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Resumen

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (7SE) son enfermedades raras, neurodegenerativas,
letales en humanos y otros animales, las cuales se encuentran relacionadas con un agente infeccioso
relativamente nuevo y Unico: el prion. Estas enfermedades son el resultado de la conversién conforma-
cional de la proteina de superficie celular normal PrPc (prion protein) a una forma resistente a las protea-
sas: la PrPSc. En humanos, las 7SE pueden ser subdivididas en tres grupos: infecciosas, esporadicas y
familiares o genéticas. En 1996, las autoridades sanitarias del Reino Unido descubrieron la variante de la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (vCJD, por sus siglas en inglés), considerada como la forma humana
de la encefalopatia espongiforme bovina (BSE), y que puede ser adquirida por el consumo de productos
carnicos contaminados. En la actualidad no hay un tratamiento adecuado para detener o retrasar los

danos que ocasiona, por lo que esto representa un gran desafio para la comunidad cientifica.
Palabras clave: encefalopatias espongiformes transmisibles (TSE), priones, proteina Prf} encefalopatia espongiforme bovina,
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, variante de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob

Abstract

Transmissible spongiform encephalopathies (7SE) are a group of lethal neurodegenerative diseases in
humans and animals, related to a new infectious agent: the priéon. These diseases are the result of a
conformational change in the PrP protein into a proteases-resistant protein (PrPSc). In humans, these
diseases can be divided into three groups: infectious 7SE, sporadic 7SE and familial or genetic 7SE. In
1996, authorities in the United Kingdom discovered the variant of Creutzfeldt-Jakob disease, the human
form of the bovine spongiform encephalopathy which can be acquired through ingestion of contami-
nated meat. Nowadays, there is not an effective drug to stop or delay the damages produced by prions,

and this represents a big challenge for the scientific community.
Key words: transmissible spongiform encephalopathies,; prions, PrP protein, bovine spongiform encephalopathy; Creutzfeldt
Jakob disease, variant of Creutzfeldt-Jakob disease

Introduccion

Las encefalopatias espongiformes transmisibles (7SE)
son enfermedades neurodegenerativas raras, letales
en humanos y otros animales, las cuales se encuentran
relacionadas con un agente infeccioso relativamente
nuevo y Unico, el prién (proteinaceous infectious par-
ticle), por lo que también suelen nombrarse enferme-
dades pridn y son el resultado de la conversion con-

formacional de la proteina de superficie celular normal
PrPc (prion protein) a una forma resistente a las protea-
sas, rica en hojas f (PrPSc), que es infecciosa aun en
ausencia de acidos nucleicos, por lo que los priénes
son pequefas particulas infecciosas de naturaleza
proteica.” A mediados del siglo XX, se consideraba
que las 7SE eran originadas por virus lentos, debido
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a la gran duracion de los periodos de incubacién de
la enfermedad, que varian de meses a anhos. Ademas,
se identificd la ausencia de respuesta inmune en el
huésped y se comprobd que el agente causal man-
tenia su infectividad frente a diversos agentes, como
nucleasas, elevadas temperaturas y radiaciones de alta
energia. Todos estos factores sehalaban que el agente
infeccioso responsable carecia de cadenas de &cidos
nucleicos (DNA- RNA), con lo que se descartaba, en su
momento, el origen bacteriano o viral de la enferme-
dad.? Las 7SE son transmisibles por inoculaciéon o in-
gestion de material contaminado por tejidos infectados.
Los periodos de incubacién son largos, de meses a ahos,
y los sintomas primarios de las 7SE en humanos son la
demenciay la ataxia. Estas enfermedades se caracterizan
usualmente por degeneracion espongiforme del cerebro
acompanada por la aparicion de astrocitos activados. Una
caracteristica distintiva es la acumulacion en el Sistema
Nervioso Central (SNVC) de fibrillas asociadas al scrapie
(SAF) o varillas prién (prion rods) consistentes de formas
anormales de la PrP proteasa resistente. Normalmente, la
PrP es una sialoglicoproteina sensible a proteasa, usual-
mente anclada a membrana via glucosilfosfatidilinositol
(GPI). En las TSE, la PrPres es formada de la PrP normal
por un cambio aparente en su conformacién y estado de
agregacion. Estas formas anormales desempenan un pa-
pel critico en la transmisién y patogénesis de las 7SE. Las
formas anormales han sido denominadas PrPSc, PrP5E,
PrP“P de acuerdo con la 7SE particular involucrada, o mas
operacionalmente, PrPres, de PrP proteasa resistente.
Los términos PrPc o PrPsen se refieren a la PrP normal
sensible a la proteasa.’

En la actualidad se consideran dos hipotesis acerca de
la naturaleza del agente infeccioso de las 7SE. Estas
hipoétesis plantean que dichas 7SE son causadas por
una proteina que se replica a si misma (protein only
hypothesis), o bien, que son producidas por un virus
pequeno o un virino (un virus diminuto asociado a una
proteina huésped, en este caso PrP), siendo la hipote-
sis mas aceptada la protein only hypothesis, propuesta
por el bioquimico estadounidense Stanley Prusiner,
galardonado con el premio Nobel de medicina en 1997
por su trabajo.™

Encefalopatias Espongiformes
Transmisibles (TSE)

A pesar de que el scrapie ha sido reconocido como
una enfermedad de ovejas en Europa por mas de 200
afos, la transmisién experimental fue reportada hasta
1899, sin embargo, el inusualmente corto periodo de
incubacion (seis meses) observado sugirid que estas
ovejas pudieron haber sido naturalmente infectadas

antes de la inoculacién. La transmision fue poste-
riormente, confirmada por Cuille y Chelle, quienes
tiempo mas tarde demostraron la naturaleza filtrable
del agente." Cuando las 7SE humanas, tales como la
enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD) y el sindrome
de Gerstmann-Strausler-Scheinker, fueron descritas, se
pensaba que estas enfermedades no eran transmisi-
bles. La descripcion del kuru en tribus de Nueva Guinea
a finales de los anos cincuenta y la observacion por
Hadlow de las similitudes entre la patologia del kuru
en humanos vy el scrapie en ovejas llevaron a la trans-
misidon exitosa del kuru y posteriormente de la CJD de
humanos a chimpancés y otros primates por Gadjusek
y sus colaboradores.??

Por lo tanto, las 7SE o enfermedades pridn, son neu-
rodegenerativas y afectan a los humanos, asi como a
una amplia variedad de especies animales salvajes y
domésticas. La caracteristica bioquimica central de las
enfermedades prién es la conversion de la PrP normal
(PrPc) a una forma anormal, una isoforma patogénica
incorrectamente plegada llamada PrPSc (denominada
Sc por scrapie, que representa la enfermedad prién
protipo). Las enfermedades priéon son transmisibles
por inoculacién o ingestiéon de tejidos u homogena-
dos infectados, y su infectividad estad presente en
altos niveles en cerebro u otros tejidos del sistema
nervioso central (SNVC), y en niveles ligeramente mas
bajos en tejidos linfoides incluidos el bazo, ganglios
linfaticos, medula 6sea y sangre.” En humanos, las
TSE pueden ser subdivididas en tres grupos: infeccio-
sas, esporadicas y familiares. Las enfermedades de
estos tres grupos pueden ser transmitidas a primates
por ingestion o inoculaciéon de tejido cerebral.®

TSE transmisibles/iatrogénicas

El grupo de las 7SE transmisibles/iatrogénicas con-
siste en el kuru, la CJD iatrogénica (/{CJD) y la variante
de CJD (vCJD). Para el Kuru y la /CJD, es claro que los
pacientes han sido expuestos al agente de la 7SE por
contacto con tejido cerebral o extractos contamina-
dos por el agente 7SE. En el kuru, esto ocurre durante
el manejo de tejido cerebral de pacientes (general-
mente familiares) quienes murieron de kuru. La /CJD
generalmente se produce por trasplante de cérnea o
tejido dural de pacientes con 7SE, o por neurocirugia
usando instrumentos contaminados no esterilizados.
La /CJD también ha sido diagnosticada después de la
inoculacién de hormona del crecimiento extraida de
pacientes con CJD. No se relaciona con mutacién en
el gen que codifica la proteina PrR ™2
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Variante de la CJD (vCJD)

En 1996, las autoridades sanitarias del Reino Unido
descubrieron la vCJD, considerada como la forma
humana de la encefalopatia espongiforme Bovina
(BSE). Esta enfermedad no esta asociada con muta-
ciones en el gen PrR La vCJD puede ser distinguida
de la sCJD, forma usual de 7SE humana reconocida
mundialmente durante décadas por la temprana edad
de ataque, ausencia de cambios significativos en el
electroencefalograma (EEG) (tipicamente encontra-
dos en la CJD)y por caracteristicas neuropatolégicas
distintivas. La presentacion clinica predominante in-
cluye sintomas psiquiatricos incluidos cambios en el
comportamiento, ansiedad, depresién y aislamiento.
Mas tarde, en el curso de la enfermedad, aparecen per-
turbaciones en la memoria, lo cual progresa a deterioro
delacapacidad cognitivay finalmente mutismo acinético.
La neuropatologia muestra cambios espongiformes,
pérdida neuronal y astrogliosis con predominio en el
ganglio basal y en el tdlamo. En suma, se encuentran
placas amiloides que contienen PrPres a través del
cerebro y el cerebelo, y estas placas estan a menudo
rodeadas por vacuolas que incrementan la inusual
caracteristica morfoldgica de “placa florida”. El rango
de edad inusual de apariciéon de la enfermedad en
pacientes con vCJD vy su patologia distintiva sugirid
que representaban una nueva 7SE clinica, ademas,
la ocurrencia inicial de estos pacientes en el Reino
Unido, marcé una asociacion con la BSE del ganado.
Los experimentos de laboratorio subsecuentes in-
dicaron una fuerte similitud entre la BSE y la vCJD.
Basandose en estos datos, muchos investigadores
coincidieron que la vCJD representa la expansion de
la BSE del ganado a humanos. Debido a que no hubo
asociacion de exposicidon ocupacional de los pacientes
con vCJD con ganado, es probable que la expansién
haya ocurrido a través del consumo de productos
carnicos contaminados. Un punto de preocupacién
es que algunos individuos expuestos a BSE podrian
ser portadores asintomaticos de la infeccién, y estas
personas representan un riesgo de transmision otros,
especialmente por via sanguinea.’

TSE esporadicas

Esta enfermedad ocurre con una incidencia de uno
en dos millones de personas en escala mundial.
No hay asociacion con un alelo mutante PrP ni hay
evidencia epidemioldgica por exposicién al agente
TSE a través del contacto con animales o personas
con 7SE. Sin embargo, la heterocigocidad (Met/Val)

PRIONES Y ENFERMEDADES ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES

en el coddén PrP 129 parece estar asociada con un
riesgo bajo de sCJD. En el presente, los medios de
adquisicién del agente de la 7SE en estos pacientes
permanecen como un misterio. Las hipdtesis actu-
ales incluyen la exposicién a un virus aun no identifi-
cado, generaciéon espontanea de un agente no viral
a través de una mutacién celular somatica de PrP en
cada enfermedad individual y la iniciacidn estocastica de
formacion espontanea de PrPres sin mutaciéon de PrP La
edad de aparicién es usualmente entre 50 y 70 anos,
pero el rango puede ser tan bajo como 16 o tan alto
como 80 anos. El sintoma clinico primario es usual-
mente demencia, la cual a menudo se presenta con
disturbios cognitivos, tales como confusién, pérdida
de memoria y comportamiento anormal. Esto usual-
mente progresa a demencia severa, la cual también
puede estar asociada con mioclonus, sintomas cere-
belares, tales como ataxia, signos visuales, ataques,
y signos piramidales y extrapiramidales. La duracién
clinica es corta, y termina con la muerte usualmente
en un periodo de 12 meses.'

TSE familiares

Las 7SE familiares estan asociadas con la presencia
de una alteracion genética autosémica dominante
del gen PrP. Estas enfermedades incluyen la fCJD, el
sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker (GSS)
y el insomnio letal familiar (/LF). Hay variacién en los
descubrimientos clinicos y patolégicos. La edad de
inicio y la duracién dependen de la mutacién en la
PrP involucrada. El descubrimiento clinico puede ser
ataxia, demencia o anormalidades relacionadas con
el sueno. La enfermedad clinica usualmente comien-
za a una edad temprana y es de larga duraciéon. Los
hallazgos son variables e incluyen demencia, ataxia,
y otras caracteristicas tipicas de las 7SE."

Barrera de especie

Las 7SE han sido estudiadas de forma experimental en
diversas especies de animales de laboratorio, incluy-
endo ratones, ratas, hamsters y primates no humanos.
En general, las 7SE muestran preferencia de trasmision
a las especies de origen o muy relacionadas. Una
aportacion de gran relevancia fue la trasmision de la CJD
y el kuru de humanos a chimpancés. La transmisién a
especies menos emparentadas es también posible y
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parece involucrar una adaptacién progresiva durante
pasajes seriados en el nuevo hospedero.' 2

Proteina PrP

La isoforma celular normal de la proteina prién, llamada
PrPc, es una glicoproteina de membrana abundante-
mente expresada en el sistema nervioso central (SNC),
particularmente en neuronas. Su contraparte estructural
anormalmente plegada, la isoforma amiloidogénica,
denominada PrPSc, se encuentra especificamente pre-
sente en los tejidos afectados por las enfermedades
prion. La mayoria de las moléculas PrPc se localizan
normalmente en la superficie celular, donde son unidas
mediante el C-terminal de anclajes de glucosilfosfa-
tidilinositol (GP/). La PrPc es sintetizada en el reticulo
endoplédsmico rugoso (ER), y transita hacia el Golgi
en su camino hacia la superficie celular. Durante su
biosintesis en el reticulo endopldsmico, la PrPc es su-
jeta a diversas modificaciones post-transduccionales,
incluido el anclaje de un péptido sefal N-terminal,
adicion de cadenas de oligosacéridos N-unidos en
dos sitios (posiciones 180 y 196), formacién de un
enlace sencillo disulfuro, y unién del ancla GP/ seg-
uido del anclaje del péptido hidrofébico al C-terminal.
Estos son subsecuentemente modificados en el Golgi
para resultar en cadenas tipo complejo que contienen
acido sialico y son resistentes a la endoglicosidasa H.
Ciertamente, ha sido sugerido que la PrPc puede fun-
cionar como una molécula transductora de sefales
gue es activada por la unién de un ligando extrace-
lular no identificado. A pesar de que el papel de la
PrPSc en el proceso de la enfermedad ha sido exten-
samente estudiado, la funcién fisioldgica normal de
la PrPc ha permanecido poco clara. La via de reciclaje
endocitica seguida por PrPc sugiere un papel para la
proteina en la ingesta celular o como receptor de un
ligando extracelular. Un probable ligando podrian ser
los iones cobre. PrPc une al cobre con baja afinidad
micromolar, y en anos recientes se ha sugerido una
conexién entre PrPcy el metabolismo del cobre v,
por lo tanto, en posibles mecanismos de proteccion
de las uniones sindpticas ante procesos oxidativos.
El gen que codifica la proteina PrP se localiza, en el hu-
mano, en el brazo corto del cromosoma 20. De hecho,
esta proteina se expresa en diferentes érganos del
huésped, aunque ocurre una notable acumulacién en
células neuronales. Ademés, la PrP se ha encontrado
en todas las especies de mamiferos, asi como en al-
gunas aves y reptiles. El gen de la proteina consta de
750 nucledtidos, lo que codifica una proteina de 250
aminoacidos. Los primeros 22 aminodcidos (en el ser

humano) constituyen lo que se denomina un “péptido
sefal”, el encargado de dirigir a la proteina hacia su
ubicacién funcional. Los 20 Ultimos aminoacidos de
la secuencia se pierden cuando la proteina queda
anclada a la membrana celular, por lo que la proteina
funcional tiene un tamafo de 200 aminodcidos, tanto
en la forma sensible como en la resistente a las pro-
teasas. De la digestion parcial con proteasas de las
fibrillas SAF en condiciones desnaturalizantes se
ha aislado también una proteina de menor tamano
denominada PrP 27-30. Esta proteina corresponde
a la eliminacién de los primeros 60-70 aminoacidos
de la PrP El tamano relativamente pequeno de la
PrP ha permitido el andlisis de la estructura tridimen-
sional de su forma sensible, soluble en medio acuoso.
Los primeros 90-100 aminoacidos no muestran una
estructura bien definida, sino que manifiestan una el-
evada flexibilidad. Por el contrario, la segunda mitad
de la proteina muestra una estructura mucho mas
definida. En ésta se observan tres hélices o y una
ldmina B. A diferencia de la forma celular normal, la
estructura tridimensional de la forma resistente no
se conoce con detalle. Su insolubilidad impide el
analisis de Resonancia Magnética. Sélo se dispone
de informacion espectroscédpica de baja resolucion.
De acuerdo con ella, la PrPSc presenta un contenido
en hélice o de 30%, y de 43% en lamina B. En com-
paracion, PrPcpresenta 42% de estructura a y sélo
3% de estructura B; por ultimo, la PrP 27-30 presenta
21% de estructura a y hasta 54% de estructura p.
Todos estos datos confirman la hipdtesis del cambio
conformacional de la PrP en el paso de su forma nor-

Desde el surgimiento de las 7SE, se han sugerido di-
versas teorfas para explicar su origen, sin embrago,
sélo dos de ellas han presentado algunos puntos que
aun no han sido aprobados o descartados, por lo que
se consideran importantes. Estas teorfas son: la hipé-
tesis viral y la hipétesis de sélo proteina, propuesta
por Stanley Prusiner, que es la que actualmente se
considera como la més importante de las dos.'%

Teoria viral

La hipdtesis viral fue la primera de las tres en aparecer.
Los primeros estudios realizados con el agente infec-
cioso obtenido de cerebros de ovejas muertas por
scrapie demostraron que el agente infeccioso pasaba
a través de filtros de un tamafno parecido al de los
virus, pero que impedia el paso de bacterias. Este he-
cho hizo suponer que los agentes causales de estas
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enfermedades eran efectivamente virus, y debido a su
largo periodo de incubacion, se les denominé virus
lentos. Ademas, éstos presentaban una propiedad
que los alejaba de los virus convencionales: la gran
resistencia de estos nuevos agentes a ser inactivados
por tratamientos fisicos, como el calor y la radiacién
ultravioleta. Sin embargo, la presencia del supuesto
virus nunca fue demostrada. Los defensores de
esta teorfa sostienen que el virus es tan pequefo
que es muy dificil de aislar. Ademas, algunos au-
tores sostienen que la PrP serfa un receptor viral o
el producto de la replicacién virica. La caracteristica
de los priénes de presentar distintas “cepas”, cada
una de ellas con diferentes propiedades (periodo
de incubacion, susceptibilidad de uno u otro animal de
laboratorio, tropismo por determinada zona del cerebro),
podria explicase mediante la teorfa viral, puesto que
la aparicién de distintas cepas es una caracteristica
tipica de los virus. Otro punto a favor de esta hipé-
tesis es que el hecho de que aungue no se haya
aislado ningun virus, no invalida la hipdtesis de su
existencia, ya que algunas particulas viricas pueden,
en determinadas condiciones, permanecer ocultas
dentro de las células y estar protegidas contra el
sistema inmune del huésped. Para algunos autores,
el argumento de que debe descartarse que el agente
infeccioso sea un virus, debido a su resistencia a las
radiaciones ionizantes y ultravioleta, no es vélido,
de hecho, algunos virus conocidos disponen de un
sistema de reparacién de material genético que les
permite resistir niveles de radiacion similares.™

Hipotesis del prion (s6lo proteina)

Stanley Prusiner, premio Nobel de medicina en 1997,
propuso la denominada “protein only hypothesis”,
seguln la cual el agente infeccioso de las 7SE es una
proteina que denominé prién derivado de proteina-
ceous infectious particles, resistente a la inactivacién
por procedimientos que modifican acidos nucleicos.
De acuerdo con la teoria de Prusiner, la proteina prion
puede adquirir dos formas diferentes: una de ellas
denominada PrPc de celular o PrPsen de sensible, es
una proteina normal, susceptible de ser desnaturali-
zada mediante los procedimientos habituales; pero
hay una segunda forma, un plegamiento distinto de
la cadena, denominada PrPSc de scrapie o PrPres de
resistente, que debe este nombre a su elevada estabi-
lidad frente a muchos de los agentes que desnaturali-
zan habitualmente las proteinas, salvo que se utilicen
condiciones extremas. Esta estabilidad se debe a que
las moléculas de PrPres se unen a otras, formando

PRIONES Y ENFERMEDADES ESPONGIFORMES TRANSMISIBLES

agregados filamentosos conocidos como SAF (scrapie
associated fibrils). Esta agregacion protege a la que
se considera una conformacion incorrecta de la pro-
teina del ataque de las proteasas, lo que explica su
resistencia parcial a las mismas y a otros agentes
desnaturalizantes. Al tratarse de cadenas proteicas,
las fibrillas no son degradadas por los agentes que
destruyen los acidos nucleicos. Hasta el momento no
se ha detectado ninguna diferencia o modificacién
guimica entre la secuencia de aminoacidos de la pro-
teina del prion en sus dos plegamientos. Este hecho
se subraya en ocasiones mediante la utilizacién del
término isoforma y se habla de la isoforma normal y
de la isoforma anémala o patégena, para referirse a
PrPsen y PrPres, respectivamente. De acuerdo con la
hipotesis de Prusiner, el contacto entre dos moléculas
de protefnas del prién, una de ellas en su forma sen-
sible y otra en su forma resistente, induce un cambio
conformacional en la primera, que adquiere también la
forma patégena. De esta forma, ocurre en una especie
de reaccién en cadena que conduce paulatinamente a
la desaparicion de la PrPSc. La acumulaciéon de estas
fibrillas puede originar el dafio neuronal caracteristico
de las 7TSE. 101115

Tratamiento

A pesar del importante progreso en el tratamiento ex-
perimental de las enfermedades neurodegenerativas,
ninguna estrategia terapéutica ha comprobado su capa-
cidad para curar o incluso estabilizar las 7SE humanas.
Los experimentos basados en la patogénesis de
estas enfermedades han demostrado que los dafios
al sistema nervioso central son detectables mucho
antes de la aparicion de los sintomas clinicos. Cuan-
do la enfermedad se manifiesta, la acumulacién de
PrPSc casi ha alcanzado su mds alto nivel, y las le-
siones neuropatolégicas son tan intensas como lo
son al momento de la muerte. Por lo tanto, la neuro-
degeneracion presente al momento de la aparicion
clinica de la enfermedad va mas alla de la terapia, v,
en teorfa, sélo un diagnéstico preclinico de las 7SE
permitiria la prevencién (o el retraso) de la neurode-
generacioén. Decenas de farmacos han sido probados
en diferentes modelos experimentales, no obstante
algunas estrategias terapéuticas racionales necesi-
tan fundamentarse en los datos relacionados con la
patogénesis y sobre el conocimiento de la naturaleza
del agente causal. Basadas en la informacién pato-
genética, diversas estrategias terapéuticas pueden
ser propuestas. En teoria, diferentes casos pueden
ser descritos: 1. Tratamiento de la enfermedad clinica
o tratamiento de la enfermedad preclinica después
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de la neuroinvasién: compensacién de los dafios neu-
ronales/gliales, inhibicion de la replicacion del agente
de la 7SE. Estos fa&rmacos necesitan cruzar la barrera
sanguinea cerebral. 2. Tratamiento de la enfermedad
preclinica antes de la neuroinvasién: estos farmacos
no necesitan cruzar la barrera sanguinea cerebral. Es-
tas sustancias deberan actuar sobre células inmunes o
en la interaccion neuroinmune. 3. Profilaxis de las 7SE:
esta estrategia involucra la generacién de una respuesta
inmune, especifica o no, que podria bloquear la repli-
cacion del agente de la 7SE en los tejidos periféricos.
Uno de los principales desafios de estas estrategias es
romper la tolerancia inmune a la PrP 121314

Epidemiologia

Desde 1996 se reconoce la relacién entre la encefalo-
patia espongiforme bovina (BSE)y lavCJD. Desde 1995
hasta agosto de 2004, 147 casos humanos de vCJD
fueron reportados en el Reino Unido, siete en Francia,
y uno en Canada, Irlanda, ltalia y en Estados Unidos
de América. Los pacientes de Canadd, Irlanda y Esta-
dos Unidos de América habian vivido en el Reino Unido
durante un periodo de exposicion clave de la poblacién
britanica al agente de la BSE. Por afio de aparicion, la
incidencia de vCJD en el Reino Unido alcanzé su pun-
to maximo en 1999 y decay6 después. Sin embargo,
el patrén futuro de esta epidemia, incluida la aparicién
de una segunda ola de casos, permanece desconoci-
do. Desde 1986 hasta el afo 2001, mas de 98% de
casos de BSE reportados mundialmente ocurrieron en
el Reino Unido, donde la enfermedad fue descrita por
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