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Encefalopatias espongiformes transmisibles:
un reto cientifico para el nuevo siglo

Ignacio Lépez-Goiii

122 de noviembrte del afio 2.000
se confirmé el primer caso de
encefalopatla espongiforme bovina (EEB)
en Hspafia. Hasta la fecha ya son 45 los
casos confirmados en nuestro pais y
185.902 en toda la UE. De estos, 184.213
han sido casos confirmados en el Reino
Unido. Aunque los primetos casos en el
Reino Unido se conocen desde 1.986, no
ha sido hasta el pasado afio en el que la UE
ha dictaminado unas estrictas medidas de
control. No cabe duda que nos encontra-
mos ante una epidemia con consecuencias
desastrosas para el sector ganadero euro-
peo. Pero no es esto lo peor. En los tltimos
cinco aflos se han diagnosticado oficial-
- mente en el Reino Unido 97 casos de una
nueva variante de la enfermedad humana
de Creutzfeldt-Jakob (nvCJD) que se carac-
teriza por unas manifestaciones clinicas
diferentes a la enfermedad clésica de CJD,
y sobre todo por afectar a pacientes mucho
mas jovenes. También en Irlanda se ha
diagnosticado un caso y otros tres en
Francia. Todos estos datos, difundidos por
los medios de comunicacién no siempre de
la manera mis correcta y objetiva, han ayu-
dado a crear un clima de alarma social gene-
ralizada. Efectivamente, aunque nuestro
conocimiento sobre este tipo de enferme-
dades es mayor de lo que se piensa, todavia
hay muchas preguntas sin responder.
¢Qué son las encefalopatias espongifot-
mes transmisibles (EET)?. Son enfermeda-
des neurodegenerativas siempte fatales que

afectan al hombre y otros mamiferos. Las .

alteraciones en el hombre son el kuru, la

enfermedad de Creutzfeldt-Jakob (CJD), el
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sindrome de- Getstmann-Striussler-
Scheinker (GSS) y el sindrome del
Insomnio Familiar Fatal (IFF). Las EET
en otros mamiferos incluye el sorapie en
ovejas y cabras, la encefalopatia transmisi-
ble del visén y la EEB. Ademis, los
rumiantes parecen ser especialmente sensi-
bles a esta enfermedad y se ha descrito
también en venados, camellos, cietvos y
otros ungulados exéticos. La incidencia de
este tipo de enfermedades es muy baja: en
los ultimos 18 afios en Espafia se han diag-
nosticado alrededor de 313 casos de CJD,
y menos frecuente atin son los sindromes
de GSS o IFF. Todas estas EET son expe-
rimentalmente transmisibles y su infectivi-
dad parece estar asociada a un patégeno no
convencional: una isoforma anormal de la
proteia prion (PtP*). La isoforma normal,
la glicoproteina PtP< codificada por el
huésped, se acumula principalmente en el
sistema nervioso central. Aunque se ha
telacionado a esta proteina con la sinapsis
neuronal, su funcién es desconocida y
ratones transgénicos con el gen PrP dele-
cionado se desarrollan normalmente y pet-
manecen sanos por mis de siete meses.
Las EET estan asociadas a la acumulacién
de la isoforma PtrP* en el cetebro. Esta
hipétesis del prion propone que después
de la infeccién con el ption, la isoforma
patolégica PrP* se genera a pattit de la iso-
forma normal PtP¢'por un mecanismo
post-transcripcional que incluye una modi-

ficacién de la conformacién de la proteina.

La PrP= se distingue de la PtP¢ por su inso-
lubilidad y su resistencia a las proteasas,

‘aunque la estructura primaria de la PrP<y
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de la PrPc puedan ser idénticas. El hecho
de que la PP sea capaz de cambiar la con-
formacion de la PrPe ala forma PtP*y que
ésta sea resistente a las proteasas celulares,
explicaria la acumulacién de fibras protei-
cas que se observa en las células neurona-
les de pacientes afectados. El acumulo de
PrP= originatia ademis un defecto en la
formacién de la membrana plasmatica de
neuronas, astrocitos y oligodendrocitos lo
que causatfa la vacuolizacién y degenera-
ci6én de la materia gtis (de ahi el término,
espongiforme).

¢Cémo se transiten las EET?. Se ha
demostrado que la mayoria de los casos de
CJD son debidos a transmisién iatrogéni-
ca, alrededotr del 15% tienen una causa
genética (CJD familiar) y el resto de los
casos son esporadicos. Los sindromes GSS
e IFF también tienen una causa genética y
son debidos a una mutacién en el gen que
codifica la proteina PrP*. En este sentido,
se ha descrito una relacién entre mutacio-
nes y polimotfismos en los genes que codi-
fican la PP y la incidencia y periodo de
incubacién de la GSS, la CJD familiar y el
serapie de las ovejas. Dentro de una misma
especie animal, pot tanto, existen diferen-
tes versiones de los genes PrP* que afectan
a la susceptibilidad a la enfermedad. En el
caso del kuru se ha sugerido que comenzé
como un caso de CJD esporadico y se pro-
pagd pot tituales canfbales en algunas tri-
bus de Papua Nueva Guinea. Se ha sugeti-
do también que en condiciones naturales
existe una cietta batrera entre especies: la
susceptibilidad a las EET depende de una
predisposicion genética, de la presencia de
una forma PrPe sensible a la PrP=.

¢Cudl es el origen de la EEB?. Hay dos
hipétesis, y ambas perfectamente posibles.
Podria haber ocurrido que el prion que
produce el scrapie en las ovejas sufriera una
mutacién y se "adaptara" al ganado bovi-
no, de manera que el PrP° bovino fuera
sensible a la nueva variante mutada del
PrP* ovino. La otra posibilidad mantiene
que la enfermedad no haya pasado de una
especie animal a otra, sino que se otiginara

"cepas" causante de la enfermedad nvC]D

en el ganado bovino mediante una muta-
cién espontinea en un animal en el gen
PtPc. En ambos casos, el consumo de pien-
sos fabricados con despojos tanto de ove-
jas como de vacas habtia favorecido la
extension de la enfermedad. En realidad,
esta manera de transmitir la enfermedad
recuerda las pricticas canfbales de las tti-
bus de Papua Nueva Guinea y el kuru.
¢Cudl es el ofrigen de la enfermedad
humana nvCJD?. Ademas, de las diferentes
versiones del gene PrPe, existen distintas
"cepas" de priones que pueden infectar a
una misma especie animal. Bstas "cepas" se
diferencian unas de otras pot los tiempos de
incubacién necesarios pata que se manifies-
te la enfermedad y el tipo de lesiones que
originan en ratones transgénicos. Segun este
tipo de ensayos, las caracteristicas de las

son indistinguibles de las "cepas" causantes
de la EEB y diferentes de las de la clasica
CJD. Esto sugiete que el agente causante de
la nvCJD es el mismo que el que causa la
EEB, aunque todavia no existe una eviden-
cia firme que explique el modo en que los
humanos se hayan infectado.

A pesar de todos estos datos, hay que
recordar que en la peor de las situaciones
conocidas (el Reino Unido con una pobla-
cién superior a 60 millones de habitantes y
una epidemia de EEB con mas de 184.000
animales sacrificados) se han diagnosticado
oficialmente 90 casos de la enfermedad
nvCJD. Es verdad que el periodo de incu- |
bacién de la enfermedad es muy largo, y |4
que incluso se habla de cerca de 100.000 '
afectados en las proximas décadas, pero
hoy en dfa son miles las petrsonas que mue-
ten diatiamente por el tabaco, por ejemplo.
La alarma generalizada solo genera caos.
Las EET son un nuevo reto para la comu-
nidad cientifica en este milenio que ahora
comienza. Nuevo treto que requerird unag
colaboracién estrecha e interdisciplinar
entre neurdlogos, patdlogos, bidlogog
celulares y moleculares, bioquimicos, ep'y
demiblogos, especialistas en genética, vetey
rinatios,...




