados de
Koch (63, 91-93).

Dentro de las caracteristicas
clinicas de la enfermedad se aprecia
un inicio insidioso, en algunos ca-
sos, con prédromos que incluyen ce-
falea y dolor en miembros o articu-
laciones, varios meses antes de la
aparicion florida de la enfermedad.
También se presenta disartria, de-
mencia, signos de piramidalismo y
extrapiramidalismo, temblor (la ex-
presion “Kuru” significa temblor en
el lenguaje de la tribu nativa), corea
y atetosis, estrabismo, incontinencia
y episodios bronconeumonicos e in-
clusive disfagia, falleciendo los pa-
cientes por inanicion, neumonia o
insuficiencia respiratoria, en un pe-
riodo que oscila entre 3 y 12 meses
después de la aparicion de los pri-
meros sintomas (38).

Entre los cambios patolégicos,
curiosamente, se aprecian signos de
intoxicacion a nivel del SNC (20).
Hay también pérdida neuronal, pre-
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dominantemente en la corteza cere-
belosa, gliosis, cambios espongifor-
mes y presencia de placas PAS (+)
que se denominaron placas de
Kuru. Al igual que en la ECJ, nin-
gun tratamiento evita la progresion
de la enfermedad.

Sindrome de Gerstmann-
Straussler - Scheinker (GSSS)

Fue descrita por primera vez de
manera esporadica en 1936 (22) y a
nivel familiar en 1960. En 1968 Ga-
jdusek dijo haber demostrado su
aparente caracter transmisible (57),
y decimos aparente porque dicha
transmisibilidad no ha sido lograda
en todas las ocasiones.

Su caracter familiar se atribuye
a mutaciones en la secuencia de la
PrPc, primordialmente en pro-102-
leu (32), pro-105-leu (35), ala-117-
val (18), met-129-val (18), phe-198-
ser (32), gln-217-arg (32) y a una in-
sercion en el codén 144 (14).

Este raro desorden familiar, si-
milar clinica y patolégicamente a la
ECJ y al Kuru, esta caracterizado
clinicamente por ataxia cerebelosa
en fases tempranas, demencia pro-
gresiva con pérdida de la memoria a
corto plazo, movimientos oculares
saltones, torpeza en la realizacion de
actividades manuales, parkinsonis-
mo y ausencia de reflejos en miem-
bros inferiores en etapas ulteriores
junto con cuadros de psicosis, de-
presion severa y pérdida de peso
(22, 23, 67). Se presenta usualmen-
te entre los 30 y los 60 afios y la en-
fermedad tiene una duracion de dos
a diez afos luego de aparecer los
primeros sintomas.

Histopatolégicamente, se en-
cuentran placas amiloides en todo el
SNC, degeneracion del tracto corti-
coespinal y espinocerebeloso y en
menor proporcién, cambios espongi-
formes en la neocorteza con astroci-
tosis y gliosis en sustancia gris y
blanca (76).

En otros estudios, Collinge y
col (14) encontro casos familiares de
GSSS con demencia atéxica sin los
cambios neuropatoldgicos comenta-
dos anteriormente, confirmando el
diagndstico por las mutaciones ge-
néticas antes nombradas. De acuer-
do a esto, las enfermedades prioni-
cas estarian sub-diagnosticadas y la
prevalencia real seria mayor de la
gque se tiene actualmente (14), por-
gue podrian estar siendo confundi-
das clinica y patolégicamente con
otras condiciones neurodegenerati-
vas, incluyendo la enfermedad de
Alzheimer (28), aunque esto esta
aun por demostrarse.

Insomnio familiar fatal (IFF)

Llamada también demencia ta-
ldmica selectiva, fue descrita inicial-
mente por Lugaresi, Medori y Gam-
betti (59). Es una rara enfermedad
de tipo familiar, originada a partir
de una mutacion en asp-178-asp en
el gen PRNP (58). El polimorfismo en
el codon 129, el cual codifica la me-
tionina, es el que determina el desa-
rrollo del fenotipo clinico y neuropa-
toldgico del IFF. Se han identificado
hasta ahora muy pocas familias por-
tadoras de esta anormalidad.

La edad de inicio oscila entre
los 40 y 60 afos. Las caracteristicas
principales son insomnio progresivo,
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cambios en el ritmo circadiano de
produccion hormonal, entre ellas la
de prolactina, hormona del creci-
miento y melatonina, trastornos mo-
tores y leve a moderado deterioro
cognoscitivo. Se presenta ademas
astenia, vision borrosa, y episodios
de adormecimiento. También cursa
con episodios de fiebre, pulso acele-
rado, fluctuaciones en la presion ar-
terial y sudoracion inexplicable.
Otros problemas pueden incluir ata-
xia, mioclonias en brazos y piernas,
depresion y pérdida de la capacidad
mental, signos bulbares y ocasional-
mente episodios de apnea. La muer-
te sobreviene hasta un afio después
de iniciado el cuadro (40, 41).

Los hallazgos histopatoldgicos
son similares a las demas ENES,
con alteracion marcada de los nU-
cleos anteroventral y dorsomedial
del tdlamo, los cuales son la base de
los desordenes autondémicos, endo-
crinos y de insomnio. Puede afectar
con menor intensidad otros nucleos
talamicos, la corteza cerebral, las
olivas inferiores y el cerebelo, con
pérdida de las células de Purkinje
(41). Al igual que otras ENES, esta
también se ha transmitido a mode-
los murinos por inoculacion intrace-
rebral (63).

Los pacientes pueden tener
un periodo de vida mas largo si se
trata el insomnio, el cual en ani-
males, demuestra ser letal (17). El
gama hidroxibutirato es util cuan-
do el insomnio ha sido refractario
a otros tratamientos, como barbi-
taricos y benzodiazepinas a altas
dosis (40).

ENCEFALOPATIAS
ESPONGIFORME PRIONICAS EN
ANIMALES

Scrapie, BSE y ENES en otros ani-
males

Las ENES también afectan a
un grupo de animales y se presenta
con cuadros clinicos similares a los
descritos en humanos. Una de ellas,
el Scrapie, descrita en Gran Bretafia
en 1732, se presenta en ovejas y ca-
bras pero ha retomado importancia
al atribuirsele como causa de la epi-
demia de ENES en bovinos, las cua-
les han sido mas fuertemente aso-
ciadas con la aparicién de la nvECJ,
a partir de 1983 (4, 78). Sin embar-
go, nunca antes de la década de los
ochenta, hubo propagacion alguna
de la enfermedad hacia otros anima-
les y mucho menos hacia el hombre,
a pesar de haber convivido mucho
tiempo con ovejas aparentemente
infectadas con esta enfermedad, lo
cual deja serias dudas con respecto
a su caracter transmisible.

Los animales con Scrapie pre-
sentan ataxia, temblor, inquietud,
debilidad, sed e intenso prurito lum-
bar, falleciendo en el transcurso de
30 meses, usualmente con paralisis
flacida (44). Inicialmente se pensé
gque esta entidad era Unicamente de
transmisibn materna y luego se
planteé su caracter transmisible
(36, 65). Ridley y col. (64), afirman
gue no hay evidencia cientifica para
confirmar tal transmisibilidad. La
busqueda de otra fuente infecciosa
es la que lleva a investigar la pre-
sencia de PrPsc en microorganismos
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habitantes en el alimento para las
ovejas, sin lograr tampoco resulta-
dos significativos (80). Después se
postuld la susceptibilidad genética,
la cual asociada con la teoria infec-
ciosa, haria que la PrPsc, transmi-
tiera la enfermedad y produjera los
cambios neurodegenerativos en los
animales susceptibles, similares a
los encontrados en Kuru y ECJ.

Se cuenta para su diagnoéstico,
ademas de los hallazgos histopatolé-
gicos, con la deteccion por inmu-
noensayo de la proteina 14-3-3 en
liguido cefaloraquideo (31).

Curiosamente, hamsters trata-
dos con anfotericina B, han presen-
tado prolongacion del tiempo de
aparicion de los signos clinicos; las
razones que expliquen estos hechos
permanecen aun por identificarse.

Otra de las ENES en animales
se conoce como la “Enfermedad de
las vacas locas” (BSE) la cual se ma-
nifiesta por ataxia, temblor, hiperes-
tesia, agresividad, excitabilidad y fi-
nalmente imposibilidad para mante-
nerse en pie (72). Los hallazgos ana-
tomopatoldgicos son los caracteristi-
cos de las ENES. Esta entidad tomo
importancia mundial, debido a su
aparicion en el Reino Unido a partir
de 1983, en forma endémica y alar-
mante, lo cual llevo al gobierno Bri-
tanico a partir del afio de 1988 a sa-
crificar todas las reses con signos de
la enfermedad y a prohibir el consu-
mo de triturados derivados de ani-
males como alimento para ganado y
otras especies, el cual presumible-
mente, era la fuente de infecciéon (4,
78). A pesar de estas medidas, se
encuentra el pico maximo de inci-

dencia s6lo hasta 1993, con dismi-
nucidén progresiva del namero de ca-
sos a partir de esta fecha (82), el
cual coincide con los cambios reali-
zados en el método de procesamien-
to de estos triturados, lo cual segln
algunos, disminuiria su purificacion
(39). La tension creada sobre la in-
fluencia en posibles brotes de ENES
en humanos debido a la alta exposi-
cién a carnes de animales enfermos
es muy controvertida, porque estos
productos venian siendo utilizados
desde hacia varias décadas sin pro-
ducir enfermedad alguna.

Ademés coincidentemente, du-
rante la época de esta aparente epi-
demia en Gran Bretafia, aparecieron
ENES en otras cinco especies de
animales exéticos, los cuales nacie-
ron en siete zoolégicos diferentes
después de la reglamentacién sobre
la no-utilizacion de los triturados
animales; curiosamente, tampoco
habia en ellos, evidencia de que sus
progenitores estuvieran afectados
por alguna de las ENES (64). Estos
hechos han puesto en duda los dos
mecanismos de transmision, el ma-
terno y el alimentario, sugiriendo
que otra causa, posiblemente de
tipo ambiental, estuviera influyendo
en el establecimiento clinico de esta
enfermedad, los cuales comentare-
mos mas adelante (62).

En otros animales en los que se
ha descrito este tipo de ENES son
los visones, un mamifero norteame-
ricano similar a la gardufia, quien
presenta clinica y patolégicamente
un cuadro indistinguible del Scrapie
de las ovejas. Su causa, aunque
desconocida, se atribuye al de con-
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sumo de carne de ovejas con Scra-
pie y de morderse entre ellos mis-
mos (20). La inoculacion de extrac-
tos de cerebro ha transmitido la en-
fermedad a hamsters, ovejas, gatos
y a los chimpancés, en quienes se
ha desarrollado un cuadro indistin-
guible de la ECJ; sin embargo, estos
experimentos no han sido conclu-
yentes, ni se han podido repetir (64,
91, 92). Otros animales como alces,
gatos y nyalas (Tragelaphus angasi)
han presentado cuadros de ENES
similares a los descritos anterior-
mente, dejando mas preguntas que
respuestas al asociarseles con los
agentes Prion.

SVIRUS “LENTOS” O TOXINAS
“LENTAS”?

Como se ha podido apreciar a
través de la presente discusion, no
es posible establecer de manera
concluyente la participacion de ger-
men alguno en la etiologia de estas
enfermedades, llamadas por algu-
nos encefalopatias espongiformes
transmisibles, amiloidosis transmi-
sibles, enfermedades pridnicas, de-
mencias transmisibles o enfermeda-
des por virus lentos. Es claro que
hasta ahora ninguno de los agentes
implicados cumple con los postula-
dos de Koch y, ademas, violan to-
dos los principios del método cienti-
fico (84,93). Por lo tanto, se hace
mandatorio investigar otras posibi-
lidades etiol6gicas que nos permi-
tan enfocar de una manera mas
adecuada este capitulo de las asi
llamadas enfermedades priénicas.
Dentro de estas posibilidades, so-

bresalen las de tipo toxico origina-
das, principalmente, por las altera-
ciones climaticas, ambientales e in-
dustriales que se han producido en
los diferentes sitios donde estas
aparentes enfermedades infecciosas,
han sido detectadas. Dichos agentes
externos, actuando sobre huéspedes
genéticamente susceptibles, con de-
ficiencia de ciertas enzimas que ac-
tden en pasos criticos del metabolis-
mo de dichos agentes serian algu-
nos de los aspectos claves que en
dltimas, permitirian que se expresa-
ran las ENES en humanos y anima-
les, como veremos a continuacion
(94-95).

En el Kuru, prototipo de las ini-
cialmente denominadas enfermeda-
des virales lentas en los humanos,
se ha encontrado por ejemplo, de
manera consistente que las “epide-
mias” que han ocurrido de esta en-
fermedad se han producido durante
episodios de neuromicotoxicosis (69,
94-95). Estas toxinas, originadas en
alimentos mal almacenados, se con-
centran en productos como la Ipa-
moeba batata y en la grasa del cer-
do, alimentos de consumo muy fre-
cuente en aquella regién. Ademas, si
se acepta el hecho de que los nati-
vos de aquella regién se alimenta-
ban de los cadaveres de familiares
gue iban quedando en sus areas de
influencia, la posibilidad de que una
neuromicotoxicosis hubiera sido la
causante del origen y diseminacion
del Kuru por este medio quedaria
reforzada por la siguiente descrip-
cion: “...Although human flesh was
often cooked and eaten almost im-
mediately after death, a favoured
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method was first to bury the corpse,
and then to exhume it after days
when the flesh was sufficiently des-
composed to be tasty” (96). (Las itali-
cas son de los autores, quienes se
abstienen de hacer traduccion libre
de este parrafo al espafiol, con el fin
de evitarle perder el significado a lo
expresado originalmente). Y estos
alimentos, asi descompuestos son
facil presa de ser contaminados por
hongos toxigénicos. A estos hechos,
se le suma la falta de higiene en el
manejo y almacenamiento de los ali-
mentos por parte de las mujeres y
los nifios de la tribu, lo que pudo
determinar la mayor prevalencia de
la enfermedad en estos grupos hu-
manos, mientras que los hombres
por tradicién, usualmente consu-
mian alimentos frescos (39).

Algo muy similar a lo observa-
do en otra entidad relacionada con
un aparente retrovirus exdgeno aso-
ciado a un tipo de encefaloneuro-
mielopatia tropical llamada parapa-
resia espastica (77, 97) y en la cual
se han encontrado evidencias direc-
tas de la presencia de micotoxinas
en los liquidos corporales de estos
pacientes (98). De otro lado, la dis-
minucion en la prevalencia del Kuru
a partir de los afios 50's se atribuyo
al cese del canibalismo en la tribu
Fore, sin embargo este ultimo hecho
nunca llegé a comprobarse (98). En
cambio, hacia esta época si se sabe
que sobrevinieron cambios cultura-
les, econémicos y alimenticios debi-
do a la occidentalizacion de la re-
gion, lo cual influyé en la higiene,
recoleccidon y almacenamiento de vi-
veres y alimentos. Llama la aten-

cion, también, que hechos similares,
como la llegada de enseres que mo-
difiquen, de alguna manera, las cos-
tumbres de una cultura, como es el
caso de la adquisicion de neveras,
llevé a que disminuyera la prevalen-
cia de ciertas enfermedades como
sucedi6 con la leucemia de células T
en la franja de Gaza y la cual ha
sido asociada a infecciones retrovi-
rales en otras areas geogréficas (39).
De notar, es el hecho de que Gadju-
sek y col aceptaron que ellos nunca
habian presenciado rituales caniba-
listicos, ni tenian certeza de ellos y
gue, ademas, la aparicién de Kuru
en aquella zona pudo ser mas bien
secundario a la presencia de ECJ en
la region (19). Es interesante ver en-
tonces que, en esta ultima entidad,
también se han encontrado fuertes
inconsistencias entre la presencia
de enfermedad y su relacion con al-
gun posible germen, lo que ha lleva-
do a algunos investigadores a plan-
tear que la ECJ tenga también un
origen ambiental, encontrandose
ademas, que pacientes intoxicados
con litio pueden desarrollar un cua-
dro clinico y electroencefalografico
similar a la ECJ (101, 102).
Igualmente, se han detectado
también “brotes” de ECJ en pacien-
tes que viven cerca de fabricas de
misiles, cuyos propelentes contienen
sustancias inhibidores de la MAO,
como el cuprizone, la cual produce
claramente ENES en animales (103).
Y son estas sustancias las que junto
con organofosforados como el fos-
met, TEPP, ometoato, mefosfolan,
metidation y metiloxidemeton, -cuyo
principio activo es el O,0O-dimethyl
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phosphorodithioate- se han asocia-
do también con “brotes” de ECJ en
diferentes lugares del mundo (105,
106) asi como también con la nvECJ
(103). Precisamente, es esta nvECJ
la que ha causado mas preocupa-
cibn mundial, de manera reciente,
por habérsele asociado a la posible
ingesta de carne contaminada pro-
veniente de ganado con BSE (92);
sin embargo, como lo comentamos
anteriormente, aun hasta individuos
vegetarianos han desarrollado esta
nvECJ sin haber tenido contacto
con supuesta carne contaminada
pero, al contrario, si han estado ex-
puestos a la accidon de tdxicos aso-
ciados con la ECJ, los cuales fueron
empleados en aquellos sitios donde
estos individuos laboraban (103,
104). En este ultimo sentido, es mas
que interesante ver como uno de los
toxicos antes mencionados, el Fos
met, produjo una aumento de los ni-
veles de la PrPc, dependiente de la
concentracion de téxico utilizado en
células de neuroblastoma humano
(105), reforzando asi el concepto de
gue una agresion ambiental, ac-
tuando sobre estructuras organicas
susceptibles genéticamente, pueden
llevar al establecimiento clinico de
los cuadros neurodegenerativos dis-
cutidos aqui.

Con respecto a la parte animal,
la situacion se hace aun mas intere-
sante empezando por el prototipo de
enfermedad viral lenta conocido
como Scrapie. Esta enfermedad se
ha visto que se desarrolla en ovejas
que han resultado intoxicadas con
cuprizone (oxaldihydrazone biscy-
clohexanone) (106), la cual progresa

a pesar de la administracion de que-
lantes del cobre. La posibilidad de
gque esta sustancia afecte los meca-
nismos de limpieza que cumple la
enzima superoxido-dismutasa de los
radicales libres a nivel del SNC debe
ser tenida en cuenta en futuras in-
vestigaciones (103-105). Igualmente,
el cuprizone es un agonista seroto-
ninérgico, inhibidor de la MAO, la
gue también es inhibida por diver-
sas clases de micotoxinas (107-109).
Mas interesante resultd el hecho de
haberse encontrado un grupo de
ovejas que desarrollaron Scrapie
después de haber ingerido alimentos
contaminados con micotoxinas, que
alteran la respiracion celular y la
limpieza de radicales libres, prove-
nientes principalmente del Aspergi-
llus clavatus (68). Este hecho suma-
do a los cambios climaticos preva-
lentes en algunas de las regiones
donde el Scrapie ha aparecido, y los
cuales han colaborado con la pro-
duccién de hongos toxigenos, hace a
estas sustancias llamadas micotoxi-
nas, firmes candidatas etiolédgicas de
estas entidades clinicas.

Otra de las ENES que ha cau-
sado gran preocupacion es la BSE
pero, curiosamente, también esta
entidad se ha encontrado asociada
a una micotoxicosis, secundaria a
trastornos climéticos con subse-
cuente produccién de hongos toxi-
génicos, en aquellos lugares donde
se ha diagnosticado la BSE (110).
Mas interesante result6 el hecho de
detectarse la presencia de esta en-
fermedad en areas donde se han
utilizado una serie de pesticidas,
del tipo organofosforados, los cua-
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les fueron aplicados al ganado afec-
tado por diversos tipos de gérmenes
originados por las alteraciones cli-
maticas propias de la zona (103-
105). Un efecto sinérgico entre las
micotoxinas y los organofosforados
sumado al denominado efecto del
“inocente espectador” entre estos t6-
xicos, podria estarse llevando a cabo
en la génesis y establecimiento fisio-
patoldgico clinico de ésta y otras
ENES (110).

Otra entidad que en su mo-
mento fue el prototipo de las enfer-
medades virales lentas, es la conoci-
da como visna-maedi (111). Andlisis
retrospectivos de las descripciones
epidemioldgicas, climaticas e histé-
ricas hechas en la regién de Islan-
dia, donde se describi6 esta entidad,
han mostrado que esta patologia
también fue resultado de una mico-
toxicosis la cual, finalmente, se ma-
nifestd como lo que conocemos hoy
como visna-maedi (111). Por ello,
podemos afirmar que la etiologia
prionica, propuesta como agente
causal de estas enfermedades neu-
rodegenerativas deja grandes dudas
(112), llegandose a encontrar de-
mencia priénica sin priones y mode-
los animales que carecen de esta
proteina, con alteraciones neurolégi-
cas similares a las ENES producidas
aparentemente por dichos agentes,
todo lo cual refuerza el concepto de
que estamos luchando en contra de
una nueva familia de ViH: los virus
de la imaginacion humana (89).

Finalmente, aunque no se ha
logrado establecer realmente la tras-
misibilidad de las ENES en huma-
nos, ni en animales incluyendo la re-

cientemente publicitada enfermedad
de las vacas locas; si se ha logrado
“trasmitir” a la comunidad cientifica
una gran cantidad de delirio colecti-
vo, partiendo de esta dltima patolo-
gia, quien presionada por fuerzas po-
liticas y econdmicas de los gobiernos
implicados, estan llevando a los dife-
rentes investigadores del mundo a
experimentar una locura generaliza-
da, con el fin de dar respuesta a tan-
tas inquietudes que parecen descan-
sar no sobre verdaderas evidencias
cientificas, sino sobre fundamentos
mas laxos que la misma espuma del
mar (113). Y el reciente editorial de la
revista Lancet (114), donde se critica
la manipulacion de la informacién
con respecto a estas patologias, es
una muestra mas de la desinforma-
cién y panico que se quiere trasmitir
a la comunidad, cientifica y publico
en general con reportes sensaciona-
listas sobre estos temas, siendo este
un detalle mas, que obliga a la ur-
gente necesidad de replantear la fi-
siopatologia de estas enfermedades
neurodegenerativas, ojald antes de
gue termine el siglo XXI; permitién-
donos, todos estos aspectos, concluir
este manuscrito con lo expresado por
Frank Tyger quien afirma que: “escu-
chando ambos lados de una historia,
usted se convencera de que hay mas
de una historia por ambos lados”
(92).
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