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RESUMEN

Las enfermedades priénicas comprenden entidades
neurodegenerativas fatales en humanos y animales. La
extensidon de la encefalopatia espongiforme bovina en
diferentes paises de Europa y la aparicion de la nueva
variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob en
humanos por la ingesta de productos bovinos
contaminados, hacen de las enfermedades pridnicas un
verdadero problema de salud publica mundial en la
actualidad. En este articulo se tratan los aspectos

generales de estas enfermedades y se presenta la *ECJ latrogénica

casuistica venezolana acumulada durante los ultimos 30
afos.

Las enfermedades prionicas (EP) comprenden

entidades neurodegenerativas en humanosy animales Gerstmann-

(Cuadro 1) que son producidas por el metabolismo
aberrante de la proteina prionica (PrP) y se
caracterizan por un periodo de incubacién
prolongado, transmisibilidad a animales de experi-
mentacion y evolucion clinica fatal (1-3). La forma
esporadica o idiopatica de la enfermedad de
Creutzfeldt-Jakob (ECJ) comprende el 85-90% de

Cuadro 1

Enfermedades pridnicas
(Prusiner SB. Brain Pathol 1998;8:499-513)

En humanos En animales

Infecciosag%
Kuru

*Scrapiede ovejas y cabras
*Encefalopatia
espongiforme bovina
Encefalopatia transmisi-
ble del vis6n

*Enfermedad de desgaste
cronico de venados y alces
Encefalopatia espongi-
forme felina

*Nueva Variante

Hereditarias
*ECJ Familiar
*Enfermedad de

Straussler-Scheinker
Insomnio familiar fatal Encefalopatia de ungula-
dos exoticos(gran kudu,
nyala, oryj

Idiopética

*ECJ Esporadica

* El Kurl es una enfermedad prevalente de la tribu Fore

las EP en humanos, con una |nC|de_nC|a mundial de ge Nueva Guinea y practicamente ha desaparecido con el
1-2 nuevos casos por millon de habitantes por afio y cese de sus rituales canibalistas (ingestion de cerebro y

una distribucion geografica amplia (2-4). Suele

ojos humanos). La ECJiatrogénica se produce por transmi-

presentarse alrededor de los 60 afios de edad bajo lasion de priones a través de transplantes de cornea,

forma clasica de un cuadro demencial rapidamente
progresivo asociado a mioclonos y electroencefalo-
grama (EEG) periddico (5-7). Histopatolégicamente,
existe afectacion difusa de la sustancia gris
superficial y profunda del sistema nervioso central
(SNC), condegeneracion espongiforme, astrogliosis
y pérdida neuronal en ausencia de infiltrado
inflamatorio (2,3,6). La sobrevida suele ser de un
afilo y no existe hasta la actualidad un tratamiento
meédico efectivo contra la enfermedad (2,5,6).

neurocirugiay electroencefalografia estereotaxica con el
uso de instrumentos y objetos contaminados, injertos de
duramadre e inoculacién de hormona de crecimiento y
gonadotrofina corionica humana cadavérica obtenida de
humanos con la enfermedad. La nueva variante de la ECJ
es ocasionada por el consumo de productos bovinos
contaminados con la EEB.

En el pasado, las EP fueron conocidas como
enfermedades por virus lento, dada la sospecha de
gue respondian a un agente viral con un periodo de
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incubacién muy prolongado (8-10). Ante la

. T , P amrrmea
imposibilidad de demostrar tal agente, se adopto el iuew s L ©sten Urmioreecen —
término de encefalopatia espongiforme transmisible AT VAYAY |

(EET) por el criterio histopatoldgico diagnéstico de 4 — ‘n.f"-ﬂ"" — ‘fh':ﬁj
estas enfermedades (degeneracion espongiforme) y _,-u-'-""' -""""'" "

la transmisibilidad a animales de experimentacion Pei™ : rert

mediante el uso de inéculos de tejido cerebral -

infectado (8,11,12). Desde hace unas dos décadas,

ya descubierta y caracterizada molecularmente la Figura 1. Modelo de replicacién priénica: mediante

PrP como agente causal de las EET, se emplea elacoplamiento o dimerizacién, la PR® induce la

término general de EP (8,11,13). conversion postranslacional de la Peh otra molécula
de PrP.

PrP Celular y Prion.

Laisoformanormal de la PrP (PrP celular oBrP
es expresada como glicoproteina de membrana por Prpse
las neuronas de todos los mamiferos y algunas aves exégena
(2,12,14). En humanos, esta constituida por 253 ] \
aminoacidos y es codificada por el gen de la (PRNP)  latrogénica
localizado en el cromosoma 20 (2,10,15). También
ha sido aislada en células de tejidos extraneurales
(14,16,17). Su funcién bioldgica es desconocida Esporadica p pitante
(9,10,12,14), aunque se ha sefalado puede tratarse
de una molécula de adhesién, sefializacion celular o /
receptor de membrana (2,12,14,18). Estudios Prpsc Familiar
recientes indican que la Pr&ctia como una proteina L
unidora de cobre y de esta manera ejerce un rol
protector de la sinapsis al prevenir la toxicidad por Enfermedad pri6nica
cobre y contrarrestar el estrés oxidativo (2,19,20). humana

Eltérmino “priobn” denota la particula proteinicea

infecciosa carente de acido nucléico que produce las Figura 2. Vias de conversion de la PrPC en PrP ECJ en las

EP en humanos y animales (3,12,21). Esta PrP giferentes variantes de la enfermedad priénica humana.
infecciosa, denominada PrP del scrapie en animales (jronside JW. J Pathol 1998;186:227-234.

(PrP9 y de la ECJ en humanos (Pf®, difiere

estructuralmente de cualquier microorganismo

conocido, incluyendo a virus y viroides (PfR,

difiere estructuralmente de cualquier microor- La PrP es més hidrofébica por tener un contenido
ganismo conocido, incluyendo a virus y viroides, rico en hélices (42%) y bajo en laminas 8 (3%), en
siendo resistente al calor (hasta 100°C o 212°F), contraste con la PFP’que tiene un mayor contenido
congelamiento, radiacién ionizante y ultravioleta, de ladminas B (43%) y menor de hélices(30%)
desinfecciéon quimica convencional y fijacién 3,12,25 (Figura 1). Esta disposicion espacial
prolongada en formol (2,14,22). También se ha diferente de la PA®’le confiere resistencia parcial
sefialado que la P¥P puede persistir durante afios a la digestion con proteasas, lo que explicaria su
en el ambiente (23). depdsito anormal en los lisosomas secundarios de

La PrPy la PrE®pueden ser similares desde el |as neuronas afectadas (1,3,12).
punto de vista bioquimico (9,10,12). Son codificadas
por el mismo gen, sufren glicosilacion en sitios Replicacién priénica y barreras de especies
similares y presentan un residuo fosfatidilinositol Toda vez que una molécula de Pie pone en

idéntico para el anclaje a la membrana celular . o
. . contacto con una molécula de PpPovoca pérdida
(9,10,12,24). Ladiferencia fundamental entre ambas de hélicesy y ganancia de laminas B en esta dltima,

proteinas radica en su estructura terciaria (3,9,24). convirtiéndola en un prion infectante (1,3,12) (Figura

Kuru PrF Nueva
variante
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1). A este fendmeno biol6gico de auto-replicacién En condiciones normales, el prién que produce el
proteica se le conoce como transformacién pos- scrapie en hamsters sirios no provoca la enfermedad
translacional, siendo la PYR la PrP< isiformas en ratones CD-1 (12,31). Sin embargo, la creacién
conformacionales (2,3,12). Sea cual sea la forma de ratones trangénicos hidricos que expresan |a PrP
mediante la cual se adquieren los priones infectantes, del hamster sirio y no la del ratén (ratones ShaPrP/

el mecanismo de auto-replicacién de la PtRes Prng©), desarrollan scrapie luego de la inoculacién
idéntico (8,26). En humanos, la PfPpuede con PrP¢de hamster, pero no con la PfEe ratén

originarse por mutaciones en el PRNP (priones (3,12). De esto se concluye que los priones que
enddgenos), por conversidon espontanea de 1& PrP provocan enfermedad en una determinada especie
en PrP%o por una transformacién postranslacional animal no son patégenos para otras especies, debido
de la PrP ocasionada por priones exégenos (8,26) a diferencias en la secuencia de aminoacidos entre
(Figura 2). Una vez formada en la membrana laPrPylaPrPe(3,24). Aestoserefierela“barrera
plasmatica de la célula, la PP sigue la ruta de especies”(12,24,31) y explica por que los humanos
metabdlica de la PMPes introducida al citoplasma  no han adquirido la EP a partir del scrapie de ovejas
de las neuronas a través de endocitosis mediada pory cabras en regiones del mundo donde esta EET
receptor, continta replicandose en todo el sistema animal es frecuente (4,9). La Unica EP animal a la
endociticolisosomal y no es degradada en los cual el hombre es susceptible es la encefalopatia
lisosomas secundarios, donde finalmente se acumula espongiforme bovina (EEB), lo que pudiera explicar-
por tener una vida media infinita, aunque una parte se por el hecho de que la PrBovina contiene

de la PrP%también puede pasar al aparato de Golgi regiones estructuralmente muy parecidas a dominios
y via vesiculas transportadoras ser devuelta a la claves de la PPhumana (1,3,32).

membrana plasmatica (12,24,27). Es importante  Ep animales de experimentacion, el “fenotipo”
sefialar que la localizacion subcelular precisa donde ge |3 EP esta determinado por el periodo de
tiene lugar la acumulacion de la P#fsigue siendo incubacion de la enfermedad y el patrén de lesion
motivo de investigacion (12,28). Existe evidencia cerepral que se produce (12,33,34). Segun la teoria
cientifica acerca de la existencia de un transporte de ge| “prion unico” o “modelo priénico de un compo-
PrP-y Pr*~a todo lo largo del axén de las neuronas npente”, se esperaria que el fenotipo de la EP fuera el
y, en sistemas de cultivo celular, se ha demostrado mismo para una determinada especie una vez ocurrida
que la PrP*’se acumula fundamentalmente en los |5 infeccién priénica, puesto que la autoreplicacion
lisosomas secundarios de las células o en estructuraspyotejca tendria lugar a partir de la PoRl huésped
relacionadas (cuerpos multivesicularesy estructuras (3 9,35). Sin embargo, el fenotipo de la EP (animal
tabulo-reticulares) (12,27). Dado el patrén granular o humana) es variable y depende de la influencia de

fino de tipo sinaptico que se observa con el marcaje 3 factores: el tipo de prion, la via de la infeccion y
de la PrP mediante inmonohistoquimica e ¢| genotipo del huésped (12,35,36).

inmunomicroscopia electréonica (25,28), algunos

autores han sefialado que la diseminacion de los . ]

priones en el SNC no ocurre por difusién simple una EP Y tipos de priones

vez producida la muerte y desintegracién celular, En ratones transgénicos hibridos que expresan al
sino que los priones se propagan por continuidad mismo tiempo PrPde hamster sirio y de raton, la
entre las células infectadas siguiendo sus sinapsis yinoculacion con priones de hamster sirio (S5c237)
afectando de esta manera vias neuroanatdmicas bienconduce a la producciéon de Ptde hamster sirio,
especificas (14,28). en tanto que los priones de ratén (RML) inducen la

Los ratones Prnf° (que no expresan PFPno formacién de PrP de ratpn (11,12,21). Este
desarrollan scrapie ni propagan los priones luego de €sultado es el esperado, si se toma en cuenta que la
suinoculacién con PFP(11,12,29). La ausenciade nomologia estructural PFRPrP>* es necesaria para
la Pri®no representa la causa de la disfusion neuronal Una replicacion efectiva del prion (12,21,31). Lo
en la EP, aunque es necesaria como substrato paranteresante del experimento es que los dos tipos de
que ocurra la replicacién del prién (2,14). Por otra Priones dan lugar a diferentes patrones de lesién
parte, la transmision de la EP es mas efectiva en la cerebral: la Pr®®de hamster cursa con formacion de
medida en que estructuralmente son mas parecidasplacas amiloides y no afecta a la sustancia blanca

la PrP infecciosa y la PFRiel huésped (12,24,30). ~ Cerebral, en tanto que la PfRle raton afecta a la
sustancia blanca y no se asocia a placas amiloides

Gac Méd Caracas 11
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(11,12,37). De todo esto se desprende que existen000 veces tan efectiva como la infeccion intracerebral
diferentes “tipos o clases” de priones que determinan directa para provocar EP (9) y que la simple ingestién
diferentes fenotipos de EP (33,36,38,39). Se ha de priones (ruta oral) es 9eces menos eficiente en
demostrado ademas que un determinado fenotipo de producir la enfermedad que la via central de la
EP se mantiene estable a través de la inoculacion infeccién (44).
sucesiva de priones en diferentes huéspedes, auln
ante la presencia de PrRon una secuencia de
aminoacidos diferente (1,12,21,34). De esta manera, ) ]
se puede sefialar que la PjiRega un rol fundamental Existen 20 mutaciones del PRNP que producen
en la replicacién priénica, pero es en definitiva el EP familiar siguiendo un patrén de herencia
prién infectante el que determina el tipo de enfer- @utosomico dominante, de las cuales 13 ocurren por
medad que se desarrollara (3,12,36,40). Esto fue lo Sustitucion puntual de un aminoacido por otro y 7
que hizo pensar durante mucho tiempo que las EP PO insercion de pares de bases en |a region del
eran de etiologia viral, puesto que el prién actaa Octapeptido repetido del PRNP (2,3,15). La EP
como un virus llevando consigo la informacién familiar mas frecuente (90% de los casos) es la ECJ
necesaria para provocar un fenotipo determinado de familiar que se produce por una sustitucion de acido
EP (3,24,33). Ante la ausencia de un acido nucléico, 9lutamico por lisina en el codon 200 del PRNP, la
se cree que esta informacién reside en el estado CU@l es designadabajo lanomenclatura E200K;200
conformacional y grado de glicosilacién del prion © ECJ**(45). El fenotipo de la EP familiar varia
(39-41). segun el tipo de mutacién que ocasiona la enfermedad
(2,3,15,37). Las mutaciones puntuales D178N (con
) ) valina en el codon 129 del alelo mutado), V108lI,
EP y via de infeccion T183A, E200K, R208K, V210l y M232R dan lugar
El periodo de incubacién y las manifestaciones a la variante familiar de la ECJ (2,8,46). La
clinicas de la EP también son influenciados por la enfermedad de Gertsmann-Schinker (GSS) es
via mediante la cual se produce la infeccidn priénica producida por las mutaciones A117V, P102L, P105L,
(38,42). Esto ha sido demostrado en pacientes con Y145*, F198S y Q217R (2,3,21). Las mutaciones
la ECJiatrogénica, en quienes es posible determinar por insercién de octapéptidos repetidos en la°PrP
el periodo de incubacion de la enfermedad. En estan relacionadas con manifestaciones clinicas
aquellos casos en los cuales la infeccidn pridnica se atipicas, una duracion prolongada de la enfermedad
produce por via central o intracraneal (neurocirugia, ygrados variables de cambio espongiforme (8,45,47).
EEG estereotaxica, transplantes de cornea e injertos  yna de las particularidades mas fascinantes en el
de duramadre), la demencia representa la mani- estudio de la EP familiar tiene que ver con los
festacion clinica inicial y predominante de la «nolimorfismos” en el PRNP, los cuales determinan
enfermedad, con un periodo de incubacion variable g sol6 el fenotipo de la EP familiar sino también el
entre los 1,5y 7 afios (43). En contraste, aquellos grado de susceptibilidad que se tiene ante la infeccion
pacientes que se infectan por via periférica (uso prionica (3,48-50). EIl ejemplo clasico esta
intramuscular de hormona de crecimiento o gonado- representado por la relacion existente entre uno de
trofina corionica humana cadavérica contaminada |gg tipos de ECJ familiar y el insomnio familiar fatal
con priones) inician el cuadro con trastornos (jFF)(2,3). La mutacion Puntual D178N representa
cerebelosos y muestran un periodo de incubacion |3 |esion molecular en ambas entidades, pero un
mucho mas prolongado (alrededor de 12 afios) (43). polimorfismo en el codon 129 del PRNP determina
La via de la infeccion también determina la cual de ellas se desarrollara (2,3,12). Sien el alelo
efectividad con la cual los priones provocan la EP mutado del PRNP el codon 129 es ocupado por
(9). Encomparacién con lavia central (intracraneal), metionima (M) se produce IFF (ausencia de demencia
se requiere de un mayor nimero de unidades y compromiso casi exclusivo del talamo), en tanto
infecciosas para producir una transmision efectiva que si es valina (V) la que ocupa tal posicién se
en animales de experimentacion luego de la desarrolla ECJ familiar (demencia progresiva y
inoculacién de tejidos infectados por rutas afectacion difusa de la corteza cerebral y nacleos
periféricas (intraperitoneal, intramuscular, oral, etc.) subcorticales) (2,3,12). Este polimorfismo también
(9). Asi por ejemplo, se ha establecido que la se haestudiado enlapoblacién normaly en pacientes
infeccion intragéstrica es aproximadamente 1/40 con otras variantes dela ECJ. EI50% de las personas

EP y Genotipo del huésped
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normales muestran un estado heterocigoto M/V en
el codon 129 del PRNP, seguido por los homocigotos
M/M (37%) y VIV (13%) (11,12,51). Si se toma en
cuenta que el 80% de los pacientes con la ECJ
esporadica (12,25,43) y todos aquellos con la nueva
variante de la ECJ (nvECJ) (51-53) son homocigotos
M/M en el codon 129 del PRNP, se puede concluir
entonces que la condicion de heterocigoto propor-
ciona cierta “proteccion” contra la infeccidn
priénica, en tanto que la condicion de homocigoto
M/M otorga un mayor grado de susceptibilidad para
contraer la enfermedad (2,49,54).

PrP y tejidos extraneurales

En humanos, la Pffha sido aislada en tejidos
extraneurales como pulmones, higado, rifiones,
aparato reproductor, glandulas salivales, sistema
linfoide, corazén, musculo esquelético, pancreas y

(14,16,61).

EEB y nueva variante de la ECJ

LanvECJes ocasionada por el consumo de tejidos
infectados con la PrP de la EEB y esta relacionada
con la epidemia de las “vacas locas” ocurrida en
Gran Bretafia entre 1989-92 (32,38,62,63). A
diferencia de la ECJ clasica, afecta a pacientes
jovenes (alrededor de los 30 afios) y su evolucién
clinica es de mayor duracion (5,51,53,64). Se
manifiesta inicialmente por sintomas psiquiatricos
(cambios de conducta, ansiedad o depresién) y
trastornos sensoriales periféricos (51,53,64,65). La
demencia, ataxia progresiva y movimientos anor-
males (mioclonos o corea) se desarrollan tardiamente
y no se observa el EEG periédico caracteristico
(53,64-66). Aparte de los hallazgos habituales, el
examen neuropatolégico muestra abundantes placas

diferentes componentes de la sangre (1,55,56). Sisetipo Kuru y “floridas” en la corteza cerebral y

toma en cuenta que la Priepresenta el substrato
sobre el cual se multiplican los priones, se supone

cerebelosa (2,34,53). No existen mutaciones en el
PRNP y todos han sido homocigotos M/M en el

entonces que todos los tejidos extraneurales de uncodon 129 (53,64,67,68). Hasta el 2000, 91 casos de
paciente con EP pueden ser potencialmente la nvECJ habian sido confirmados (87 en el Reino
infecciosos. De hecho, la EP humana se ha Unido, 3 en Franciay 1 en Irlanda) (51,69) y, aun-
transmitido a primates con el uso de inéculos de que han pasado mas de 10 afios desde la epidemia de
tejido pulmonar, hepatico, renal, esplénico, de las “vacas locas”, no se conoce a ciencia cierta el
ganglios linfaticos, sangre y orina (42,57,58). verdadero impacto poblacional que tendra en el
Ademas, en pacientes con la nvECJ los priones futuro el consumo del ganado infectado durante los
infecciosos se han aislado desde las amigdalas afios de la misma (1,51,70,71), con el agravante de

palatinas y todo el tejido linfatico (2,16).

Dentro de la patogenia de la EP, el rol que juegan
las células dendriticas foliculares del sistema
linfatico en casos de infeccidn por via periférica ha
sido bien establecido (17,55,59,60). En ratones
inoculados con la P& por via intraperitoneal,

intravenosa y subcutanea se ha demostrado un paso

previo de replicacién priénica en el tejido linfatico

(especialmente en el bazo, placas de Peyer y
amigadalas palatinas) antes de producirse la
afectacion del SNC (16,17,59). Este paso previo de
replicacion parece facilitar la entrada de los priones

al SNC (14,59,60). De hecho, se ha encontrado que

los ratones esplenectomizados y posteriormente
inoculados con priones (via periférica) muestran un
periodo de incubacion a la enfermedad mucho mas
prolongado que aquellos ratones no esplenec-
tomizados (55). Lo que todavia sigue siendo un

enigma es el mecanismo mediante el cual los priones

infecciosos que se multiplican en el bazo invaden

posteriormente al SNC, aunque se piensa lo hacen

via fibras nerviosas autonémicas y médula espinal

Gac Méd Caracas

los nuevos brotes de EEB que han aparecido reciente-
mente en diferentes paises de Europa (13,72,73).

Adelantos en el tratamiento de la EP

En la actualidad, multiples modalidades de trata-
miento anti-EP estan siendo objeto de evaluacioén
experimental (26,74). Como descubrimiento
prometedor, los péptidos blogueadores de laminas 3
han demostrado en cultivos celulares y en animales
de experimentacidon su capacidad para inhibir la
replicacién de la PrP y revertir los cambios
estructurales ocurridos durante la transformacion
postranslacional de la P¥#75-77). Otros compues-
tos con un efecto similar comprenden colorantes
anionicos (rojo Congo) (78), polianiones sulfatados
(26,79), antibioticos polienos (anfotericina B y
derivados) (80-82), antraciclinas (83), tetrapirroles
ciclicos (84,85), poliaminas ramificadas (86),
quinacrina e inhibidores de la cisteina proteasa (87).
Sin embargo, la eficacia de la mayoria de estos
compuestos ha sido mayor sélo cuando son adminis-
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trados en el momento en que ocurre la infeccién
priénica (lo cual es dificil de determinar en humanos)
y los resultados obtenidos han variado segin el tipo
de prion y otros factores inherentes al compuesto
(dosis, ruta y tiempo de administracion, etc.)
(84,86,87). La citotoxicidad, metabolismo fisiol6-
gico de la droga, generacidn de respuesta inmune y
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, son
s6lo algunos de los obstaculos gimevivo deben
salvar las investigaciones futuras antes del inicio de

la experimentacion de estas modalidades terapéuticas

en seres humanos (76,85).

ECJ en Venezuela

Un total de 16 casos de la ECJ esporadica se han
confirmado en Venezuela durante el periodo 1972-
2000 (Cuadro 2y Figura 3). Con la excepcién de un
paciente cuyo diagnéstico estuvo basado en datos
clinicosy electroencefalograficos, la ECJ esporadica
fue confirmada por examen neuropatolégico en el

Figura 3. Distribucion Geografica de los Casos de ECJ en
Venezuela (periodo 1972-2000)*

*El nmero de casos por estado se indica dentro de los
circulos. LaF indica el grupo familiar con la E€34del
Estado Falcon. Dos de los pacientes con ECJ esporadica
no aparecen en el mapa: uno procedia de Chile y fallecié

resto de los pacientes (biopsia cerebral en 3 casos ypoco después de su llegada al pais; en el otro paciente no

autopsia en 12) e inmunohistoquimica en 5 casos.
La mayoria de los pacientes (12 casos) fueron
estudiados en el Instituto Anatomopatoldgico de la
Universidad Central de Venezuelay los restantes en
la Universidad del Zulia. Los primeros 14 pacientes
del Cuadro 2 han sido objeto de publicaciones previas
(88-91).

Cuadro 2

ECJ Esporadica: casuistica venezolana

Sexo Afio de

Caso Edad muerte
1 F/50 1972
2 M/42 1979
3 M/60 1982
4 F/61 1986
5 M/75 1986
6 F/64 1989
7 F/42 1990
8 F/64 1991
9 M/32 1991
10 F/48 1994
11 M/60 1994
12 FI72 1995
13 M/69 1998
14 F/63 1999
15 F/48 2000
16 F/71 2000

14

se informo su lugar de residencia.

El promedio de edad de los pacientes con ECJ
esporadica fue de 57,6 afos (rango de 35-72 afios) y
el intervalo de tiempo hasta la muerte de 5,6 meses
(rango de 1-24 meses). Todos desarrollaron un
sindrome demencial rapidamente progresivo aso-
ciado a trastornos piramidales/extrapiramidales,
mioclonos y cambios en el EEG. EIl examen
neuropatoldgico revel6 degeneracion espongiforme,
astrocitosis y pérdida neuronal en la sustancia gris
de la corteza cerebral, nlcleos basales y cerebelo.
La distribucién geografica segun el lugar de
residencia de los pacientes esta representada en la
Figura 3. La mayoria de los casos eran residentes de
la Regién Capital (7 casos) y 3 pacientes procedian
del Estado Zulia. Los estados Trujillo, Aragua,
Miranda y Sucre estan representados por un caso
cada uno. Uno de los pacientes era procedente de
Chile y en otro no se conoci6 su lugar de residencia.
Como puede notarse en la Figura 3, existe una vasta
extension del territorio nacional donde no se han
registrado casos de la ECJ y sobre este respecto se
sospecha un subregistro por desconocimiento de la
enfermedad y/o falta de confirmacién neuropa-
tolégica de casos sospechosos. En el Cuadro 2 se
observa que los casos de ECJ esporadica se han ido
presentando paulatinamente durante los ultimos 30
afios y, si se considera que la poblacién general del
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pais ha variado entre los 15 y 22 millones de
habitantes durante este periodo de tiempo, se puede g
concluir entonces que la frecuencia de la ECJ
esporadica en Venezuela es baja al compararla con
las cifras informadas en otros paises (1-2 casos
nuevos por millén de habitantes por afio).

Aparte de los casos esporadicos antes descritos,
en el Estado Falcon se detectaron 2 hermanos con la
ECJ familiar, en quienes fue posible confirmar la
mutacién puntual T183A en el PRNP (92). Como
antecedentes de importancia en estos pacientes, lall
madre y un hermano habian fallecido previamente

9.

por la enfermedad y otro hermano (todavia vivo) 12.

esta siendo objeto de seguimiento clinico.

Con base en las manifestaciones clinicas y 13.

hallazgos neuropatolégicos de los pacientes
estudiados hasta lafecha, se concluye que no existen,4
en Venezuela casos relacionados con la EEB.
Ademas, segun informacion recabada en la Facultad
de Ciencias Veterinarias de la Universidad Central
de Venezuela, en el Instituto de Investigaciones
Agricolas del Ministerio de Ciencias y Tecnologiay
en el Servicio Autébnomo de Sanidad Agropecuaria
del Ministerio de la Produccidon y el Comercio, no se
ha registrado hasta este momento ningin caso de EP
animal en nuestro pais.

15. Goldmann W.

17.
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