EDITORIAL

Encefalopatias enpongiformes transmisibles

n 1986 se inici6 una epidemia de encefalopatia

espongiforme en el ganado vacuno (EEB) del

Reino Unido que ha provocado un creciente in-
terés por estas enfermedades neurodegenerativas trans-
misibles que afectan al hombre y a los animales. El me-
canismo de transmision por via digestiva se conocia en
una de estas enfermedades, el kuru, una enfermedad
que se daba en los nativos de Nueva Guinea, asociada a
précticas rituales de canibalismo que incluian el cere-
bro y que desaparecié al erradicarse estas précticas.
Otras encefalopatia espongiforme conocida, que afecta
a la especia humana, es la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (ECJ) con una frecuencia de unos 1-2 casos por
cada millén de habitantes.
La magnitud de la epidemia actual de EEB en el Reino
Unido se debe a la alimentacién del ganado vacuno con
piensos fabricados con caddveres de 6vidos y bévidos,
algunos de los cuales estaban afectados de encefalopa-
tias espongiformes. Esta aberracién ecolégica de con-
vertir el ganado vacuno tradicionalmente herbivoro en
carnivoro se ha producido por consideraciones econd-
micas derivadas de hallar unas condiciones altamente
rentables a los residuos de animales sacrificados para el
consumo de carne y evitar un costoso sistema de elimi-
nacién de residuos procedentes de animales, tanto sa-
nos como muertos por diversas afecciones, entre ellas
la encefalopatia espongiforme.
La posibilidad de transmisién de esta afeccién al ser
humano ha provocado una respuesta comercial y politi-
ca espectacular y ha sembrado una profunda alarma en
la poblacidn, al conocerse que realmente hay casos de-
mostrados de una variante de la enfermedad ECJ que
ha afectado a la poblacién humana por consumo de car-
ne de vacuno contaminada. Con anterioridad a este
riesgo se conocian casos de transmisién de persona a
persona por trasplante de cérnea o injertos de durama-
dre de personas infectadas, mal esterilizacién de instru-
mentos neuroquirdrgicos y electrodos estereotdxicos y,
sobre todo, empleo de hormona de crecimiento proce-
dente de caddveres.
También eran conocidas diversas encefalopatias espon-
giformes que afectan a animales tanto domésticos como
salvajes, siendo de gran interés la enfermedad conocida
como prurito lumbar o temblor de las ovejas (en inglés

scrapie) que afecta a las ovejas y las cabras. La EBB, o
enfermedad de las vacas locas, es el resultado de un
salto de la barrera de especies, del carnero a las vacas.
En efecto, el scrapie ha sido el origen de la EBB puesto
que el agente causal se vehiculé con harinas y carne y
huesos preparados con restos de mataderos. El proble-
ma surgié cuando se modificaron los procesos indus-
triales de reciclado de este material, eliminando los
disolventes orgdnicos utilizados hasta entonces y modi-
ficando la temperatura del proceso.

El hecho de que esta enfermedad haya atravesado la ba-
rrera de las especies ha sembrado la alarma sanitaria y
ha obligado a una vigilancia epidemiolégica de la posi-
ble transmisién por ingestiéon de carne contaminada al
ser humano, posibilidad que se acentda al demostrarse
la transmision a primates no humanos.

Por ello, en 1990, se reforzé el programa de vigilancia
epidemioldgica de la ECJ, para evaluar posibles cam-
bios en el patrén de la enfermedad que pudieran atri-
buirse a la EEB. En marzo de 1996 se describi6 una va-
riante distinta de la ECJ que afectaba a personas
jovenes, clinicamente diferenciada, con una duracién
mds prolongada (unos 23 meses) y una anatomia pato-
l6gica distinta a la ECJ cldsica. Diversos estudios pos-
teriores, entre ellos el andlisis molecular de las protei-
nas pridnicas de la EEB y la nueva variante de la ECJ,
han revelado que son indistinguibles una de otra y dife-
rentes de los casos esporddicos de la ECJ. Estos estu-
dios han confirmado el vinculo entre la EEB y la ECJ,
demostrando que la alarma estd justificada y habra que
esperar varios afios para conocer las consecuencias de
la EEB sobre la especie humana.

La etiologia de estas enfermedades espongiformes era
desconocida pero en la actualidad se atribuyen a un
nuevo agente, que es el prion. Efectivamente, en 1997
se concedid el Premio Nobel de medicina al Dr. Prusi-
ner por el descubrimiento de un nuevo género de agen-
tes causantes de enfermedades y de un nuevo principio
bioldgico de infeccidn que se afiade a la conocida lista
de agentes infecciosos. Hasta los afios cincuenta, se
crefa que los agentes infecciosos mas sencillos eran los
virus. Posteriormente, se ha conocido la existencia de
virus satélites o virus defectivos, que son aquellos que
precisan para multiplicarse genes de otros virus que in-
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fectan simultaneamente a las mismas células; es el caso
de la hepatitis D o virus delta, que requiere la aso-
ciacion del virus de la hepatitis B. Otros agentes infec-
ciosos lo constituyen los viroides, que son simples
moléculas de ARN, que no contienen genes que codi-
fiquen proteinas, por lo que el viroide es totalmente
dependiente de las funciones de las células que infecta,
en cuyo nudcleo se multiplica. Finalmente, se han
descubierto los priones que tras descartar la etiologia
viral y agentes similares se han considerado como los
verdaderos agentes de las encefalopatias enpongi-
formes.

Los priones son proteinas que se encuentran siempre en
las células normales, en especial en las neuronas y que
al adquirir una nueva conformacién les confiere carac-
teristicas patoldgicas. Se trata de una glucoproteina
(PrP¢) que se transforma en la isoforma por modifica-
cién conformacional, de manera que esta nueva confor-
macién determina un cambio en las propiedades fisicas
y quimicas de la molécula (PrP*). Ello conduce a la
formacion de agregados intracelulares insolubles y re-
sistentes a las proteasas que se traducen en una altera-
cién del metabolismo de la proteina y provoca su acu-
mulacién y destruccion progresiva del tejido nervioso.
El prién (proteina) estd constituido por 154 aminoéci-
dos y se encuentra fundamentalmente en la superficie
de las neuronas de animales no infectados. Esta protei-
na es sensible a las proteasas que le degradan completa-
mente. La isoforma PrP* se encuentra en los tejidos in-
fectados y es parcialmente resistente a la proteinasa K,
liberando un resto de 141 aminoécidos que no se degra-
dan y se acumulan en las células infectadas. La secuen-
cia de aminodcidos de la PrP* es la misma que la de la
proteina normal, por lo que las diferencias funcionales
son el resultado de cambios posteriores a la sintesis a
través de una modificacién conformacional.

Una vez formado el conférmero patoldgico actia como
ntcleo propagando el cambio conformacional mediante
una accion directa sobre la proteina normal, cuya sinte-
sis esta codificada por un Unico ex6n de un gen locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 20. Este gen es
polimorfo, es decir, puede expresarse en proteinas lige-
ramente diferentes en cuanto a su estructura pero fun-
cionalmente similares. Este polimorfismo condiciona el
riesgo de desarrollar la enfermedad en las personas ex-
puestas a la EEB. Esto se comprobd en el caso de ECJ

adquirida por tratamiento con hormona de crecimiento
contaminada; al estudiar el genotipo de los enfermos se
demostré una prevalencia elevada de homocigotos de
metionina o valina en el codén 129 del gen que codifica
la PrP¢. O sea, ocurre en tantos procesos infecciosos en
los que la aparicién de la enfermedad depende no sélo
del agente sino también de ciertas caracteristicas del
hidesped.

Este mismo polimorfismo puede modular la expresion
fenotipica de las enfermedades pridnicas heredadas y
determinar distintas conformaciones a una misma es-
tructura primaria en funcién del indculo patolégico del
que depende la distribucién de las lesiones.

En los comienzos de la investigacidn sobre la etiologia
de estas encefalopatias era dificil entender que una par-
ticula carente de acidos nucleicos pudiese producir una
enfermedad transmisible en los animales y afectar al
hombre. La idea de un agente proteindceo como cau-
sante de las enfermedades espongiformes cerebrales
transmisibles fue sugerida por Alpere, al demostrar que
las radiaciones ultravioletas que destruyen los 4cidos
nucleicos no lo hacian con la infectividad de la degene-
racion espongiforme de las ovejas y ya se penso en la
alteraciéon de una proteina. Prusiner desarroll estas
ideas mediante andlisis bioquimicos, defendiendo sus
resultados con elocuencia y perseverancia, en un am-
biente critico y hostil hacia sus teorias.

Otro hecho dificil de entender inicialmente es la falta
de respuesta inmunoldgica frente a un agente infeccio-
s0, lo que dificulta las posibilidades de diagnéstico se-
roldgico. Este hecho se debe a que la proteina prion,
por su propia estructura, no es reconocida como extrafia
por el huésped a que es transmitida.

A pesar de que globalmente la nueva modalidad de ECJ
es, desde el punto de vista de incidencia en humanos,
inferior a otras enfermedades neurodegenerativas, el
hecho de proceder de una aberracion en la alimentacién
del ganado en el que ha generado una grave epidemia y
estar asociada a la ingestién de carne, ha supuesto una
honda repercusién social y un grave quebranto econd-
mico. Las consecuencias directas sobre la salud huma-
na son objeto de valoraciones muy dispares.
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