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Enfermedades por priones

I. Concepto. etiopatogenia y epidemiologia
de las enfermedades producidas por priones

S. Madero Garcia'

RESUMEN

En el articulo se revisan los aspectos histéricos clave que llevaron al desarrollo del concepto de las encefalopatias espongiformes
transmisibles y, mds tarde, al descubrimiento de los priones como causa de las mismas. Se describen las caracteristicas de la prote-
ina pri6nica y el planteamiento de la denominada “hipétesis del prién”, que intenta explicar los diferentes aspectos patogénicos de
estas enfermedades mediante un enfoque unitario. Por tltimo se abordan los mecanismos etiopatogénicos de las enfermedades
producidas por priones —sobre todo de las diferentes formas de la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob—, y las caracteristicas epide-

miolégicas fundamentales de todo este grupo de procesos.
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INTRODUCCION

La historia de las encefalopatias espongiformes transmisi-
bles (EET) que afectan al ser humano se inicia en el periodo
1920-1925, cuando Creutzfeldt y Jakob -de forma indepen-
diente- describen varios casos de demencia progresiva y mortal
asociada a multiples alteraciones neurolégicas como espastici-
dad, mioclonias y signos extrapiramidales y piramidales (1).
Algunos de los casos de enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
(ECJ) descritos originalmente presentaban las alteraciones
neuropatoldgicas espongiformes caracteristicas de este proceso
y que més tarde dieron lugar a la adopcién del término «ence-
falopatias espongiformes» para la ECJ y las enfermedades
relacionadas con la misma (2).

En 1936, Gerstmann, Strdussler y Scheinker describen un
trastorno familiar caracterizado por signos y sintomas cerebe-
losos acompafiados de otras alteraciones neurolégicas como
sintomatologia pseudobulbar, dificultades para el habla y debi-
lidad en los miembros. La alteracién neuropatolégica mas lla-
mativa de este trastorno era la acumulacién de placas de mate-
rial amiloide en cerebro y cerebelo, acompafiada de estado
espongioso de intensidad variable (3). Mds tarde, se observé la
gran similitud de algunas de las alteraciones neuropatolGgicas
de la enfermedad de Gerstmann-Striussler-Scheinker (EGSS)
con las de la ECJ y las del kuru (3).

Por su parte, Gadjusek y Zigas describieron en 1957 un
trastorno neurolégico peculiar en la tribu Fore de nativos de
Nueva Guinea, al que denominaron kuru (del lenguaje origi-
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nal, «estremecimiento»). Esta enfermedad se caracterizaba cli-
nicamente por ataxia cerebelosa y temblor, y su evolucién
progresiva llevaba al fallecimiento del paciente en un periodo
menor de 1 afio desde su inicio (4). El estudio neuropatolégi-
co de estos pacientes demostraba la presencia de alteracién
espongiforme y pérdida neuronal de forma difusa en el siste-
ma nervioso central (SNC), y aproximadamente el 70 % de los
casos mostraba ademds placas de material amiloide, especial-
mente en cerebelo (5). En 1959, Klatzo et al. observaron la
gran similitud existente entre las alteraciones neuropatoldgi-
cas del kuru y las de la ECJ (6), y ese mismo afio Hadlow hizo
lo propio con respecto al kuru y al scrapie —una EET que
afecta a las cabras y ovejas— (7). Nueve afios después, Gad-
jusek et al. efectuaron con éxito la primera transmisién de una
encefalopatia espongiforme —el kuru— al chimpancé, de
manera que los animales asi tratados desarrollaron un cuadro
clinico y unas alteraciones neuropatolégicas superponibles a
los de los pacientes cuyo cerebro habia sido utilizado para la
transmisién (8). El reconocimiento posterior de la similitud
neuropatoldgica entre la ECJ y la EGSS permitié obtener un
resultado positivo en los experimentos de transmisién de estas
enfermedades (9,10).

Esta secuencia cronolégica de acontecimientos confirmé la
estrecha relacién existente entre la ECJ, el kuru, la EGSS y el
scrapie, y permitié su agrupamiento nosoldgico como enfer-
medades neurodegenerativas transmisibles o EET caracteriza-
das desde el punto de vista neuropatolégico por alteracién
espongiforme, pérdida neuronal, astrogliosis reactiva y pre-
sencia variable de placas de material amiloide, todo ello en
ausencia de reaccién inflamatoria apreciable. De todas for-
mas, se admitié desde el principio que éstas son enfermedades
que se ajustan a un amplio espectro de caracteristicas clinicas
y neuropatoldgicas, y que pueden existir formas atipicas de las
mismas (11).

Con respecto a la ECJ, desde que fue posible su transmi-
si6n a animales de experimentaci6n se han venido publicando
casos de transmisién accidental de la misma a personas trata-
das con injerto corneal, hormona de crecimiento, gonadotropi-
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Tabla 1. Encefalopatias espongiformes transmisibles*

Enfermedad ' Etiologia
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Esporadica Desconocida
Yatrégena Infecciosa
Familiar Mutacién PrP

Enfermedad de Gerstmann-Straussler Mutacién PrP

Kuru Infecciosa

Insomnio familiar mortal Mutacion PrP

* Tomado de Prusiner SB, Hsiao KK. Human prion diseases. Ann Neurol 1994; 35:
385-395.
PrP = Proteina pri6nica.

nas y otros biomateriales procedentes de pacientes con ECJ
(12), y se ha aceptado que existe una forma familiar de la
misma.

En los dltimos afios, a este grupo de enfermedades neuro-
degenerativas que afectan al ser humano (ECJ, kuru y EGSS)
se ha afiadido otra entidad de reciente descripcién -el insomnio
familiar mortal- cuyas caracteristicas clinicas, neuropatoldgi-
cas y de genética molecular permiten establecer esta relacion
(13). Por tanto, las EET que se contemplan en la actualidad, asi
como sus formas bdsicas de transmisién, son las que aparecen
en la tabla 1.

En relacién con sus caracteristicas clinicas y de genética
molecular, este grupo de enfermedades estd constituido por
miiltiples sindromes clinicos entre los que se incluyen formas
esporadicas, familiares e infecciosas o yatrogenas.

LA HIPOTESIS DEL PRION

Desde que Sigurdsson sugiriera en 1954 que el agente cau-
sal del scrapie era un «virus lento» (1), el conocimiento real de
la naturaleza del agente causal, de la patogenia y de las formas
de transmisién de las EET ha constituido uno de los retos més
formidables a los que ha tenido que hacer frente la investiga-
cién médica en los tres ultimos decenios.

La posibilidad de que el agente causal fuera un virus se
deseché tras la demostracién de que los procedimientos que
modifican o hidrolizan los 4cidos nucleicos —y que, en conse-
cuencia, inactivan los virus— no causaban la inactivacién del
agente transmisor del scrapie (14). Tras el desarrollo de un
protocolo adecuado para la purificacién parcial del agente del
scrapie, que permitié demostrar la naturaleza proteica del
mismo (15), Prusiner acufié en 1982 el término de «prién»
para diferenciar al agente transmisor del scrapie de las particu-
las virales (14). La definicion del prién, propuesta por el pro-
pio Prusiner, fue la de «pequefia particula proteinicea infec-
ciosa que resiste la inactivacién por los procedimientos que
modifican los dcidos nucleicos» (14).

Ademids de su diferente resistencia a los métodos que
hidrolizan los 4cidos nucleicos, priones y virus muestran
otras diferencias fundamentales. Los virus contienen un
genoma de 4cido nucleico que codifica la aparicién de los

virus progenie as{ como la mayor parte -o la totalidad- de las
proteinas de sus cubiertas protectoras; por su parte, los prio-
nes tienen un contenido escaso -posiblemente nulo- de 4cido
nucleico, y la proteina priénica (PrP) estd codificada por un
gen celular (16).

En el ser humano, el gen que codifica la PrP estd localizado
en el brazo corto del cromosoma 20, se denomina gen de la
proteina priénica (PRNP) humana y su ndmero de catélogo es
el 176.640. Desde el punto de vista fisioldgico, el gen de la PrP
codifica la aparicién de la isoforma celular normal de la PrP
—denominada PrP€— cuya funcién es desconocida y cuya
ausencia no parece causar alteraciones detectables (17). A tra-
vés de alguna modificacién postranslacional de tipo quimico o
—con mayor probabilidad— configuracional, esta isoforma
celular PrPC se convierte en una proteina de menor peso mole-
cular (33-35 kD) que se denomina isoforma scrapie de la PrP
—o PrP5—. La isoforma PrP5¢ difiere fisicamente de la iso-
forma PrPC por su mayor contenido en plegamientos B, su
insolubilidad en detergentes, su propensién a la agregacion y
su resistencia relativa a la protedlisis (18). Dado que los prio-
nes con capacidad infectante estdn constituidos por la isoforma
PrPS¢, parece que es precisamente su abundancia en plega-
mientos B lo que explica su propagacion y su capacidad de
inducir neurodegeneracién (19). La protedlisis con proteinasa
K hidroliza por completo la isoforma PrPC, mientras que s6lo
elimina los 67 amino4cidos del extremo N terminal de la iso-
forma PrPS¢ dando lugar a una proteina cuyo peso molecular
oscila entre 27 y 30 kD. Esta PrP 27-30 también presenta capa-
cidad infectante y es capaz de agregarse in vitro formando par-
ticulas con forma de bastén con caracteristicas similares a las
de las estructuras purificadas de los amiloides, como la fijacién
del colorante Rojo Congo y la produccién de birrefringencia de
color verde cuando la preparacién se estudia con luz polarizada
(20). Ademds, la utilizacién de anticuerpos frente a la PrP 27-
30 permite demostrar que las placas de amiloide que se pueden
observar en el cerebro de los pacientes con ECJ, kuru y EGSS
contienen la isoforma de la PrP resistente a las proteasas (21).
Otras pruebas de la patogenicidad de la acumulacién de la iso-
forma PrPS¢ en el SNC son la aparici6n de espongiosis y astro-
gliosis reactiva en las regiones cerebrales en las que se acumu-
la la PrPS¢, la demostracién de la misma en las dreas de
espongiosis y astrogliosis (22), y —lo mds importante— la
demostracién mediante técnicas de genética molecular de la
relacién que existe entre las EET de cardcter familiar y la pre-
sencia de mutaciones en el gen PRNP humano.

Se acepta en este momento que las PrP con.capacidad
infectante son las PrPS¢ resistentes a las proteasas -de 33-35 y
27-30 kD- y las isoformas mutadas que pueden no ser resisten-
tes a las proteasas. De hecho, en experimentos recientes con
ratones transgénicos se ha demostrado que la resistencia a la
protedlisis puede no ser el determinante patogénico mas
importante (23).

A pesar de los muchos puntos oscuros que aiin quedan por
aclarar, la «hipétesis del prién» ha revolucionado nuestra con-
cepcién de las EET, ha introducido un mecanismo de enferme-
dad transmisible completamente nuevo, y ha permitido susti-
tuir el viejo concepto de EET —cuyo nexo de unién entre las
diferentes entidades clinicas que lo componen eran las altera-
ciones neuropatolégicas— por el de enfermedades produci-
das por priones (EPP) (24); el denominador comin de todas
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Tabla 2. Enfermedades producidas por priones de cardcter
hereditario en el ser humano*

Denominaciéon propuesta Denominacién alternativa
EPP hereditaria (P102L) EGSS
EPP hereditaria (P105L) EGSS
EPP hereditaria (A117) EGSS
EPP hereditaria (Y 145Stop) EGSS
EPP hereditaria (D178N) EC]J familiar, IFM
EPP hereditaria (V1081) EGSS
EPP hereditaria (F198S) EGSS
EPP hereditafia (E200K) ECJ familiar
EPP héred_itaria (V2101) EC]J familiar
EPP hereditaria (Q217R) EGSS
EPP hereditaria (1nserc10n de
pares de bases) ECJ familiar

* Tomado de Prusiner SB, Hsiao KK. Human prion diseases. Ann Neurol 1994; 35:
385-395.

EPP = Enfermedad producida por priones; EGSS = Enfermedad de Gerstmann-Striuss-
lngScheinkér; IFM - Insomnio familiar mortal.

las formas de EPP —esporadicas, familiares e infecciosas— es
la existencia de alteraciones en el metabolismo de la proteina
pridnica (25).

MECANISMOS ETIOPATOGENICOS EN LAS
DISTINTAS FORMAS DE LA ENFERMEDAD
DE CREUTZFELDT-JAKOB

La ECIJ es una demencia presenil de evolucién subaguda que
se distribuye por todo el mundo. Tiene un periodo de incubacién
que oscila entre 18 y 360 meses, y una evolucién hasta la muerte
del paciente que dura entre 1 y 55 meses. La enfermedad tiene
un cardcter uniformemente mortal y en el momento presente no
existen tratamiento ni vacunacidén para la misma (17).

La forma familiar constituye el 5 a 10 % de los casos de
ECJ y presenta un patrén de herencia autosémico dominante.
La causa es la aparicién y transmisién de mutaciones germi-
nales en diversos codones del gen PRNP, de manera que son
las moléculas mutantes de PrPC las que causan la enfermedad,
més que la conversién de éstas en PrPS°. Las mutaciones o
polimorfismos que se han descrito en la ECJ familiar afectan a
los codones 178, 200 y 210, o bien constituyen inserciones de
nimeros variables de pares de bases (26,27). En el momento
presente se han identificado 6 sustituciones de aminodcidos de
cardcter patégeno y 5 tipos distintos de insercién en una
regién de la proteina constituida por cuatro grupos de repeti-
ciones de octapéptidos, asi como 3 deleciones especificas en
esta misma regién que no se asocian a la aparicién de ECJ
(28). En cualquier caso, la sintesis y acumulacién en tejido
neural de formas mutadas de la PrP con capacidad infectante y
resistencia a la protedlisis es la causa de esta forma de ECJ.
Como dato histérico destacable, el grupo de Gajdusek identi-
ficé en 1994 la presencia de una mutacién en el codon 178 del
gen PRNP en uno de los casos —familiar— publicados origi-
nalmente por Jakob, tras la extraccién del ADN del tejido
(incluido en celoidina) existente en las preparaciones que
manejé en su momento este autor para establecer la identidad
nosolégica de 1a ECJ (29).

44 Med Mil (Esp) 199652 (1)

La nomenclatura propuesta por Prusiner para la ECJ fami-
liar y otras EPP también de caricter familiar queda reflejada en
la tabla 2. ' ' '

Lé forma esporddica de la ECJ representa aproximada-
mente el 90 % de los casos de esta enfermedad, y estd consti-
tuida por aquellos pacientes en los que no se demuestra una
etiologia genética ni infecciosa —lo que no quiere decir que no
exista— (24). Aunque esta forma de ECJ se podria explicar
por la accién de priones que estarfan distribuidos de forma ubi-
cua en la cadena alimentaria del ser humano (procedentes de
cabras y ovejas mfectadas por el scrapie) y que tendrian una
1nfect1v1dad muy baja, no existen hasta el momento pruebas
que sostengan esta hlpotems (30). La mayor parte de los auto-
res suponen que esta forma esporadica de la ECJ puede ser el
resu]tado de una mutacién somdtica aleatoria en el gen PRNP,
teniendo en cuenta que existen miiltiples posibles mutaciones
de este gen que tienen cardcter patégeno y que un tnico foco
de PrP patégena introducido en el organismo puede iniciar la
cascada de produccién de la misma (25).

Por iltimo, la forma infecciosa de la ECJ esté constituida
por los casos en los que se ha podido demostrar una transmi-
si6n horizontal de la enfermedad. Su incidencia es muy baja'y
representa solamente casos de transmisién yatrégena acciden-
tal de persona a persona por la inoculacién central o periférica
de material contaminado (12). En estas formas infecciosas, el
mecanismo etiopatogénico fundamental parece ser la interac-
cién entre la PrPS¢ introducida de forma accidental y la PrPC
sintetizada por el huésped; dicha interaccién desencadenaria la
conversién de la isoforma normal de la PrP en PrP5¢, que -a su
vez- amplificaria el ciclo de conversién (24).

En las formas de ECJ, la isoforma PrPS¢ —una variante
anémala de una proteina de la membrana neuronal— se acu-
mula en el tejido neural y causa alteraciones importantes en las
dendritas y axones, con pérdida importante de espinas dendriti-
cas y de conexiones sindpticas (31). Mediante técnicas de
inmunohistoquimica se ha observado que la PrP5¢ se acumula
selectivamente en las estructuras sindpticas, lo que sugiere que
la desestructuracién de las sinapsis por esta causa puede ser el
mecanismo bdsico de la disfuncién y degeneracién neuronales
que se observan en la ECJ (32). -

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
DE CREUTZFELDT-JAKOB

La ECIJ se inicia a una edad media de 65 afios, tiene una
duracion media aproximada de 6 meses y afecta por igual a
hombres y mujeres (33).

Aunque se considera habitualmente que la incidencia de la
ECJ es de 1 caso anual por millén de personas de la poblacién
general (34), en diversos estudios epidemiol6gicos bien docu-
mentados esta cifra ha sido aproximadamente la mitad, es
decir, 0,5 casos por afio y por millén de personas (35). No obs-
tante, se ha planteado que la verdadera incidencia de esta
enfermedad pueda ser significativamente mayor debido a que
—a causa de su baja prevalencia— pueden producirse errores
de muestreo cuando las cifras de incidencia proceden del
nuimero de casos observados en zonas geograficas restringidas
y durante periodos limitados de tiempo (36). A este respecto,
recientemente se ha destacado que las cifras de incidencia se
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deberian extraer no de las notificaciones esponténeas de casos
clinicamente sugestivos de ECJ sino de los certificados de
fallecimiento fundamentados en la International Classification
of Diseases, cuyos c6digos ICD-9 e ICD-10 permiten diferen-
ciar la ECJ de otras enfermedades neuroldgicas, en cuyo caso
la incidencia real seria probablemente mayor (37).

A pesar de estos datos epidemiolégicos practicamente irre-
futables, Manuelidis et al —con objeto de determinar si la
infeccién por agente de la ECJ es mas frecuente que la propia
enfermedad neurolégica— efectuaron en 1993 la transmisién
del estrato leucocitario de la sangre de voluntarios sanos y sin
antecedentes familiares a roedores de experimentacidn, obte-
niendo el sorprendente resultado de que las muestras del estra-
to leucocitario del 86,7 % (26/30) de los voluntarios causaron
alteraciones espongiformes similares a las de la ECJ en los
cerebros de los roedores que las recibieron a los 200-500 dias
de 1a inoculacién. La conclusién del estudio es la de que —a
pesar de la baja incidencia de los cuadros clinicos de demen-
cia— el agente causal de la ECJ infecta de forma endémica al
ser humano, por lo que la expresién clinica de la enfermedad
debe estar relacionada con factores de susceptibilidad del hués-
ped (38). Por su parte, en un editorial de Lancet se llega a afir-
mar que si considerasemos que muchas de las personas que
fallecen con cuadros de demencia dificilmente catalogable
(fronto-temporal, no Alzheimer, Alzheimer atipica, etc.) podri-
an presentar en realidad una EPP o una ECJ, la incidencia te6-
rica de estos procesos podria ser hasta 250 veces mayor de lo
que se supone (39).

La ausencia de pruebas convincentes de agregacién de
casos no familiares de ECJ en los estudios epidemiolégicos
efectuados al respecto indica que en esta enfermedad no existe
la transmisién directa de persona a persona (35). En los c6nyu-
ges de los casos esporadicos de ECJ no se ha observado una
mayor incidencia de la enfermedad, y en las agregaciones de
casos de ECJ familiar sélo desarrollan la enfermedad los
pacientes con alguna de las mutaciones contempladas en la
hipétesis del prién, pero no otros familiares con un contacto
estrecho con los pacientes y sin estas mutaciones (40). Como
sefialan Masters et al., el agente causal de la ECJ debe tener
una capacidad muy escasa de contagio porque si fuera de otra
manera tendria que existir una incidencia mucho maés elevada
de esta enfermedad en el personal sanitario que atiende a los
pacientes, en los familiares mds préximos y en los profesiona-
les que manejan muestras y material biolégico procedentes de
los mismos (41).

La ECJ tiene una distribucién mundial, y los datos que
poseemos en la actualidad indican que cualquier supuesto fac-
tor de riesgo para esta enfermedad debe ser ubicuo e indepen-
diente de las diferencias climdticas, culturales y econémicas
que existen entre los distintos paises (41). Como ya hemos
comentado, aunque la exposicién alimentaria al scrapie de
cabras y ovejas se propuso originalmente como explicacion
para la elevada incidencia de ECJ en los judios de origen libio
(42), los datos epidemiolégicos y de genética molecular han
desechado por completo esta posibilidad. Entre los primeros,
1a observacién de casos esporddicos de ECJ en vegetarianos
(43); entre los segundos, la demostracién de mutaciones en el
gen PRNP en grupos de elevada incidencia como los judios de
origen libio (40). Por otra parte, en un estudio epidemioldgico
efectuado en Europa en 1993 se ha observado que la inciden-

cia de ECJ es similar en todos los paises de este continente, y
que no tiene ninguna relacién con la epidemia de encefalopa-
tia espongiforme bovina —una EPP que afecta a las vacas—
que ha afectado recientemente al ganado vacuno del Reino
Unido (44).

La supuesta incidencia de 1 caso por afio y millon de perso-
nas de los sucesos aleatorios como las mutaciones somaticas
—que parecen ser la causa de la mayor parte o todos los casos
de ECJ esporadica— se correlaciona en términos generales con
la incidencia.de esta forma de ECJ, y permite predecir que la
incidencia de la misma deberia aumentar de forma lineal en
relacién con la edad, como ocurre con otros tipos de mutacio-
nes espontdneas. Sin embargo, las cifras de incidencia de la
ECJ esporadica en los distintos grupos de edad indican una
fuerte disminucién de la incidencia después de los 70 afios de
edad (45).

Con respecto a la forma familiar de la ECJ, la existencia de
casos dentro de los grupos familiares que no satisfacen los cri-
terios clinicos ni neuropatolégicos de la ECJ plante6 la posibi-
lidad de que las EPP pudieran ser mds frecuentes de lo supues-
to. De hecho, las pruebas de deteccién genética en pacientes
con diferentes enfermedades neurodegenerativas familiares
permitieron identificar la dltima de las EPP descritas, el insom-
nio familiar mortal (13). No obstante, la biisqueda de mutacio-
nes en el gen PRNP en casos esporadicos de demencia de tipo
Alzheimer convencional (46) y atipica (37) ha dado resultados
pricticamente infructuosos, lo que sugiere que la posibilidad
de que estas enfermedades —asi como las de Parkinson, Pick y
de neurona motora para las que hasta el momento sélo existen
resultados preliminares a este respecto— estén en relacién con
mutaciones del gen codificador de la PrP es improbable (36).

Los tnicos factores de riesgo aceptados de forma convin-
cente y sobre los que podemos aplicar medidas de prevencién
son los relacionados con la transmisién horizontal accidental,
tanto la de origen yatr6geno como la originada por el contacto
fisico con material biolégico procedente de pacientes con ECJ
y que consideraremos como exposicién laboral.
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